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1. A: adenina

2. ACTH: hormona adrenocorticotropa

3. ACV: accidente cerebral vascular

4. AD: aurícula derecha

5. AFP: alfa-fetoproteína

6. AI: aurícula izquierda

7. ALT: alanina aminotransferasa

8. AMA: anticuerpos antimitocondriales

9. AMP: adenosin monofosfato

10. AMPc: adenosin monofosfato cíclico

11. ANA: anticuerpos antinucleares

12. ANOES: anticuerpos no órgano específicos

13. ANP: péptido natriurético atrial tipo A

14. AP: actividad  de protrombina

15. APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II

16. ARN: ácido ribonucleico

17. ARN-m: ácido ribonucleico mensajero

18. ASE: American Society of Echocardiography

19. Asn: asparagina

20. AST: aspartato aminotransferasa

21. ATP: adenosin trifosfato

22. BNP: péptido natriurético atrial tipo B

23. C: citosina

24. Ca2+: ión calcio

25. CA 12.5:antígeno carbohidrato 12.5
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26. CA 19.9: antígeno carbohidrato 19.9

27. C.B.P.: cirrosis biliar primaria

28. CEA: antígeno carcinoembrionario

29. CHC: carcinoma hepatocelular

30. CHCM: concentración de hemoglobina corpuscular media

31. Cis: cisteina

32. CMV: citomegalovirus

33. CNP: péptido natriurético atrial tipo C

34. CO: monóxido de carbono

35. DAI: diámetro de la aurícula izquierda

36. DD-VI: diámetro del ventrículo izquierdo al final de la diástole

37. dL: decilitro

38. DNP: péptido natriurético atrial tipo D

39. E. coli: Escherichia coli

40. EASL: Asociación Europea para el Estudio del Hígado

41. ECG: electrocardiograma

42. ECL: electroquimioluminiscencia

43. EDTA: ácido etilen-diamino tetra-acético

44. FE: fracción de eyección del ventrículo izquierdo

45. g: gramo

46. G: guanina

47. GGT: gamma glutamil transferasa

48. GMPc: guanidil monofosfato cíclico

49. GTP: guanidil trifosfato

50. HCM: hemoglobina corpuscular media
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51. HDL-colesterol: colesterol unido a lipoproteína de alta densidad

52. I125: Iodo 125

53. IECA: inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina

54. IgG: inmunoglobulina G

55. IgM: inmunoglobulina M

56. IL-2: interleuquina 2

57. IL-6: interleuquina 6

58. IL-8: interleuquina 8

59. IL-10: interleuquina 10

60. IMC: índice de masa corporal

61. INR:índice internacional normalizado de la actividad de protrombina

62. IP3: inositol 1,4,5- trifosfato

63. K+: ión potasio

64. Kg: Kilogramo

65. LDH: Láctico deshidrogenasa

66. LDL-colesterol: colesterol unido a lipoproteina de baja densidad

67. LKM-1: anticuerpos anti hígado, riñón y microsomales

68. m2: metro cuadrado

69. MELD: Model for End-stage Liver Disease

70. mg: miligramo

71. mL: mililitro

72. mm: milímetro

73. mmHg: milímetros de mercurio

74. mTOR: mammalian target of rapamycin

75. MVI: masa del ventrículo izquierdo
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76. NaCl: cloruro sódico

77. nm: nanometro

78. NADH: Nicotinamida dinucleótido reducida

79. NO: óxido nítrico

80. NPR-A  (GC-A o NPR-1): receptor tipo A del péptido natriurético

81. NPR-B (GC-B o NPR-2): receptor tipo B del péptido natriurético

82. NPR-C (GC-B o NPR-3): receptor tipo C del péptido natriurético

83. NT-proANP: fragmento amino-terminal de la prohormona del  péptido natriurético atrial tipo A

84. NT-proBNP: fragmento amino-terminal de la prohormona del  péptido natriurético atrial tipo B

85. OMS: Organización Mundial de la Salud

86. ONT: Organización Nacional de Trasplantes

87. PDE: fosfodiesterasa

88. PDE-2: fosfodiesterasa 2

89. pg: picogramo

90. PKC: protein-kinasa C

91. PKG: protein-kinasa dependiente de GMPc

92. PKG-I: protein-kinasa dependiente de GMPc tipo I

93. PKG-II: protein-kinasa dependiente de GMPc tipo II

94. PNA: péptido natriurético atrial

95. PP: grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo en la diástole

96. pre-proANP: prohormona del ANP

97. pre-proBNP: prohormona del BNP

98. proANP: fragmento de la prohormona del  péptido natriurético atrial tipo A

99. proBNP: fragmento de la prohormona del  péptido natriurético atrial tipo B

100.PSA: antígeno prostático específico
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101. QETA: quimioembolización transarterial hepática

102.Ru: rutenio

103.SEEDO: Sociedad Española para el Estudio de la Obesidad

104.Ser: serina

105.SHP: Síndrome hepatopulmonar

106. SMA: anticuerpos anti músculo liso

107.SNC: Sistema Nervioso Central

108.SNS: Sistema Nervioso Simpático

109.T: timina

110.TAC: Tomografía Axial computerizada

111.Thr: treonina

112.TIPS: shunt portosistémico intrahepático transyugular

113.TIV: grosor del tabique interventricular en diástole

114.TNF-α: factor de necrosis tumoral α

115.TP: tiempo de protrombina

116.TPA: tripropilamina

117.TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada

118.VCM: volumen corpuscular medio 

119.VEB: virus de Epstein-Barr

120. VHA: virus de la hepatitis A

121.VHB: virus de la hepatitis B

122.VHC: virus de la hepatitis C

123.VD: ventrículo derecho

124. VHS: virus del herpes simple

125. VI: ventrículo izquierdo
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126. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

127.VNP: péptido natriurético atrial tipo V

128.VS-VI: volumen sistólico del ventrículo izquierdo

129.VVZ: virus de la varicela-zóster



ÍNDICE   





                                                                                                                                    Índice

I. INTRODUCCIÓN.......................................................................................................1

I.1. PÉPTIDO NATRIURÉTICO: ESTRUCTURA QUÍMICA Y DISTRIBUCIÓN.......3
          
     I.1.1. Péptido natriurético tipo A..................................................................................3

     I.1.2. Péptido natriurético tipo B..................................................................................4

     I.1.3. Péptido natriurético tipo C..................................................................................5

I.2. SÍNTESIS Y LIBERACIÓN DE PÉPTIDO NATRIURÉTICO.................................6
 

I.3.  MECANISMO  DE  ACCIÓN:  RECEPTORES  DE  LOS  PÉPTIDOS 

NATRIURÉTICOS..........................................................................................................10

     I.3.1. Receptor tipo A del péptido natriurético............................................................11

     I.3.2. Receptor de péptido natriurético tipo B............................................................15

     I.3.3. Receptor de péptido natriurético tipo C o receptor de eliminación..................17

     I.3.4. Activación del receptor del péptido natriurético tipo A....................................19

     I.3.5. Inhibición de los receptores NPR-A y NPR-B..................................................21

     I.3.6. Internalización del NPR-A y NPR-B................................................................23

     I.3.7. Degradación de los péptidos natriuréticos........................................................24

I.4. REGULACIÓN DE LA SECRECIÓN DE LOS PÉPTIDOS NATRIURÉTICOS..25

I.5. EFECTOS FISIOLÓGICOS DE LOS PÉPTIDOS NATRIURÉTICOS..................29

     I.5.1. Regulación de la tensión arterial basal..............................................................35

     I.5.2. Efectos directos sobre el corazón......................................................................35

     I.5.3. Efectos a nivel renal: natriuresis y diuresis.......................................................36

     I.5.4. Efectos de ANP y CNP sobre la relajación vascular y la remodelación............38

     I.5.5. Efectos a nivel pulmonar...................................................................................39

     I.5.6. Antagonismo del sistema renina-angiotensina-aldosterona..............................39

     I.5.7. Efectos sobre el metabolismo graso..................................................................41

     I.5.8. Efectos neurológicos.........................................................................................42

     I.5.9. Efectos inmunológicos......................................................................................43

M.D. Espinosa                                                                                                                           Tesis Doctoral



                                                                                                                                    Índice

I.6.  UTILIDAD  CLÍNICA  DE  LA  DETERMINACIÓN  DE  LOS  NIVELES  DE 

PÉPTIDO NATRIURÉTICO EN PLASMA...................................................................44

I.7.  DIAGNÓSTICO  DIFERENCIAL  DE  LA  ELEVACIÓN  DE  LOS  NIVELES 

PLASMÁTICOS DEL PÉPTIDO NATRIURÉTICO.....................................................51

     I.7.1. Enfermedades del miocardio: amiloidosis cardiaca y trasplante hepático........52

     I.7.2. Enfermedad valvular cardiaca...........................................................................53

     I.7.3. Arritmias auriculares.........................................................................................54

     I.7.4. Anemia..............................................................................................................55

     I.7.5. Enfermedades críticas: sepsis............................................................................56

     I.7.6. Accidente vascular cerebral isquémico.............................................................57

     I.7.7. Síndromes cardiacos pulmonares......................................................................58

     
I.8. ALTERACIONES CARDIACAS EN LA CIRROSIS HEPÁTICA.........................59

     I.8.1. El corazón cirrótico: rasgos clínicos.................................................................60

              I.8.1.A. Cambios histológicos...........................................................................60

              I.8.1.B. Cambios estructurales: masa cardiaca y volúmenes.............................61

              I.8.1.C. Presiones cardiacas...............................................................................62

              I.8.1.D. Disfunción del ventrículo izquierdo.....................................................64

              I.8.1.E. Anomalías electrofiológicas..................................................................67

              I.8.1.F. Mecanismos patogénicos.......................................................................68

   I.8.2.  Factores  extracardiacos,  presentes  en  la  cirrosis  hepática,  que  afectan  al 

corazón.............................................................................................................................69

              I.8.2.A. Disfunción del Sistema Nervioso Autónomo.......................................69

              I.8.2.B. Sustancias cardiodepresoras.................................................................71

      I.8.3. Consecuencias clínicas de las complicaciones cardiocirculatorias en la cirrosis 

hepática............................................................................................................................72

              I.8.3.A. Ascitis...................................................................................................73

              I.8.3.B. Hiponatremia dilucional y síndrome hepatorrenal...............................77

M.D. Espinosa                                                                                                                           Tesis Doctoral



                                                                                                                                    Índice

     I.8.4. El péptido natriurético B (BNP) como marcador de miocardiopatía cirrótica..80

II. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS...................................................................................85

III. PACIENTES Y MÉTODOS...................................................................................89

III.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN...............................................................................89

III.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN..............................................................................91

III.3. GRUPOS DE ESTUDIO........................................................................................91

III.4. DIAGNÓSTICO DE LOS PACIENTES................................................................92

III.5. VALORACIÓN DE LA GRAVEDAD DE LA CIRROSIS....................................97

      III.5.1. Clasificación de Child-Pugh..........................................................................97

      III.5.2. Cálculo del índice MELD..............................................................................98

III.6. VALORACIÓN DEL ÍNDICE DE MASA CORPORAL......................................99

III.7. ESTUDIO CARDIOLÓGICO PRETRASPLANTE HEPÁTICO.......................101

III.8. TOMA DE MUESTRAS......................................................................................105

III.9. DETERMINACIONES ANALÍTICAS SÉRICAS..............................................106

     III.9.1. Determinación de glucosa............................................................................107

     III.9.2. Determinación de urea..................................................................................107

     III.9.3. Determinación de proteinas totales...............................................................108

     III.9.4. Determinación de bilirrubina total................................................................109

     III.9.5. Determinación de creatinina.........................................................................109

     III.9.6. Determinación de sodio................................................................................110

III.10. CÁLCULO DEL INR.........................................................................................111

III.11. DETERMINACIÓN DE HEMOGLOBINA......................................................113

III.12. DETREMINACIÓN DE NT-proBNP.................................................................114

III.13. ESTUDIO ESTADÍSTICO.................................................................................120

M.D. Espinosa                                                                                                                           Tesis Doctoral



                                                                                                                                    Índice

IV. RESULTADOS.......................................................................................................125

IV.I. CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN DE ESTUDIO: SEXO Y EDAD..128

     IV.I.1. Grupo 1: cirrosis de etiología enólica............................................................128

     IV.I.2. Grupo 2: cirrosis de etiología viral................................................................130

     IV.I.3. Grupo 3: cirrosis biliar primaria....................................................................133

IV.2. PRESENCIA DE ASCITIS...................................................................................135

     IV.2.1. Grupo 1: cirrosis de etiología enólica...........................................................135

     IV.2.2. Grupo 2: cirrosis de etiología viral...............................................................136

     IV.2.3. Grupo 3: cirrosis biliar primaria...................................................................136

IV.3. GRAVEDAD DE LA CIRROSIS.........................................................................138

     IV.3.1. Clasificación de Child-Pugh.........................................................................138

     IV.3.2. Puntuación MELD........................................................................................142

IV.4. ÍNDICE DE MASA CORPORAL........................................................................146

     IV.4.1. Grupo 1: cirrosis de etiología enólica...........................................................147

     IV.4.2. Grupo 2: cirrosis de etiología viral...............................................................149

     IV.4.3. Grupo 3: cirrosis biliar primaria...................................................................151

IV.5. ESTUDIO CARDIOLÓGICO..............................................................................152

     IV.5.1. Grupo 1: cirrosis de etiología enólica...........................................................153

               IV.5.1.A. Diámetro de la aurícula izquierda (DAI)........................................153

               IV.5.1.B. Diámetro diastólico del ventrículo izquierdo (DD-VI)...................156

               IV.5.1.C. Grosor del tabique interventricular (TIV).......................................159

            IV.5.1.D. Grosor  de la pared posterior del   ventrículo  izquierdo en  diástole 

(PP)................................................................................................................................161

              IV.5.1.E. Disfunción diastólica........................................................................163

              IV.5.1.F. Síndrome hepatopulmonar (SHP).....................................................164

     IV.5.2. Grupo 2: cirrosis de etiología viral...............................................................166

               IV.5.2.A. Diámetro de la aurícula izquierda (DAI)........................................166

               IV.5.2.B. Diámetro diastólico del ventrículo izquierdo (DD-VI)...................170

M.D. Espinosa                                                                                                                           Tesis Doctoral



                                                                                                                                    Índice

               IV.5.2.C. Grosor del tabique interventricular (TIV).......................................173

            IV.5.2.D. Grosor  de la pared posterior del   ventrículo  izquierdo en  diástole 

(PP)................................................................................................................................176

              IV.5.2.E. Disfunción diastólica........................................................................178

              IV.5.2.F. Síndrome hepatopulmonar (SHP).....................................................179

     IV.5.3. Grupo 3: cirrosis biliar primaria...................................................................182

               IV.5.3.A. Diámetro de la aurícula izquierda (DAI)........................................182

               IV.5.3.B. Diámetro diastólico del ventrículo izquierdo (DD-VI)...................183

               IV.5.3.C. Grosor del tabique interventricular (TIV).......................................184

            IV.5.3.D. Grosor  de la pared posterior del   ventrículo  izquierdo en  diástole 

(PP)................................................................................................................................185

              IV.5.3.E. Disfunción diastólica........................................................................186

              IV.5.3.F. Síndrome hepatopulmonar (SHP).....................................................186

     IV.5.4. Análisis estadístico del estudio cardiológico................................................187

IV.6. DETERMINACIONES ANALÍTICAS SÉRICAS..............................................189

     IV.6.1. Determinación de glucosa.............................................................................189

             IV.6.1.A. Grupo 1: cirrosis de etiología enólica...............................................189

             IV.6.1.B. Grupo 2: cirrosis de etiología viral....................................................191

             IV.6.1.C. Grupo 3: cirrosis biliar primaria........................................................193

     IV.6.2. Determinación de urea..................................................................................195

             IV.6.2.A. Grupo 1: cirrosis de etiología enólica...............................................195

             IV.6.2.B. Grupo 2: cirrosis de etiología viral....................................................197

             IV.6.3.C. Grupo 3: cirrosis biliar primaria........................................................198

     IV.6.3. Determinación de proteinas totales...............................................................200

             IV.6.3.A. Grupo 1: cirrosis de etiología enólica...............................................200

             IV.6.3.B. Grupo 2: cirrosis de etiología viral....................................................202

             IV.6.3.C. Grupo 3: cirrosis biliar primaria........................................................203

     IV.6.4. Determinación de bilirrubina total................................................................205

             IV.6.4.A. Grupo 1: cirrosis de etiología enólica...............................................205

             IV.6.4.B. Grupo 2: cirrosis de etiología viral....................................................206

M.D. Espinosa                                                                                                                           Tesis Doctoral



                                                                                                                                    Índice

             IV.6.4.C. Grupo 3: cirrosis biliar primaria........................................................208

    IV.6.5. Determinación de creatinina..........................................................................210

             IV.6.5.A. Grupo 1: cirrosis de etiología enólica...............................................210

             IV.6.5.B. Grupo 2: cirrosis de etiología viral....................................................211

             IV.6.5.C. Grupo 3: cirrosis biliar primaria........................................................212

    IV.6.6. Determinación de sodio.................................................................................214

             IV.6.6.A. Grupo 1: cirrosis de etiología enólica...............................................214

             IV.6.6.B. Grupo 2: cirrosis de etiología viral....................................................216

             IV.6.6.C. Grupo 3: cirrosis biliar primaria........................................................217

IV.7. DETERMINACIÓN DE HEMOGLOBINA........................................................219

     IV.7.1. Grupo 1: cirrosis de etiología enólica...........................................................219

     IV.7.2. Grupo 2: cirrosis de etiología viral...............................................................222

     IV.7.3.  Grupo 3: cirrosis biliar primaria..................................................................224

IV.8. DETERMINACIÓN DE NT-proBNP...................................................................227

     IV.8.1. Grupo 1: cirrosis de etiología enólica...........................................................227

     IV.8.2. Grupo 2: cirrosis de etiología viral...............................................................230

     IV.8.3. Grupo 3: cirrosis biliar primaria...................................................................232

IV.9. RELACIONES ENTRE LOS VALORES PLASMÁTICOS DE NT-poBNP Y EL 

RESTO DE PARÁMETROS CLÍNICOS Y ANALÍTICOS.........................................235

     IV.9.1. Relación entre los valores plasmáticos de NT-proBNP y la ascitis..............235

             IV.9.1.A. Grupo 1: cirrosis de etiología enólica...............................................235

             IV.9.1.B. Grupo 2: cirrosis de etiología viral....................................................238

             IV.9.1.C. Grupo 3: cirrosis biliar primaria........................................................241

     IV.9.2. Relaciones entre NT-proBNP y gravedad de la cirrosis hepática: estadio de 

Child-Pugh.....................................................................................................................243

             IV.9.2.A. Grupo 1: cirrosis de etiología enólica...............................................243

             IV.9.2.B. Grupo 2: cirrosis de etiología viral....................................................244

             IV.9.2.C. Grupo 3: cirrosis biliar primaria........................................................246

M.D. Espinosa                                                                                                                           Tesis Doctoral



                                                                                                                                    Índice

     IV.9.3. Relaciones entre NT-proBNP y gravedad de la cirrosis hepática: puntuación 

MELD............................................................................................................................248

             IV.9.3.A. Grupo 1: cirrosis de etiología enólica...............................................248

             IV.9.3.B. Grupo 2: cirrosis de etiología viral....................................................250

             IV.9.3.C. Grupo 3: cirrosis biliar primaria........................................................252

     IV.9.4. Relaciones entre NT-proBNP e índice de masa corporal (IMC)...................254

             IV.9.4.A. Grupo 1: cirrosis de etiología enólica...............................................254

             IV.9.4.B. Grupo 2: cirrosis de etiología viral....................................................255

             IV.9.4.C. Grupo 3: cirrosis biliar primaria........................................................257

     IV.9.5. Relaciones entre NT-proBNP y los parámetros del estudio cardiológico.....258

             IV.9.5.A.  Grupo 1: cirrosis de etiología enólica..............................................258

                     IV.9.5.A.1. Diámetro de la aurícula izquierda.........................................258

                     IV.9.5.A.2. Diámetro diastólico del ventrículo izquierdo (DD-VI).........260

                     IV.9.5.A.3. Grosor del tabique interventricular (TIV).............................261

                    IV.9.5.A.4. Grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo en diástole  

(PP)................................................................................................................................262

                    IV.9.5.A.5. Disfunción diastólica...............................................................263

                    IV.9.5.A.6. Síndrome hepatopulmonar......................................................264

             IV.9.5.B.  Grupo 2: cirrosis de etiología viral...................................................265

                     IV.9.5.B.1. Diámetro de la aurícula izquierda..........................................265

                     IV.9.5.B.2. Diámetro diastólico del ventrículo izquierdo (DD-VI)..........267

                     IV.9.5.B.3. Grosor del tabique interventricular (TIV)..............................269

                    IV.9.5.B.4. Grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo en diástole 

(PP)................................................................................................................................271

                    IV.9.5.B.5. Disfunción diastólica...............................................................272

                    IV.9.5.B.6. Síndrome hepatopulmonar.......................................................273

             IV.9.5.C.  Grupo 3: cirrosis biliar primaria.......................................................275

                     IV.9.5.C.1. Diámetro de la aurícula izquierda..........................................275

                     IV.9.5.C.2. Diámetro diastólico del ventrículo izquierdo (DD-VI)..........276

                     IV.9.5.C.3. Grosor del tabique interventricular (TIV)..............................276

                    IV.9.5.C.4. Grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo en diástole 

M.D. Espinosa                                                                                                                           Tesis Doctoral



                                                                                                                                    Índice

(PP)................................................................................................................................277

                    IV.9.5.C.5. Disfunción diastólica...............................................................278

                    IV.9.5.C.6. Síndrome hepatopulmonar.......................................................279

     IV.9.5. Relación entre NT-proBNP y los parámetros analíticos séricos: glucosa.....281

             IV.9.5.A. Grupo1: cirrosis de etiología enólica................................................281

             IV.9.5.B. Grupo 2:  cirrosis de etiología viral...................................................285

             IV.9.5.C. Grupo 3: cirrosis biliar primaria........................................................288

     IV.9.6. Relación entre NT-proBNP y los parámetros analíticos séricos: urea..........289

             IV.9.6.A. Grupo1: cirrosis de etiología enólica................................................289

             IV.9.6.B. Grupo 2:  cirrosis de etiología viral...................................................292

             IV.9.6.C. Grupo 3: cirrosis biliar primaria........................................................296

     IV.9.7. Relación entre NT-proBNP y los parámetros analíticos séricos: proteinas 

totales.............................................................................................................................297

             IV.9.7.A. Grupo1: cirrosis de etiología enólica................................................297

             IV.9.7.B. Grupo 2:  cirrosis de etiología viral...................................................301

             IV.9.7.C. Grupo 3: cirrosis biliar primaria........................................................304

     IV.9.8. Relación entre NT-proBNP y los parámetros analíticos séricos: bilirrubina 

total................................................................................................................................306

             IV.9.8.A. Grupo1: cirrosis de etiología enólica................................................306

             IV.9.8.B. Grupo 2:  cirrosis de etiología viral...................................................309

             IV.9.8.C. Grupo 3: cirrosis biliar primaria........................................................313

  IV.9.9.  Relación  entre  NT-proBNP  y  los  parámetros  analíticos  séricos: 

creatinina.......................................................................................................................314

             IV.9.9.A. Grupo1: cirrosis de etiología enólica................................................314

             IV.9.9.B. Grupo 2:  cirrosis de etiología viral...................................................317

             IV.9.9.C. Grupo 3: cirrosis biliar primaria........................................................321

      IV.9.10. Relación entre NT-proBNP y los parámetros analíticos séricos: sodio.....322

             IV.9.10.A. Grupo1: cirrosis de etiología enólica..............................................322

             IV.9.10.B. Grupo 2:  cirrosis de etiología viral.................................................326

             IV.9.10.C. Grupo 3: cirrosis biliar primaria......................................................329

M.D. Espinosa                                                                                                                           Tesis Doctoral



                                                                                                                                    Índice

     IV.9.11. Relación entre NT-proBNP y hemoglobina................................................331

             IV.9.11.A. Grupo1: cirrosis de etiología enólica..............................................331

             IV.9.11.B. Grupo 2: cirrosis de etiología viral..................................................334

             IV.9.11.C. Grupo 3: cirrosis biliar primaria......................................................337

    IV.9.12.  Análisis  estadístico  de  las  relaciones  entre  los  niveles  de  NT-proBNP 

plasmático con los parámetros analíticos determinados................................................339

V. DISCUSIÓN.............................................................................................................343

VI. CONCLUSIONES.................................................................................................383

VII. BIBLIOGRAFÍA.................................................................................................387

ANEXOS.......................................................................................................................419

M.D. Espinosa                                                                                                                           Tesis Doctoral





INTRODUCCIÓN  



 



M.D. Espinosa                                                Introducción                                                      Tesis Doctoral 

I. INTRODUCCIÓN

En 1981 De Bold y colaboradores observaron que la administración intravenosa 

de extractos de tejido cardiaco auricular en ratas, producía una intensa natriuresis (1). 

Este descubrimiento condujo al aislamiento y clonación de un péptido que se denominó 

péptido  natriurético  atrial  (PNA),  y  que  fue  el  primer  miembro  de  una  familia  de 

péptidos  con  potente  actividad  natriurética,  diuréticos  y  vasodilatadores  (2). 

Investigaciones  posteriores  en  animales  y  en  humanos  han  permitido  establecer  la 

importancia  de  estos  péptidos  en  los  mecanismos  de  defensa  corporales  frente  a  la 

hipertensión y a la expansión del volumen plasmático, y por tanto, en la regulación del 

sistema cardiocirculatorio,  y  han puesto  de manifiesto la  función del  corazón como 

órgano endocrino.  Con posterioridad, se ha descubierto que estos péptidos juegan un 

importante  papel  en  el  control  autocrino  y  paracrino  de  la  función  y  estructura 

miocárdicas (3).

El sistema de los péptidos natriuréticos en Vertebrados, está constituido por un 

número de, al menos, 6 péptidos cardiovasculares, que incluyen los tipos A (ANP), B 

(BNP), C (CNP), D (DNP) y V (VNP), además del péptido renal urodilatina (4).

El componente endocrinológico del péptido natriurético cardiovascular incluye a 

los tipos A, B, D y V. Todos estos péptidos se pueden encontrar en tejidos distintos al 

cardiaco, pero se secretan  principalmente en el corazón. El tipo C se secreta por las 

células endoteliales y tiene un papel endocrino y paracrino a nivel de tejido vascular y 

de cerebro (5). Aunque todos estos péptidos tienen efectos vasodilatadores arteriales y 
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venosos y pueden inducir diuresis y natriuresis, el balance relativo de estos efectos varía 

en cada uno de ellos.

El sistema de los péptidos natriuréticos está conservado a lo largo de la escala 

filogenética,  y  ambas  funciones,  endocrina  y  paracrina,  se  han detectado  en  tejidos 

cardiaco y cerebral de un amplio número de especies que incluye a peces, anfibios, 

reptiles, aves y mamíferos, incluida la especie humana (6, 7). A lo largo de la escala 

filogenética, el CNP es el mejor conservado estructuralmente (7). 

En los estudios realizados en distintas especies, se ha visto que este sistema de 

péptidos natriuréticos  está  implicado en la  homeostasis  del  sodio y del  agua en los 

peces, con una función principal de regulación osmótica, mientras que en los mamíferos 

tiene mayor importancia en la regulación del volumen corporal (7).

ANP y CNP  y sus respectivas prohormonas, conservan sus secuencias en los 

mamíferos, mientras que BNP y su prosegmento pro-BNP difieren entre las distintas 

especies de mamíferos (7).

Los  receptores  de  los  péptidos  natriuréticos  también  han  sido  clonados  en 

Vertebrados, pero se han identificado solamente dos tipos de receptores efectores en los 

mamíferos, el receptor tipo A con alta afinidad para ANP y BNP, y el receptor tipo B, 

específico para el CNP (8).

Los efectos biológicos de los péptidos natriuréticos se conocen bien. El BNP 

produce vasodilatación, natriuresis y diuresis, además puede inhibir al sistema renina-

angiotensina-aldosterona  (9)  y  puede  tener  un  efecto  antifibrótico  en  el  músculo 

cardiaco (10). Los más importantes desde el punto de vista clínico son el ANP y BNP.
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 I.1. PÉPTIDO NATRIURÉTICO: ESTRUCTURA QUÍMICA

       Y DISTRIBUCIÓN

El ANP es un péptido de 28 aminoácidos, el BNP contiene 32 aminoácidos y el  

CNP 22. Hay un enlace disulfuro entre dos residuos de cisteína en las posiciones 100 y 

121, que es esencial para su actividad farmacológica. En la  figura 1 se representa de 

forma esquemática la estructura del péptido natriurético, el proceso de proteolisis que 

sufre la proteina y su expresión tisular. La actividad farmacológica es más sensible a la 

alteración del grupo amino terminal que a la alteración del grupo carboxilo terminal. El 

aminoácido de la posición 110 del ANP es metionina en humanos, perros,  cerdos y 

ovejas, mientras que en ratas, ratones y conejos es isoleucina (11)

I.1.1. PÉPTIDO NATRIURÉTICO TIPO A

El ANP es una hormona polipeptídica cíclica compuesta por 28 aminoácidos, 

sintetizada y secretada principalmente por las aurículas del corazón adulto normal. Se 

almacena  en  forma  de  gránulos  como  prohormona  de  126  aminoácidos  (proANP). 

Cuando se segrega, es dividida por una proteasa en un fragmento amino terminal de 98 

aminoácidos (NT-proANP) y la molécula biológicamente activa (ANP) (12). El NT-

proANP posee una vida media plasmática casi 10 veces más prolongada que la del ANP, 

(que es de 2 a 5 minutos) y, por ello, su concentración en plasma suele ser de 15 a 50 

veces mayor que la de ANP. El NT-proANP es también mas estable que el ANP, en 

condiciones  de  laboratorio  (13).  El  ANP se  extrae  rápidamente  de  la  circulación 

principalmente  mediante  su  unión  a  receptores  y  mediante  hidrólisis  por  una 
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endopeptidasa neutra (14). Puesto que el NT-proANP es menos variable y tiene una vida 

media más larga en el torrente sanguíneo, parece ser un marcador mas representativo 

que el ANP en ciertas patologías como la insuficiencia cardiaca (15).

 I.1.2. PÉPTIDO NATRIURÉTICO TIPO B

El BNP es un péptido de 32 aminoácidos de estructura similar al ANP (ver figura 

1). Contiene una estructura circular compuesta por 17 aminoácidos, común a todos los 

péptidos natriuréticos.  El  BNP se sintetiza como una prohormona (proBNP) de 108 

aminoácidos,  que es  descompuesta  por  una furina  en BNP (molécula  activa)  y  NT-

proBNP (molécula inactiva). Tanto BNP como NT-proBNP pueden estar presentes en el 

miocardio y en el plasma. El proceso de descomposición parece ocurrir en el miocardio 

(16, 17). El BNP  es más estable en plasma que el ANP (18) y tiene una vida media más 

larga, de 22 minutos, lo que se puede atribuir a su menor afinidad por los receptores y 

por la endopeptidasa neutra (19). La vida media del NT-proBNP es de 70 minutos, unas 

15 veces mayor que la del BNP (20).

Al igual que ocurre con el sistema hormonal del ANP, el NT-proBNP parece ser 

un  marcador  más  sensible  de  disfunción  cardiaca  que  el  BNP.  Aunque el  BNP fue 

descubierto inicialmente en tejido cerebral, su concentración y la de su ARN-mensajero 

(ARNm) son mayores en aurículas y ventrículos cardiacos (20).
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I.1.3. PÉPTIDO NATRIURÉTICO TIPO C

El CNP contiene 22 aminoácidos, es producido por el endotelio vascular y tiene 

efectos vasodilatadores y antiproliferativos en el músculo liso vascular (9, 10). Tiene 

una  acción  local  en  los  vasos  sanguíneos  y  en  el  interior  de  los  órganos  donde se 

produce. La estructura y propiedades fisiológicas son similares a las de ANP y BNP, y el 

miocardio la puede sintetizar tras comprobar sus concentraciones en la raíz aórtica y en 

el seno coronario en pacientes con insuficiencia cardiaca (21).

Figura 1: Estructura  del  péptido  natriurético,  proteolisis  de  la  proteina y  expresión tisular. 

Reproducido de Potter y col (22).
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I.2.  SÍNTESIS Y LIBERACIÓN DE PÉPTIDO

       NATRIURÉTICO 

Los cardiomiocitos auriculares y ventriculares sintetizan y liberan ANP y BNP 

en respuesta a sobrecargas de volumen o de presión. Estas hormonas activan al receptor 

tipo A del péptido natriurético,  el  cual contiene un dominio guanilato-ciclasa que al 

activarse produce GMPc lo que activa una cascada de señales, que como resultado final 

producen  vasodilatación,  natriuresis,  oposición  a  la  actividad  del  sistema  renina-

angiotensina-aldosterona,  reducción de la secreción de endotelina y atenuación de la 

actividad  del  Sistema  Nervioso  Simpático,  central  y  periférico  (22).  Además,  este 

sistema de péptidos natriuréticos funciona como un sistema autocrino/paracrino que se 

opone al desarrollo de hipertrofia y fibrosis cardiaca por una vía independiente de los 

mecanismos de presión (23). 

El BNP se produce como una prohormona que es sometida a un procesamiento 

posterior,  esta prohormona, el pre-proBNP, está formada por 134 aminoácidos. Tras la 

escisión del péptido de señal, de 26 aminoácidos, queda el proBNP (aminoácidos 1 a 

108) que es secretado por los cardiomiocitos. Esta molécula interactúa con una enzima 

denominada corina, una serina-proteasa transmembrana, que produce dos fragmentos de 

la  molécula:  uno  de  76  aminoácidos  (NT-proBNP 1-76)  y  el  BNP biológicamente 

activo, de 32 aminoácidos (BNP 77-108 o BNP 32), este proceso se representa en la 

figura 2 (24).

Se  cree  que  el  lugar  de  procesamiento  del  péptido  natriurético  es  la  región 

extracelular de los cardiomiocitos, y posiblemente en los fibroblastos cardiacos. Aunque 
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la corina parece ser la única enzima con la capacidad de fragmentar el pre-proBNP, 

también podrían contribuir otros enzimas, no descubiertos aún.

Figura 2: Esquema de procesado del BNP. Reproducido de Yan y col (24).

El gen del BNP se ha asignado en humanos al cromosoma 1, y se organiza en 

tándem con el  del ANP, con una distancia de 8 kilobases (3).  Se desconoce si  esta 

proximidad  permite  una  regulación  coordinada.  El  gen  presenta  tres  exones  y  dos 

intrones. El exon 1 del gen BNP humano codifica la región 5´no traslocada y parte del 

pre-proBNP (el péptido señal de 26 aminoácidos y los primeros 18 aminoácidos del 

proBNP). El exon 2 codifica desde los aminoácidos 45 a 129 y el exon 3 codifica los 5 
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aminoácidos del extremo amino-terminal (aminoácidos 130 a 134) más la región 3´no 

traslocada  (25).  La  expresión  del  gen  del  péptido  natriurético  está  controlada  por 

factores que incluyen a los agonistas alfa-adrenérgicos, endotelinas, prostaglandina F2α , 

factores de crecimiento, vitamina D, retinoides, glucocorticoides, tensión mecánica e 

hipoxia, entre otros. En la rata, la transcripción de este gen está bajo el control de la 

familia de transcripción GATA (factores que se unen a la secuencia A/TGATAA/G), 

particularmente GATA-4 y GATA-6. La mutación de los loci de unión GATA conduce a 

una reducción del promotor de la actividad del gen BNP, y la expresión forzada de 

GATA-4 produce un incremento en su expresión (26). 

En  términos  de  expresión  tisular  el  BNP parece  ser  más  abundante  en  las 

aurículas que en los ventrículos, sin embargo, debido a la mayor masa ventricular, el 

70% del BNP procede de los ventrículos en condiciones normales, y hasta el 88% en 

condiciones  fisiopatológicas.  Fuentes  extracardiacas  de  BNP  en  humanos  son  el 

cerebro,  los  pulmones,  riñones,  aorta  y  glándulas  suprarrenales,  aunque  en 

concentraciones muy inferiores a las aurículas (27).

Con respecto a la inducción del gen del BNP, se ha demostrado que existe una 

correlación  con el  tamaño de  la  cámara  ventricular  izquierda  (28),  la  presión  en  el 

ventrículo izquierdo al final de la diástole y las concentraciones plasmáticas de BNP, lo 

que sugiere que la liberación de BNP se encuentra modulada tanto por la presión como 

por el volumen. En la actualidad se cree que la principal regulación del BNP se realiza 

durante la  expresión del  gen (29),  con la  mayoría  del  BNP sintetizado en  picos  de 

activación a partir de estímulos fisiológicos (30).
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En el  momento  actual  es  difícil  saber  con  exactitud  qué  formas  de  péptido 

natriurético se encuentran presentes en la circulación y si la heterogeneidad de formas 

se asocia a diferentes efectos biológicos. Esta situación se focaliza especialmente en el 

BNP puesto que representa la porción biológicamente activa de la molécula. Una vez 

liberado a la circulación, la molécula de BNP se trunca rápidamente en un número de 

fragmentos que domina en proporción relativa sobre el BNP maduro (BNP 1-32). Entre 

los fragmentos circulantes de BNP más relevantes está el BNP 3-32 que resulta de la 

división  del  BNP 1-32  por  la  dipeptidil-peptidasa  IV.  Esta  escisión  no  cambia  la 

resistencia del BNP a la posterior degradación por la endopeptidasa neutra (31). Otra 

enzima, la endopeptidasa meprina A, que se encuentra altamente expresada en riñón, 

también procesa el BNP 1-32 a BNP 7-32 (32). Cada vez hay más evidencias de que 

estas diferentes formas moleculares del BNP presentan diferente actividad biológica en 

la insuficiencia cardiaca.

Se han evaluado las capacidades del proBNP 1-108, NT-proBNP 1-76 y BNP 3-

32  para  activar  al  GMPc  en  cultivos  celulares  de  fibroblastos  cardiacos  y 

cardiomiocitos, comparados con el BNP 1-32, molécula madura biológicamente activa. 

El NT-proBNP 1-76 no presenta actividad biológica, y el proBNP 1-108 presenta una 

actividad significativamente reducida de estímulo de GMPc  in vitro,  de 6 a 8 veces 

menos  potente  que el  BNP (33).  En cambio,  la  actividad  in  vitro del  BNP 3-32 es 

similar a la del BNP 1-32, y estudios in vivo han demostrado que el BNP 3-32 tiene una 

actividad muy reducida a nivel renal, probablemente debido a su rápida degradación 

(34). El NT-proBNP 1-76 también es fragmentado mediante proteolisis a nivel de ambos 

extremos de la molécula (35) detectándose en la circulación fragmentos de NT-proBNP 
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de  distinto  tamaño.  Tras  su  liberación,  el  BNP y  el  NT-proBNP presentan  distintas 

formas de eliminación. El BNP es retirado del plasma mediante su unión a receptores, y 

eliminado por el receptor tipo C del péptido natriurético, así como por endopeptidasas 

neutras  en  el  torrente  sanguíneo.  Además  hay  una  vía  pasiva  de  excreción  (o 

degradación regional  mediante  actividad de  endopeptidasas  neutras)  en  órganos  con 

altas tasas de flujo sanguíneo como los riñones (36). El NT-proBNP parece carecer de 

mecanismos activos de aclaramiento, y es aclarado en lechos orgánicos con alta tasa de 

flujo sanguíneo (tejido muscular, hígado, riñones etc.). La extracción renal de BNP y 

NT-proBNP es equivalente y supone solamente de un 15% a un 20% del total (37).

I.3. MECANISMO DE ACCIÓN: RECEPTORES DE

      LOS PÉPTIDOS NATRIURÉTICOS

 En los mamíferos hay tres receptores para los péptidos natriuréticos: el receptor 

tipo A (NPR-A), el receptor tipo B (NPR-B) y el receptor tipo C (NPR-C), también 

conocidos como GC-A, GC-B y receptor de aclaramiento, o bien NPR1, NPR2 y NPR3 

respectivamente.   Los  receptores  A  y  B  son  dos  de  las  cinco  guanilato-ciclasas 

transmembrana descubiertas en humanos (38). El tercer receptor, el tipo C, no posee 

actividad enzimática intrínseca conocida. En la tabla 1 se muestran los tres tipos de 

receptores del péptido natriurético, su función, expresión tisular y la afinidad por cada 

uno de los tipos de péptido natriurético.
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Tabla 1: Receptores de los péptidos natriuréticos

TIPO DE 
RECEPTOR

EXPRESIÓN TISULAR AFINIDAD DEL 
PÉPTIDO POR EL 
RECEPTOR

FUNCIÓN

NPR-A
Riñón, glándula suprarrenal, 
ileon terminal, tejido adiposo, 
aorta, pulmones

ANP≥BNP>>CNP
Efector de la función 
del péptido 
natriurético

NPR-B
Pulmones, cerebro, glándula 
suprarrenal, riñones, útero, 
ovarios

CNP>>ANP≥BNP
Efector de la función 
del péptido 
natriurético

NPR-C

Aurículas cardiacas, 
mesenterio, pulmones, 
placenta, riñones, tejido 
venoso, endotelio aórtico, 
células musculares lisas

ANP≥CNP>>BNP
Aclaramiento del 
péptido natriurético

I.3.1. RECEPTOR TIPO A DEL PÉPTIDO NATRIURÉTICO

El receptor tipo A del péptido natriurético (NPR-A) se expresa prioritariamente 

en tejidos renal, adrenal, de íleon terminal, adiposo, aórtico y pulmonar (39). Análisis de 

hibridación  in  situ  en tejidos  de mono rhesus  indican que  el  ARNm del  NPR-A es 

prevalente  en  riñones,  zona  glomerular  adrenal,  pituitaria,  cerebelo  y  células  del 

endotelio cardiaco (40). En cultivos celulares, se encuentra en células de músculo liso 

vascular y células de mesangio renal, pero su expresión disminuye de forma dramática 

con la proliferación celular continua (41) y, de hecho, no se ha conseguido ninguna línea 

celular inmortalizada que exprese altos niveles de este receptor, si bien se expresa a 

niveles bajos en algunas líneas celulares como riñón embrionario humano 293 (42) y 

feocromocitoma de rata PC-12 (43).

Los  receptores  guanilato-ciclasa  del  péptido  natriurético  tienen  una  tipología 

similar a la de los factores de crecimiento, con un dominio extracelular para su unión al 

ligando,  de  aproximadamente  450  aminoácidos,  un  residuo  sencillo,  de  20  a  25 
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aminoácidos,  que  se  expande  en  la  región  transmembrana  hidrófoba  y  un  dominio 

intracelular de aproximadamente 570 aminoácidos. En la  figura 3 se representa esta 

estructura de manera esquemática.  Este dominio intracelular está constituido a su vez 

por un dominio kinasa homólogo, de 250 aminoácidos, donde liga ATP, y que se cree 

que es un regulador de actividad (26), un residuo de 40 aminoácidos (región bisagra) 

que es un dominio de dimerización anillo-anillo y un dominio carboxi-terminal de 250 

aminoácidos, con actividad guanilato-ciclasa, que es el efector catalítico del receptor 

(38).

Figura 3: Estructura esquemática de los receptores del péptido natriurético. Reproducido de 

Gardner y col (26).
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El  orden  de  afinidad  de  este  receptor  por  los  péptidos  natriuréticos  es 

ANP≥BNP>>CNP (44).

El dominio extracelular del NPR-A, en las ratas, contiene tres enlaces disulfuro 

intramoleculares  entre  Cis-60/Cis-86,  Cis-164/Cis-215  y  Cis-423/Cis-432,  pero  no 

presenta uniones disulfuro intermoleculares (45). Está glicosilado en dos puntos (Asn-2 

y Asn-13) (44) pero el papel de estas glicosilaciones es controvertido.

En condiciones  basales  el  NPR-A se  encuentra  fosforilado en  cuatro  serinas 

(Ser-497, Ser-502, Ser-506 y Ser-510) y en dos treoninas (Thr-500 y Thr-513), en una 

extensión  de  17  aminoácidos  del  extremo  amino-terminal  del  dominio  kinasa-

homólogo. La conversión de cualquiera de los residuos fosforilados a alanina disminuye 

la cantidad de fosfato asociada al receptor, cambia los patrones fosfopeptídicos y reduce 

la  actividad  guanilato-ciclasa  hormono-dependiente.  La  mutación  de  cuatro  o  más 

puntos fosforilados  a alanina conduce a una ausencia de respuesta del  receptor  a la 

estimulación hormonal, lo que indica que la fosforilación del NPR-A es absolutamente 

necesaria para la activación hormonal (42).

La  estructura  cristalina  del  dominio  extracelular  del  NPR-A,  en  las  ratas, 

representada en la  figura 4,  está formada por un monómero que presenta una zona 

bisagra de unión constituida por  dos subdominios interconectados, cada uno de los 

cuales contiene una capa β central rodeada por hélices α. En el interior de la porción 

aminoterminal de cada monómero hay un ion cloruro. Este cloruro es necesario para la 

unión del ANP al NPR-A (46). La unión del ANP al receptor se produce formando un 

dímero  con  una  estequioisomería  de  una  molécula  de  ANP por  dos  moléculas  del 
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receptor (47) y puesto que el ANP no presenta simetría interna, la unión del ANP al 

NPR-A es asimétrica.

Figura 4: Estructura cristalina de la porción extracelular del NPR-A, unido al ANP (a) y sin 

unión a la hormona (b). El péptido natriurético se representa en color verde . Reproducido de 

Ogawa y col (47).

El NPR-A se asocia con un número limitado de sustratos. En cultivos celulares, 

el  NPR-A  interactúa  con  las  proteínas  HSP70  y  HSP90,  dos  moléculas  de 

acompañamiento,  necesarias  para  el  plegado  de  la  propia  proteína  y/o  paso  de 

membrana (48). La proteína HSP90 se uniría en el dominio kinasa-homólogo del NPR-

A, y la deleción intracelular de este dominio produciría una disrupción de la interacción. 

La inhibición de la actividad de la proteína HSP90 disminuye la producción de GMPc 

estimulada por el ANP (48).

El  gen humano del  NPR-A tiene una extensión aproximada de 16 kilobases, 

contiene 22 exones y 21 intrones y se localiza en el cromosoma 1q21-22 (49). Se ha 

identificado una mutación alelar simple en la región promotora del gen, que produce 
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una disminución del 70% en la expresión del receptor. Esta mutación fue identificada en 

ocho pacientes japoneses, siete de los cuales presentaban hipertensión arterial y uno de 

ellos presentó insuficiencia cardíaca congestiva (50).

La deleción homocigota del gen NPR-A en ratones, produce una hipertensión 

resistente  a  la  sal,  hipertrofia  cardiaca  y una mayor frecuencia  de muerte  súbita  de 

etiología  cardiaca.  La  hipertrofia  miocárdica  en  estos  ratones,  se  ha  ligado  a  un 

incremento en la actividad de la bomba Na+ / H+  ATPasa. El valor de la tensión arterial 

basal de estos animales es directamente proporcional al número de copias presentes del 

gen NPR-A. La deleción del gen NPR-A produce como resultado la pérdida virtual de 

todos  los  efectos  cardiovasculares  del  ANP y  BNP,  lo  que sugiere  que  la  actividad 

fisiológica de estos péptidos se realiza casi exclusivamente a través del NPR-A (26).

I.3.2. RECEPTOR DEL PÉPTIDO NATRIURÉTICO TIPO B

El ARNm del receptor del péptido natriurético tipo B (NPR-B) se encuentra en 

tejido  pulmonar,  cerebral,  adrenal,  renal,  uterino  y  ovárico  (39).  En  estudios  de 

hibridación  in situ, se ha detectado en tejido de médula adrenal, pituitaria, cerebelo y 

piel (39).

El NPR-B tiene la misma topología general que el NPR-A, ambos representados 

en  la  figura  5.  El  patrón  de  puentes  disulfuro  del  NPR-B  no  se  ha  determinado 

químicamente, pero en estudios de mutagénesis se ha visto que concuerdan con uniones 

disulfuro  intramoleculares  entre  Cis-43/Cis-79,  Cis-205/Cis-314  y  Cis-417/Cis-426 

(51).  El  patrón  de  glicosilación  tampoco  se  ha  establecido,  aunque  parece  que  la 

alteración  de  este  patrón  es  capaz de disminuir en un 90% la capacidad  de  unión del
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receptor al CNP (52). El NPR-B está fosforilado en Thr-513, Thr-516, Ser-518, Ser-523 

y  Ser-526 (53).  De forma parecida  a  lo  que  ocurre  con el  NPR-A, la  mutación de 

cualquiera de estos residuos fosforilados a alanina reduce la actividad guanilato-ciclasa 

hormono-dependiente. El orden de afinidad del NPR-B por los péptidos natriuréticos es 

el siguiente: CNP>>ANP≥BNP.

En  ratones  con  pérdida  de  función  del  NPR-B,  la  deleción,  mediante 

recombinación homóloga, de los exones 3 a 7 que codifican el extremo carboxi-terminal 

del  dominio  extracelular  y  el  segmento  transmembrana,  produce  como  resultado 

enanismo y esterilidad de las hembras (54). El animal heterocigoto es significativamente 

de menor tamaño que el tipo salvaje (no mutado). La mutación espontánea que resulta 

de la transversión T a G y que causa la sustitución de leucina por arginina en el dominio 

guanilato-ciclasa del NPR-B también produce enanismo en los ratones homocigotos, 

aunque  en  este  modelo  no  aparece  infertilidad  en  las  hembras  (55).  Los  ratones 

homocigotos para estas mutaciones también presentaron una mayor mortalidad.

El gen NPR-B humano se extiende unas 16,5 kilobases, contiene 22 exones y se 

localiza en el cromosoma 9p21-22 (56). Se ha identificado una mutación homocigota en 

humanos,  con  pérdida  de  función  del  NPR-B,  en  pacientes  con  una  rara  forma  de 

enanismo con miembros cortos, denominado displasia acromesomélica tipo Maroteaux 

(57), estos pacientes no presentan esterilidad.
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Figura  5: Receptores  del  péptido  natriurético,  tipología  y  preferencias  por  sus  ligandos. 

Reproducido de Potter y col (22).

I.3.3. RECEPTOR DEL PÉPTIDO NATRIURÉTICO TIPO C O

         RECEPTOR DE  ELIMINACIÓN.

El ARNm del receptor del péptido natriurético tipo C (NPR-C) se expresa en 

tejido cardiaco auricular, mesentérico, pulmonar, placentario, renal y venoso (39, 58) y 

en células aórticas endoteliales y de músculo liso. En estudios de hibridación in situ se 

detecta en tejidos renal, adrenal, cardíaco, de cortex cerebral y cerebeloso (40).

El dominio extracelular del NPR-C (representado en la figura 5) es idéntico en 

un 30% a los del NPR-A y B (59), sin embargo, contiene solamente 37 aminoácidos y 

no  presenta  actividad  guanilato-ciclasa  (58).  El  dominio  extracelular  del  NPR-C 

humano  está  glicosilado  en  Asn-41,  Asn-248  y  Asn-349  y  contiene  dos  puentes 

                                                                                                                                         17

Ligando
Receptor

Dominio de
unión al
ligando

MEMBRANA
Dominio
Kinasa-
homólogo
Dominio de
dimerización
Dominio
guanilato-
ciclasa



M.D. Espinosa                                                Introducción                                                      Tesis Doctoral 

disulfuro  intramoleculares  a  nivel  Cis-63/Cis-91  y  Cis-16/Cis-216,  conservados  en 

NPR-A y B (60). La estructura cristalina del dominio extracelular del NPR-C indica una 

unión del CNP al receptor con una estequioisomería 1:2.

La afinidad del NPR-C por los péptidos natriuréticos es ANP≥CNP>BNP. Esta 

diferente afinidad puede contribuir a la mayor vida media plasmática del BNP.

Las  mutaciones  de  pérdida  de  función,  en  ratones,  indican  que  la  principal 

función del NPR-C es el aclaramiento de los péptidos natriuréticos de la circulación, o 

del ambiente extracelular, mediante su internalización en las células, mediada por el 

receptor, y su posterior degradación (61, 62). La internalización mediada por el NPR-C 

es independiente de la unión al ligando (63).

El  gen  NPR-C  humano  se  localiza  en  el  cromosoma  5p14-p13,  ocupa  65 

kilobases y contiene 8 exones y 7 intrones (64). La inactivación de ambos alelos del gen 

NPR-C, por recombinación homóloga, produce, en ratones, la incapacidad para aclarar 

el ANP marcado con I125   de su circulación y prolonga su vida media en 2/3 más de 

tiempo, reduce su capacidad de concentrar la orina y origina un sobrecrecimiento de 

huesos largos (62). Sin embargo, los niveles circulantes de ANP y BNP en estos ratones 

son  similares  a  los  de  animales  no  mutados,  lo  que  sugiere  la  existencia  de  un 

mecanismo  de  “feed-back”  en  la  regulación  de  la  síntesis  de  ANP y  BNP.  Otras 

mutaciones de este gen,  en ratones,  también producen un marcado sobrecrecimiento 

óseo  y  ausencia  de  depósitos  grasos  corporales,  pero  ninguna  altera  las  respuestas 

conocidas a los péptidos natriuréticos. Por el contrario, estos ratones muestran fenotipos 

asociados con acciones NPR-A y B exageradas, por ejemplo hipotensión y gigantismo 

respectivamente (61).  

                                                                                                                                         18



M.D. Espinosa                                                Introducción                                                      Tesis Doctoral 

I.3.4. ACTIVACIÓN DEL RECEPTOR DEL PÉPTIDO

         NATRIURÉTICO TIPO A.

La  activación  del  NPR-A,  tras  la  unión  del  ANP,  conlleva  una  serie  de 

modificaciones estructurales, aún no conocidas completamente, a través de los dominios 

extracelular  y  transmembrana,  que  produce  una  señal  de  activación,  la  cual  es 

transmitida a través de la membrana, iniciándose una cascada de fenómenos (65).

Según un modelo hipotético, se han clasificado tres estados de activación del 

receptor:  “basal”,  “activo”  y  “desensibilizado”,  representados  en  la  figura  6.  En  el 

estado  basal,  los  receptores  A y  B  son  polímeros  altamente  ordenados,  que  están 

fosforilados en los 5 (NPR-B) ó 6 (NPR-A) puntos conocidos en el dominio kinasa-

homólogo. Esta fosforilación permite la activación hormonal del receptor por el péptido 

natriurético.  El péptido natriurético unido al receptor induce un cambio conformacional 

que acerca entre sí las regiones yuxtamembrana del dominio extracelular y origina una 

señal de activación. La señal de activación atraviesa la membrana y hace que el dominio 

guanilato-ciclasa sufra una dimerización. Cada dímero contiene dos sitios activos. La 

exposición  prolongada  al  ligando  estimula  la  desfosforilación  del  receptor,  lo  que 

produce  una  disminución  de  la  actividad,  mediante  el  proceso  denominado 

desensibilización. La liberación del ligando y la refosforilación retornan a la enzima a 

su estado basal (22). La activación de la enzima requiere ATP (65).

La actividad del NPR-A, expresión del gen NPR-A, y actividad promotora del 

gen  NPR-A  están  reguladas  a  través  de  la  1,25  dihidroxi-vitamina  D,  pudiendo 
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contribuir esta inducción del gen NPR-A por la vitamina D a algunos de los efectos 

saludables de esta vitamina sobre el sistema cardiovascular (26).

La  actividad  guanilato-ciclasa  hormono-dependiente  de  NPR-A y  NPR-B  se 

reduce con la exposición crónica al ligando (proceso conocido como desensibilización 

homóloga).  Este  proceso  es  diferente  de  la  sensibilización  heteróloga,  que  es  la 

capacidad de otros enzimas productores de GMPc para desensibilizar al NPR-A (22).

Figura 6: Modelo hipotético de activación y desensibilización de NPR-A y NPR-B. 

(El  dominio  kinasa-homólogo se  representa  en color  morado,  los  fosfatos  se  indican como 

esferas amarillas, y el péptido natriurético como NP, en color azul). Reproducido de Potter y col 

(22).
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I.3.5. INHIBICIÓN DE LOS RECEPTORES NPR-A Y NPR-B

En  general,  las  hormonas  o  factores  de  crecimiento  que  estimulan  la 

vasoconstricción o promueven la proliferación y crecimiento celulares, antagonizan las 

acciones de los péptidos natriuréticos. Ejemplos de factores que inhiben las acciones 

NPR-A y/o NPR-B son la angiotensina II, arginina-vasopresina, ácido lisofosfatídico, 

esfingosina-1-fosfato,  factor  de  crecimiento  plaquetario,  factor  de  crecimiento 

fibroblástico y endotelina (66-69). Estos agentes se unen a una tirosín-kinasa que activa 

a  la  fosfolipasa  C.  La  fosfolipasa  C  convierte  al  fosfatidilinositol-1,4-bifosfato  en 

diacilglicerol e inositol 1,4,5-trifosfato (IP3); el diacilglicerol es un activador directo de 

las isoformas de la protein-kinasa C (PKC), y el IP3 se une a receptores del retículo 

endoplásmico  para  incrementar  las  concentraciones  intracelulares  de  calcio. 

Inicialmente la PKC fue implicada en el mecanismo de desensibilización heteróloga del 

NPR-A y B (70), pero no se ha descrito la isoenzima específica de PKC implicada en la 

inhibición del receptor del péptido natriurético y además hay evidencias de una vía de 

incremento de la desensibilización del NPR-B independiente de PKC.

La incubación de células A10 de músculo liso vascular, que expresan NPR-B, 

con arginina-vasopresina, produce un descenso de la síntesis intracelular de GMPc y 

una reducción de la actividad guanilato-ciclasa (66). Estos efectos son independientes 

de  PKC,  puesto  que  ningún  inhibidor  de  la  PKC  es  capaz  de  bloquear  la 

desensibilización.  La  exposición  de  estas  células  a  arginina-vasopresina  produce 

también  un  aumento  del  calcio  intracelular  (66).  Se  ha  observado  también  una 

desensibilización calcio-dependiente por los componentes séricos, ácido lisofosfatídico 
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y esfingosina-1-fosfato, en respuesta a estímulos hiperosmolares (68). En este ambiente, 

las elevaciones de calcio estimulan la desfosforilación del NPR-B (71).

Los mecanismos para la desensibilización del NPR-B dependientes de PKC y 

calcio son únicos. El primero produce como resultado una desfosforilación reducida, 

que afecta primariamente a la afinidad del NPR-B por el CNP y el GTP; y el segundo se 

asocia con una reducción de la velocidad máxima, a través de un mecanismo que no 

incluye  fosforilación  del  NPR-B,  y  que  requiere  un  proceso  adicional  de 

desfosforilación (72). 

La inhibición del  NPR-B dependiente  de factores  de crecimiento también se 

correlaciona con la desfosforilación del receptor, pero no se han descrito los puntos de 

fosforilación individuales en este proceso (22).

En la insuficiencia cardiaca congestiva hay elevación de los niveles de ANP y 

BNP, pero a pesar de ello, la respuesta fisiológica a estos péptidos se encuentra alterada, 

y la respuesta renal a la infusión de dosis farmacológicas de ANP está particularmente 

inhibida, además, esta respuesta empeora cuando el paciente compensado evoluciona a 

la descompensación, a pesar del aumento continuo de los niveles plasmáticos de ANP y 

BNP  (73).  En  esta  ausencia  de  respuesta  juega  un  papel  muy  importante  la 

desensibilización del NPR-A. En la insuficiencia cardiaca congestiva hay una reducción 

de la actividad guanilato-ciclasa dependiente del ANP (74). Esta observación está de 

acuerdo con los  datos  previos  de descenso del  GMP cíclico urinario observados en 

animales con insuficiencia cardíaca congestiva (75). Estos bajos niveles de GMPc en 

orina son resultado, al menos en parte, de una reducción en la concentración del NPR-A 

(74). También se han sugerido otros mecanismos que contribuirían a este descenso del 
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GMPc urinario y por tanto de la actividad del receptor del péptido natriurético, y que 

serían  el  incremento  de  la  degradación  local  de  ANP y  BNP,  el  incremento  de  la 

actividad fosfodiesterasa o la desfosforilación del NPR-A (76-77).

I.3.6.  INTERNALIZACIÓN DEL NPR-A Y NPR-B

La internalización mediada por el ligando y la degradación son mecanismos para 

finalizar  la  señal  mediada  por  el  receptor  de  superficie.  Para  la  señal  del  péptido 

natriurético hay controversia acerca de si ocurre o no internalización y degradación de 

NPR-A y B, mientras que es ampliamente aceptado que sí ocurre para el NPR-C, el cual 

se internaliza y posteriormente se recicla, de vuelta a la membrana citoplásmica. Hay 

estudios  que sugieren que NPR-A y C internalizan el  ANP y ambos receptores  son 

reciclados  de  vuelta  a  la  superficie  celular  (78),  mientras  que  en  otros  estudios  se 

describe  al  NPR-A como  una  proteína  residente  de  la  membrana  que  nunca  sufre 

endocitosis ni media en la hidrólisis del ANP por los lisosomas (79).

Solamente se ha publicado un estudio acerca de las propiedades de transporte a 

través de la membrana del NPR-B, pero no hay evidencias de la internalización del 

receptor o de su reciclado (80).
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I.3.7.  DEGRADACIÓN DE LOS PÉPTIDOS 

                   NATRIURETICOS.

Los tres péptidos natriuréticos se degradan mediante dos procesos aceptados:

a) Degradación por el NPR-C mediante su internalización y posterior hidrólisis en 

los lisosomas.

b) Degradación  enzimática  por  la  endopeptidasa  neutra  24.11  (neprilisina),  una 

enzima dependiente de zinc que se expresa en la membrana plasmática y que 

tiene una amplia especificidad de sustratos y una variada expresión tisular (22), 

con una especial prevalencia en riñón. Esta enzima tiene también como sustratos 

a péptidos como la bradiquinina y la sustancia P (81).

Ambos procesos contribuyen por igual a la degradación de ANP y BNP (82). El BNP 

humano  es  más  resistente  a  la  hidrólisis  por  la  neprilisina  que  el  ANP  (83).  El 

fosforamidón, un potente inhibidor de la endopeptidasa neutra, bloquea la degradación 

del  ANP en  células  que  expresan  NPR-A,  pero  no  NPR-C,  lo  que  indica  que  la 

endopeptidasa neutra emplea diferente mecanismo de degradación que el NPR-C (80). 

En cuanto a la degradación del CNP, en los ratones, parece controlada en primer lugar 

por  el  NPR-C  (62).   La  inhibición  de  la  endopeptidasa  neutra  renal  potencia  la 

natriuresis secundaria a la administración exógena de péptido natriurético (81).
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I.4. REGULACION DE LA SECRECIÓN DE LOS 

      PÉPTIDOS  NATRIURETICOS.

Lang y col (84) fueron los primeros en definir de forma clara que el ANP es 

liberado por las aurículas en respuesta a la distensión de la pared, al demostrar, en ratas, 

que los incrementos de tensión en la pared de aurículas aisladas suponían un incremento 

paralelo en los niveles de ANP. En los ventrículos, al  igual que en las aurículas,  el 

principal estímulo que controla la síntesis y liberación de ANP es la distensión de la 

pared.

En distintos  estudios  se  ha  inducido distensión  auricular  mediante  diferentes 

métodos:

1) distensión, mediante catéter-balón inflable, de corazón de rata perfundido (85)

2) incremento de la tasa de flujo en corazón de rata perfundido (86)

3) hipervolemia  inducida  mediante  infusión  de  suero  salino  al  0´9%  en  ratas 

anestesiadas (86)

4) constricción de arterias pulmonar y aórtica en perros anestesiados (86)

5) obstrucción de válvulas bicúspide y tricúspide en perros anestesiados (86)

6) angioplastia coronaria transluminal percutánea (87)

7) inmersión de humanos en agua, sin sumergir la cabeza (88)

8) ejercicio físico en humanos (89)

y en todos ellos el resultado obtenido ha sido un incremento en la liberación de ANP.

Los estudios realizados en tejido cardiaco aislado sugieren que la liberación de 

ANP,  inducida  por  la  distensión  auricular,  es  independiente  del  Sistema  Nervioso 

Central y del latido cardiaco. El corazón trasplantado remeda al corazón normal en la 
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respuesta al ejercicio, mediante liberación de ANP (90) y estos hallazgos sustentan el 

punto de vista de que la inervación cardiaca no es necesaria para la secreción de ANP. 

Incluso en cultivos celulares de miocitos cardiacos, se incrementa la liberación de ANP 

tras  inducir  distensión  celular  con  soluciones  salinas  hipertónicas  (91).  Además  la 

administración  del  diurético  ácido  etacrínico  en  perros,  disminuye  la  distensión 

auricular  al  disminuir  el  volumen plasmático,  descendiendo los  niveles  de ANP. La 

hipervolemia en ausencia  de distensión auricular,  no desencadena una respuesta  del 

ANP.

En humanos, la liberación ventricular de ANP se encuentra incrementada en la 

miocardiopatía dilatada. Estas concentraciones elevadas proceden tanto de las aurículas 

como de los ventrículos. Sin embargo, aunque la concentración de ANP es mayor en las 

aurículas, dada la mayor masa ventricular, el miocardio de los ventrículos llega a ser el 

lugar  principal de síntesis  del ANP circulante y sus precursores (NT-proANP) en la 

insuficiencia cardiaca. Mientras que en el corazón humano normal el ANP es secretado 

principalmente por los miocitos auriculares,  el  BNP es producido tanto en aurículas 

como en ventrículos. En sujetos normales las concentraciones plasmáticas de BNP son 

más bajas que las de ANP, pero en condiciones patológicas BNP y NT-proBNP alcanzan 

proporciones mucho mayores y por ello, el desarrollo clínico de estos marcadores ha 

sido mayor (17).

Las concentraciones ventriculares del ARNm del BNP se incrementan de manera 

significativa en respuesta a la sobrecarga cardiaca crónica. El principal estímulo que 

controla la síntesis y liberación de BNP en aurículas y ventrículos es la distensión de la 

pared.  En  los  pacientes  con  insuficiencia  cardiaca,  la  cantidad  de  BNP liberado  es 
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directamente  proporcional  a  la  expansión del  volumen  ventricular,  la  sobrecarga  de 

presión  y  la  tensión  sufrida  por  la  pared  ventricular.  Aunque  el  BNP  parece  ser 

sintetizado y liberado principalmente por los ventrículos en respuesta a la tensión de la 

pared en los  corazones  insuficientes,  también se liberan cantidades  significativas  de 

BNP en las aurículas (86, 92).

En  pacientes  con  fibrilación  auricular,  el  BNP  plasmático  es  producido 

principalmente por las aurículas, y no por los ventrículos (93). La fibrilación auricular 

en  ausencia  de  enfermedad  ventricular  izquierda  se  asocia  con  concentraciones 

aumentadas de BNP (94) y la restauración del ritmo sinusal es capaz de disminuir la 

concentración  plasmática  de  BNP  (95).  En  este  caso,  la  secreción  de  BNP  sería 

principalmente  auricular,  como se  ha  visto  en  el  estudio  de  Inoue  y  col.  (93).  Por 

extensión, sería interesante dilucidar la secreción específica por cada cámara cardiaca de 

los  precursores  peptídicos,  puesto  que  ambos,  proANP y  proBNP son  marcadores 

plasmáticos de disfunción del ventrículo izquierdo (96). Los miocitos auriculares tienen 

un complejo aparato de biosíntesis, almacenamiento y maduración del péptido y podría 

argumentarse que el incremento en la secreción de los pobremente procesados proANP 

y  proBNP podría  ser,  preferentemente,  un  rasgo  de  liberación  ventricular  (96).  De 

acuerdo  con  esta  hipótesis,  los  miocitos  ventriculares  pueden  secretar  precursores 

peptídicos sin procesar,  como un rasgo propio. De hecho, hay datos que apoyan tal 

hipótesis  (97).  El  tipo  de  almacenamiento  es  importante,  el  ANP se  almacena  en 

gránulos  que se segregan y constituyen una fuente de liberación rápida del  péptido, 

mientras que el BNP no se almacena y, por tanto, su liberación requiere de un estímulo 

más prolongado. De hecho, el incremento en la secreción de BNP está precedido por un 
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incremento de su ARNm, mientras que no ocurre lo mismo con el ANP, cuya liberación 

es inmediata. En los humanos, la sobrecarga salina aguda intravenosa y los cambios 

posturales que modifican la presión auricular incrementan los valores de ANP, pero no 

de BNP (86), mientras que la sobrecarga crónica mediante dietas ricas en sal, sí produce 

un  incremento  de  la  concentración  plasmática  de  BNP (98).  De  esta  manera,  los 

péptidos procesados y bioactivos podrían reflejar liberación por las aurículas, mientras 

que la liberación por los ventrículos se podría estimar midiendo las formas precursoras 

inmaduras. Si esto llega a ser cierto, la proporción entre el precursor y la forma madura 

podría reflejar el grado de afectación auricular en la enfermedad ventricular. Además 

todos estos hallazgos sugieren que el ANP es una hormona de respuesta rápida, mientras 

que las concentraciones de BNP reflejarían mejor la sobrecarga cardiaca crónica, y así 

BNP y proBNP parecen mejores marcadores de disfunción cardiaca que el ANP.

En cuanto al lugar preciso de secreción en las cámaras cardiacas, hay estudios 

que indican que el endocardio es el principal lugar de expresión de los genes ANP y 

BNP en corazones insuficientes (99).

En  la  insuficiencia  cardiaca  están  activados  algunos  sistemas  (noradrenalina, 

angiotensina II, endotelina I, citoquinas) que pueden afectar a la expresión génica y a la 

liberación  de  ANP  y  BNP.  Hay  factores  fisiológicos  que  pueden  afectar  a  las 

concentraciones de los péptidos natriuréticos, como el ritmo circadiano, la edad, el sexo, 

el  ejercicio  y  la  postura  corporal  y  también  algunos  fármacos  como los  IECA,  los 

agonistas adrenérgicos, las hormonas tiroideas, los esteroides y la ingesta de sodio, así 

como una gran variedad de condiciones clínicas (99).
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I.5.  EFECTOS FISIOLÓGICOS DE LOS PÉPTIDOS 

       NATRIURÉTICOS

Con  frecuencia  se  describe  a  los  péptidos  natriuréticos  simplemente  como 

péptidos que actúan en la regulación de la presión sanguínea y del volumen corporal, 

pero sus efectos se dejan sentir ampliamente en el organismo, y sus niveles cambian en 

respuesta a una gran variedad de condiciones patológicas, como insuficiencia cardiaca 

congestiva,  infarto  de  miocardio,  hipertensión  arterial  pulmonar,  insuficiencia  renal 

crónica, hemorragia subaracnoidea o cirrosis hepática (100).

ANP y BNP presentan  un solapamiento en sus  funciones,  al  administrarse a 

mamíferos, incluidos los humanos. Sin embargo, los estudios en modelos de ratones 

transgénicos con distintas mutaciones, demuestran claramente funciones distintas para 

ambos  péptidos,  aunque  sus  papeles  completos  en  la  fisiología  humana  están  por 

demostrar de modo definitivo (101).

Los  péptidos  natriuréticos  inducen  sus  respuestas  fisiológicas  mediante  la 

síntesis de GMPc, un segundo mensajero intracelular clásico, identificado por primera 

vez en 1963, en la orina de rata (102). Se conocen tres proteínas que se unen al GMPc: 

las  protein-kinasas  dependientes  de  GMPc  (PKG)  tipos  Iα  y  IIβ  o  tipo  II,  las 

fosfodiesterasas  ligadoras  de  GMPc  (PDEs)  y  los  canales  iónicos  de  paso  de  los 

nucleótidos  cíclicos,  representadas  en  la  figura  7.  El  GMPc  realiza  sus  funciones 

mediante su unión a estas tres clases de proteinas. La unión del GMPc a las diferentes 

familias de PDEs puede inducir degradación del GMPc (PDE5, diana de Viagra, Cialis 

y Levitra), activar la degradación del AMPc (PDE2) o inhibir la degradación del AMPc 

(PDE3B), regulando, por tanto los niveles de AMPc y de GMPc en la célula (22). 

                                                                                                                                         29



M.D. Espinosa                                                Introducción                                                      Tesis Doctoral 

Figura 7: Efectores del GMPc.  Reproducido de Potter y col  (22).

El efecto señal del GMPc mejor estudiado ocurre a través de las PKG, la serin-

kinasa y la treonina-kinasa, que se activan mediante su unión al GMPc. Hay dos genes 

que codifican a las protein-kinasas,  el  gen PKG-I y el  gen PKG-II.  Las  isoenzimas 

PKG-I son mayoritariamente citoplásmicas y se expresan ampliamente en plaquetas, 

músculo liso, cardiomiocitos, y cerebro. La deleción funcional del gen PKG-I produce 

pérdida de la relajación dependiente de GMPc del músculo liso vascular y ocasiona 

hipertensión  arterial  juvenil  (103).  Las  enzimas  PKG-II  son  mayoritariamente 

receptores de membrana y se encuentran a elevadas concentraciones en intestino, riñón, 

cerebro, condrocitos y células óseas (104). La deleción funcional PKG-II en los ratones 

(105)  y  ratas  (106)  produce  animales  normotensos  con  enanismo y  resistencia  a  la 

infección por la toxina termoestable de E. coli.
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La sobreexpresión hepática del gen ANP en ratones, produce un incremento del 

ANP en plasma de hasta 8 veces el valor basal (107). La tensión arterial se reduce en 30 

mmHg, sin que se incremente la excreción de sodio en orina. Estos ratones transgénicos 

mantienen una excreción normal de sal, a pesar del descenso en la tensión arterial (108), 

presumiblemente como reflejo directo de los efectos del ANP sobre la hemodinámica 

glomerular o el transporte tubular de sodio. La expansión del volumen plasmático en 

estos ratones,  se acompaña de un incremento significativamente mayor del volumen 

urinario y de la  excreción de sodio en orina con respecto a los animales  del  grupo 

control,  probablemente  debido  al  antagonismo,  inducido  por  vasopresina,  de  la 

permeabilidad tubular al agua (109).

Los ratones homocigotos para la deleción del locus del gen ANP no presentaban 

ANP circulante y mostraron un incremento en las cifras de tensión arterial de entre 8 y 

23 mmHg cuando se les administró una dieta con contenido de sodio normal (0,5%) o 

intermedio  (2%).  Los  ratones  heterocigotos  para  esta  deleción  presentaban  valores 

normales de tensión arterial, pero se volvían hipertensos con dietas ricas en NaCl (8%)

(110).  Los  mutantes  homocigotos  presentaban  hipertrofia  ventricular  derecha  e 

izquierda  en  condiciones  basales,  acompañada  de  un  aumento  de  la  expresión  de 

proteínas  de  la  matriz  extracelular  (111)  (por  ejemplo  osteopontina),  y  de 

metaloproteinasas (por ejemplo metaloproteinasa 2 de la matriz extracelular),  lo que 

implica el efecto regulador negativo del ANP en la remodelación del miocardio (112 – 

114). Estos ratones también mostraron una respuesta diurética inadecuada a la infusión 

intravenosa de solución salina, con una capacidad limitada para excretar la sobrecarga 

de sodio (115).  Así,  parece que el  ANP reduce las cifras de tensión arterial  sin una 
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alteración significativa de la excreción de sodio en condiciones basales y que no es 

esencial para el mantenimiento del balance normal del sodio, pero sí es esencial para la 

excreción de la sobrecarga de sodio que acompaña a la expansión aguda del volumen 

intravascular. 

El incremento del BNP en plasma en ratones transgénicos, en cantidades de 10 a 

100 veces superiores al valor basal, se acompañó de una reducción significativa de la 

cifra basal de tensión arterial, y un incremento de los niveles de GMPc en plasma (116). 

Estos  ratones  desarrollaron  además,  un  pronunciado  sobrecrecimiento  óseo,  con 

marcada  cifosis  espinal,  elongación  de  los  miembros,  y  cola  más  larga  (117).  Los 

estudios  demostraron  que  el  BNP  incrementa  la  longitud  de  los  cartílagos  de 

crecimiento, lo que aumenta el crecimiento longitudinal de los huesos. Estos ratones 

transgénicos presentaron también una resistencia a la lesión inmunológica a nivel renal, 

con menos albuminuria y menos daño histológico que los animales del grupo control 

(118). Al contrario de lo que ocurre con los ratones homocigotos para la deleción del 

ANP,  los  ratones  con  deleción  del  gen  BNP no  mostraron  hipertensión  arterial  ni 

hipertrofia  ventricular,  aunque  sí  mostraron  múltiples  lesiones  fibróticas  en  los 

ventrículos cardíacos, y estas lesiones empeoraron en número y tamaño, en respuesta a 

la  sobrecarga  ventricular  (119).  Estos  efectos  dispares  de  ANP y  BNP a  nivel  del 

miocardio parecen paradójicos en cierto grado, ya que ambos parecen actuar a través del 

mismo receptor (NPR-A).

La deleción del gen CNP murino produjo enanismo y muerte precoz (120). Los 

fenotipos óseos fueron similares a los vistos en humanos con acondroplasia.
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Los  ratones  homocigotos  para  la  deleción  del  gen  NPR-A presentaron  una 

capacidad normal para responder a los cambios de sodio de la dieta, pero eran incapaces 

de  iniciar  una  respuesta  natriurética  tras  una  expansión  isooncótica  del  volumen 

plasmático  (121).  Estos  ratones  también  mostraron  una  hipertrofia  ventricular,  que 

parece reflejar, en gran parte, la pérdida del efecto antihipertrófico del NPR-A unido al 

ligando, en el tejido cardiaco. El control farmacológico de la tensión arterial en estos 

animales, no revirtió la hipertrofia ventricular (112). La sobreexpresión de NPR-A en 

los corazones de estos animales, produjo una reducción del tamaño de los miocitos y 

disminuyó  la  expresión  del  gen  ANP (113).  Los  incrementos  agudos  del  volumen 

intravascular condujeron a un incremento rápido y significativo de la tensión arterial en 

los animales con esta mutación, pero no en el genotipo salvaje, probablemente como 

reflejo de la pérdida de los efectos hipotensores del ANP (113).

La  deleción  del  gen  NPR-B  produjo  ratones  más  pequeños,  con  osificación 

endocondral  alterada  y  disminución  del  crecimiento  longitudinal  de  vértebras  y 

miembros (54) e infertilidad en las hembras que parece deberse a anomalías en el tracto 

reproductor. Estos animales no desarrollaron hipertensión arterial.

La  observación  clínica,  en  humanos,  de  la  relación  entre  la  displasia 

acromesomélica tipo  Maroteaux y las mutaciones del gen NPR-B (57), ha conducido al 

establecimiento de una relación entre el sistema CNP/NPR-B y el crecimiento normal 

de los huesos largos. Las ratas transgénicas con una mutación negativa dominante del 

NPR-B en corazón, presentaron una hipertrofia cardiaca independiente de los valores de 

la tensión arterial y una tasa de crecimiento cardiaco elevada. Todo ello implica que el 

CNP juega un importante papel en el crecimiento de los miocitos in vivo (122).
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La deleción del gen NPR-C conduce a hipotensión, incapacidad de concentrar la 

orina y sobrecrecimiento, reflejos de una vida media plasmática más prolongada de los 

péptidos natriuréticos, y presentan un fenotipo similar a los ratones transgénicos BNP, 

aunque lo que se expresa ahora es una incapacidad para aclarar el CNP y por tanto, una 

actividad amplificada del CNP sintetizado a nivel local (62).

De todos estos estudios realizados en animales transgénicos podemos inferir los 

siguientes efectos de los péptidos natriuréticos, representados en la figura 8:

Figura 8: Acciones fisiológicas de los péptidos natriuréticos. Reproducido de Potter y col (22).
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 I.5.1.  REGULACIÓN DE LA TENSIÓN ARTERIAL BASAL

El sistema ANP/NPR-A regula las presiones sanguíneas basales en los ratones. 

La  naturaleza  hipotensora  del  ANP produce  efectos  combinados  sobre  el  volumen 

intravascular,  vasorrelajación,  natriuresis  y  diuresis.  Como  efecto  secundario  a  la 

diuresis, aparece hemoconcentración.

El ANP incrementa la conductividad hidráulica capilar, y la permeabilidad del 

endotelio a macromoléculas como la albúmina (123), aunque esto último está sujeto a 

controversia, ya que hay estudios en cultivos celulares, en los que esta permeabilidad 

capilar disminuye (124).

El NPR-A en el endotelio, parece mediar aproximadamente un tercio del total de 

los efectos hipotensores del ANP, puesto que los animales que carecen por completo de 

NPR-A presentan  hipertensión  grave  y  una  expansión  de  volumen  del  30%.  Los 

incrementos de valor del hematocrito requieren de NPR-A endotelial, según lo visto en 

animales transgénicos (64). 

Todos los datos disponibles sugieren que el ANP regula el balance transvascular 

de fluidos mediante el incremento de la permeabilidad capilar, aunque el mecanismo de 

este fenómeno es aún desconocido (64).

I.5.2.  EFECTOS DIRECTOS SOBRE EL CORAZÓN

ANP y BNP tienen efectos cardiacos directos,  según lo visto en los estudios 

realizados en animales transgénicos. La ausencia de ANP o NPR-A produce hipertrofia 

cardiaca (125), mientras que la sobreexpresión del ANP (126) produce corazones mas 

pequeños.  Estudios  iniciales  ya  mostraron  que  el  BNP  es  capaz  de  inhibir  la 
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proliferación de fibroblastos cardiacos en cultivo (127), observación validada in vivo en 

ratones que no expresan BNP y que desarrollan fibrosis ventricular sensible a la presión 

(119). El mecanismo de regulación de los fibroblastos por el BNP es controvertido, hay 

un grupo de investigadores que sugiere, mediante los datos obtenidos de un modelo de 

ratón transgénico BNP, que el BNP atenúa la fibrosis dependiente de angiotensina II 

(128), mientras que otro grupo sugiere que el BNP inhibe la fibrosis dependiente del 

factor de crecimiento  β (129). Los estudios en ratones transgénicos,  sugieren que la 

fibrosis cardiaca afecta a las metaloproteinasas de la matriz, puesto que tanto ANP como 

BNP regulan los niveles de estas metaloproteinasas (111, 129), y estos ratones presentan 

un aumento en la expresión y actividad de las metaloproteinasas 2 y 9. Así, la actividad 

del sistema ANP/BNP/NPR-A inhibe la remodelación cardiaca inducida por la presión. 

I.5.3.  EFECTOS A NIVEL RENAL: NATRIURESIS Y

 DIURESIS

En el riñón, el ANP aumenta la tasa de filtrado glomerular, inhibe la reabsorción 

de sodio y agua y reduce la secreción de renina, acciones representadas en la figura 9. 

La  diuresis  y  la  natriuresis  dependientes  de  ANP están  mediadas  exclusivamente  a 

través del NPR-A (22). El ANP incrementa la tasa de filtrado glomerular mediante el 

aumento  de  la  presión  en  los  capilares  glomerulares,  lo  que  consigue  mediante  la 

vasodilatación de la arteriola aferente y la vasoconstricción de la arteriola eferente de 

forma coordinada. Además de estos efectos hidraúlicos, el ANP inhibe la reabsorción de 

sodio y agua a lo largo de toda la nefrona (22). En los túbulos proximales, inhibe el  

transporte de sodio y agua estimulados por la angiotensina II (130) y en los túbulos 

                                                                                                                                         36



M.D. Espinosa                                                Introducción                                                      Tesis Doctoral 

colectores  reduce  la  reabsorción  de  sodio,  mediante  la  inhibición  de  los  canales 

catiónicos  amilorido-sensibles  (131).  El  efecto  del  ANP  en  ambos  procesos  es 

dependiente de GMPc (74).

Figura 9:  Regulación renal del ANP. Reproducido de Potter y col  (22).
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I.5.4.  EFECTOS DE ANP Y CNP SOBRE LA RELAJACIÓN

 VASCULAR Y REMODELACIÓN

El mecanismo por el cual el ANP induce vasorelajación es bien conocido. Para 

esta acción se necesita la protein-kinasa G I (PKG-I). La PKG-I estimula la relajación 

de  las  células  musculares  lisas  de  los  vasos  mediante  el  descenso  de  los  niveles 

intracelulares  de  calcio  y  la  disminución  de  la  sensibilidad  al  calcio  del  aparato 

contráctil celular. Para disminuir el calcio intracelular, la PKG-I actúa sobre los canales 

del calcio, abre directamente los canales Ca2+  /K+  , lo que incrementa el flujo de  K+  al 

exterior, y causa hiperpolarización de la membrana (131, 132), esta hiperpolarización 

inhibe la entrada de calcio en la célula. A nivel del retículo endoplásmico, la PKG-I 

fosforila  directamente  al  receptor  del  inositol  1,4,5-trifosfato  (133)  lo  que  inhibe  la 

liberación de calcio desde las vesículas de almacenamiento (134). La PKG-I también 

activa la bomba Ca2+/ATP de la membrana, por un mecanismo desconocido, y reduce 

también  de  esta  manera,  los  niveles  intracelulares  de  calcio.  Por  último,  la  PKG-I 

disminuye  la  sensibilidad  al  calcio  del  sistema  contráctil  celular,  mediante  la 

fosforilación y activación de la fosfatasa de la cadena ligera de la miosina reduciendo la 

fosforilación de dicha cadena (135). Todos estos efectos unidos, estimulan la relajación 

del músculo liso vascular.

El CNP también es vasodilatador, liberádose en respuesta al daño vascular (136). 

El CNP inhibe la proliferación del músculo liso vascular y la migración de las células de 

músculo liso arterial coronario en cultivo inducida por lipoproteina de baja intensidad 

oxigenada, dependiente de GMPc (137). El CNP se expresa en la íntima de carótida de 

rata, pero no lo hace en las células musculares de la capa media arterial (138), lo que 

                                                                                                                                         38



M.D. Espinosa                                                Introducción                                                      Tesis Doctoral 

indica que puede actuar de forma paracrina para regular la neoformación de la íntima. 

Estudios recientes indican que el CNP podría ser el factor hiperpolarizante derivado del 

endotelio (139) que inhibe el daño miocárdico por isquemia-reperfusión (140), así como 

las interacciones entre plaquetas y leucocitos (141) y estos procesos parecen mediados 

por el NPR-C y no por el NPR-B (22).

I.5.5.   EFECTOS A NIVEL PULMONAR

Los tres receptores de los péptidos natriuréticos se expresan ampliamente en los 

pulmones. El ANP estimula la dilatación de las vías aéreas y de los vasos pulmonares. 

La infusión de ANP o su inhalación,  estimula la broncodilatación tanto en personas 

sanas como en pacientes asmáticos (142). ANP y BNP presentan niveles elevados en 

pacientes con hipertensión pulmonar y son indicativos  de incrementos de la presión a 

nivel del ventrículo derecho (143). Los ratones que sobreexpresan ANP son resistentes a 

la hipertensión pulmonar inducida por la hipoxia crónica (144), mientras que los ratones 

con déficit de ANP presentan hipertensión pulmonar en respuesta a la hipoxia crónica 

(144). El CNP también reduce la hipertensión pulmonar (145) y la fibrosis (146).

I.5.6.  ANTAGONISMO DEL SISTEMA RENINA-

          ANGIOTENSINA- ALDOSTERONA

El ANP regula la tensión arterial, en parte, mediante la inhibición del sistema 

renina-angiotensina II-aldosterona (22).  La renina es una proteasa segregada por las 

células glomerulares del riñón, que convierte al angiotensinógeno en angiotensina I, y 

ésta  a  su  vez,  es  convertida  en  angiotensina  II  por  el  enzima  convertidor  de  la 

angiotensina, a nivel del endotelio vascular pulmonar. La angiotensina II estimula la 

                                                                                                                                         39



M.D. Espinosa                                                Introducción                                                      Tesis Doctoral 

vasoconstricción y la liberación de aldosterona, la principal hormona reguladora de la 

reabsorción  de  sodio  en  los  túbulos  colectores  renales.  Altas  dosis  de  ANP no son 

capaces  de  reducir  los  niveles  de  renina  en  humanos,  presumiblemente  a  causa  de 

respuestas compensatorias asociadas con descensos importantes de la tensión arterial. 

Sin embargo, dosis fisiológicas de ANP sí son capaces de suprimir ambos niveles, de 

renina y aldosterona. En perros, la infusión intrarrenal de ANP es capaz de producir una 

inhibición marcada de la secreción de renina. La inhibición de la secreción de renina 

estimulada por el AMPc requiere de la presencia de PKG-II. Los ratones carentes de 

PKG-II,  pero  no  de  PKG-I,  presentan  una  mayor  expresión  de  renina  (147),  y  los 

ratones carentes de NPR-A presentan, en el nacimiento, niveles elevados de renina y de 

angiotensina II, lo que está de acuerdo con los conocidos efectos antagonistas del ANP 

sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona (148).

El  ANP inhibe  de  forma directa  la  producción de  aldosterona  en  las  células 

adrenales. En la capa glomerular adrenal, el ANP reduce la producción de aldosterona 

estimulada  por  ACTH  y  por  angiotensina  II,  y  disminuye  los  niveles  basales  de 

aldosterona.  Hay  dos  hipótesis  acerca  de  cómo  se  realizaría  esta  inhibición, 

representadas  en  la  figura  10.  La  primera  hipótesis  propone  que  sería  mediante  el 

estímulo en la producción de GMPc mediado por el NPR-A, este GMPc estimularía a la 

fosfodiesterasa  2  (PDE2),  la  cual  a  su  vez  degradaría  al  AMPc,  que  es  el  mayor 

determinante intracelular en la producción de aldosterona (149). La segunda hipótesis 

indica que dicha inhibición podría llevarse a cabo mediante un ligando específico del 

NPR-C, que se bloquea mediante la toxina de  Bordetella pertussis, aunque hay otros 
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estudios que demuestran que el NPR-A es el principal responsable de la inhibición en la 

síntesis de aldosterona (150).

Figura 10: Inhibición de la secreción de aldosterona en la glándula suprarrenal por el ANP, 

según las dos hipótesis propuestas.(T.P.= toxina pertussis). Reproducido de Potter y col (22).

I.5.7.  EFECTOS SOBRE EL METABOLISMO GRASO

La asociación entre obesidad e hipertensión arterial se ha demostrado en gran 

cantidad de estudios, sin embargo, el efecto de los péptidos natriuréticos sobre el tejido 

graso está comenzando a emerger en la actualidad. La infusión de  ANP estimula la 

lipolisis  en  adipocitos  aislados,  y  también  in  vivo.  Este  estímulo  de  la  lipolisis  es 

especifico de los primates,  quizás  porque los primates presentan una mayor tasa de 

NPR-A que de NPR-C (151).
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La lipolisis  estimulada  por  el  ANP se  puede  remedar  mediante  el  8-bromo-

GMPc y es independiente de la fosfodiesterasa 3B, la principal enzima implicada en la 

degradación del AMPc en los adipocitos. Esto significa que la lipolisis inducida por el 

ANP implica al GMPc pero no al AMPc, como ocurre cuando la lipolisis está inducida 

por  la  adrenalina.  Parece  ser  que el  efector  del  GMPc es  la  PKG-I,  puesto  que  su 

inhibición farmacológica disminuye la lipolisis inducida por el ANP (151).

La  vía  lipolítica  estimulada  por  el  conjunto  ANP/NPR-A/GMPc  ocasiona  la 

fosforilación de la lipasa hormono-sensible, el mayor regulador enzimático del tejido 

graso,  y  responsable  de la  hidrólisis  de los  triglicéridos  a  ácidos  grasos  libres.  Los 

efectos movilizadores de grasa del ANP no se relacionan con la obesidad en los varones 

jóvenes  (152),  aunque  en  mujeres  obesas,  cuando  se  realiza  dieta  hipocalórica,  se 

observa un incremento de la lipolisis dependiente del ANP (153).

I.5.8.  EFECTOS NEUROLÓGICOS

Todos los péptidos natriuréticos y sus receptores se encuentran en el cerebro, 

aunque CNP y NPR-B son particularmente abundantes. 

La inyección de ANP en el tercer ventrículo hipotalámico inhibe la ingesta de 

agua  inducida  por  la  deshidratación  nocturna  o  por  la  angiotensina  II.  La  infusión 

intracerebral  de  ANP  suprime  la  apetencia  por  la  sal  así  como  la  liberación  de 

vasopresina por el hipotálamo. El ANP produce también una supresión de la actividad 

simpaticomimética.  Específicamente  el  ANP  sensibiliza  a  los  aferentes  vagales  y 

amortigua la respuesta del barorreceptor arterial (154). Por último, el CNP estimula la 

liberación de hormona de crecimiento (GH) en las células de la hipófisis anterior de 

ratas (155).
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I.5.9.  EFECTOS INMUNOLÓGICOS

Los péptidos natriuréricos y sus receptores se encuentran en muchas células del 

sistema inmunológico, aunque su significado a este nivel se comienza a conocer ahora. 

Hay evidencias que sugieren una implicación del ANP en la respuesta a los alérgenos en 

el  asma  y  en  la  lesión  postisquémica  mediada  inmunológicamente.  El  papel  más 

conocido de los péptidos natriuréticos en la respuesta inmune se ha observado en los 

macrófagos y en las células dendríticas (22).

El ANP realiza su efecto antiinflamatorio mediante la reducción en la producción 

de citoquinas proinflamatorias (TNF-α e IL-2) a la vez que estimula la producción de 

IL-10 (156). 

El ANP incrementa la migración de los neutrófilos in vivo. Los ratones carentes 

de NPR-A muestran una menor infiltración por neutrófilos en el tejido cardiaco tras una 

lesión, debido a la disminución de la activación del factor de transcripción  κB de los 

neutrófilos  (157).  Una excesiva  infiltración  tisular  por  neutrófilos,  tras  la  isquemia, 

puede conducir a una lesión tisular, y así este bloqueo por el ANP tras la isquemia, 

podría representar una función cardioprotectora. Estos ratones presentan también una 

menor  acumulación  pulmonar  de  eosinófilos  tras  la  estimulación  alérgica  con 

ovoalbúmina (158), apoyando el papel del ANP en el asma.
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I.6.  UTILIDAD CLÍNICA DE LA DETERMINACIÓN DE 

       LOS NIVELES DE PÉPTIDO NATRIURÉTICO EN

       PLASMA

En condiciones  patológicas  BNP y  NT-proBNP se  segregan en  proporciones 

mucho mayores que ANP (17), y como se ha descrito previamente, el BNP se segrega 

en respuesta a una sobrecarga cardiaca mantenida. Por tanto, BNP y NT-proBNP son 

mejores  marcadores  de  disfunción  cardiaca  que  ANP.  Siendo  además  BNP y  NT-

proBNP  marcadores  cuantitativos  de  insuficiencia  cardiaca  ya  que  sus  niveles  se 

relacionan con la gravedad de la anomalía cardiaca subyacente y con la gravedad de los 

síntomas (159).

La  determinación  de  BNP  y  NT-proBNP  se  ha  utilizado  como  marcador 

diagnóstico y pronóstico para el cribado y control de la insuficiencia cardiaca y de su 

tratamiento farmacológico. Hay estudios que establecen el importante valor del BNP 

para facilitar el diagnóstico de fallo cardiaco en los pacientes con disnea. Es un fuerte 

predictivo del origen cardiológico de la disnea (160) y puede ser útil a la hora de decidir 

el ingreso hospitalario de un paciente.

El NT-proBNP es una molécula muy apropiada para el trabajo en laboratorios 

clínicos, con ventajas preanalíticas y analíticas, tales como una excelente estabilidad a 

diferentes temperaturas, flexibilidad en el tipo de muestra y una buena correlación entre 

los diferentes tests comerciales disponibles para su determinación, ya que la mayoría de 

estos tests utilizan los mismos anticuerpos frente a la molécula de NT-proBNP (161) lo 

que minimiza la presencia de distintas formas circulantes de la molécula. Hay estudios 
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que comparan la importancia y fiabilidad diagnóstica de la determinación de BNP y NT-

proBNP  en  insuficiencia  cardiaca  aguda  y  crónica,  y  concluyen  que  ambas 

determinaciones son igualmente seguras y fiables y con la misma relevancia clínica en 

pacientes con fallo cardiaco, tanto agudo como crónico (162).

BNP y NT-proBNP son marcadores que resultan igual de útiles tanto para el 

diagnóstico de disfunción del ventrículo izquierdo como para establecer el pronóstico 

tras el  infarto agudo de miocardio y permiten determinar la presencia de disfunción 

progresiva del ventrículo izquierdo durante los tratamientos farmacológicos, y por tanto 

ambos  péptidos  se  pueden  utilizar  como  marcadores  en  pacientes  con  insuficiencia 

cardiaca (163).

La determinación del NT-proBNP, aislada o realizada en combinación con otros 

marcadores  biológicos,  es  una  herramienta  prometedora  y  que  no  resulta  costosa 

económicamente  para  el  cribado  poblacional.  La  identificación  de  individuos  con 

anomalías  cardiacas  estructurales  o  funcionales  puede  permitir  la  identificación  de 

pacientes  asintomáticos  en  riesgo  de  mortalidad  o  de  morbilidad  de  etiología 

cardiovascular, para la aplicación de terapias preventivas (164).

El  NT-proBNP cumple  con una serie  de requisitos  que  lo  convierten en  una 

herramienta analítica útil para el cribado poblacional (165):

• Es extremadamente estable en plasma, suero y sangre total, lo que permite la 

extracción de muestras, mediante venopunción, en la población general.

• Es un marcador diferencial de disfunción cardiaca precoz.

• Se puede medir de forma rutinaria y completamente automatizada en equipos de 

laboratorio de alto rendimiento.
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Galasko y col (165) han estudiado los valores de NT-proBNP en la población 

general y encuentran que estos niveles se incrementan en el sexo femenino y con la 

edad, lo que crea la necesidad de establecer puntos de corte específicos para los valores 

máximos con respecto a la edad y al sexo. En su estudio Galasko y col establecen el 

rango de valores normales de NT-proBNP en población en la que descartan previamente 

enfermedad  cardiaca  (incluyendo  realización  de  ecocardiografía),  enfermedad  renal, 

diabetes mellitus e hipertensión arterial (valores recogidos en la tabla 2).

Los datos de determinaciones realizadas en donantes de sangre y obtenidos de 

los fabricantes del test para la determinación del NT-proBNP (165) muestran valores 

similares para el percentil 97,5 ( ver tabla 2).

Jonhston y col (166), utilizando el mismo test encuentran valores mas elevados 

(ver tabla 2) que en los estudios anteriores.

Posiblemente los valores mas elevados de Johnston y col se deban a que en su 

estudio, al contrario que Galasko y col, no descartan, en los individuos, la presencia de 

enfermedad cardiaca asintomática mediante realización de ecocardiografía, y tampoco 

excluyen  a  personas  con  hipertensión  arterial  o  anomalías  leves  en  el 

electrocardiograma.

El valor de NT-proBNP en el percentil 97,5 ajustado para edad y peso, presenta 

un  valor  predictivo  negativo  del  99% y  un  valor  predictivo  positivo  del  56% para 

cualquier  patología  cardiaca  (disfunción  del  ventrículo  izquierdo,  hipertrofia  del 

ventrículo izquierdo, enfermedad valvular cardíaca, fibrilación auricular e hipertensión 

pulmonar). El 95% de individuos con valor de NT-proBNP superior a 4 veces el valor 

normal presentan una o más anomalías cardiovasculares significativas (165).
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Tabla 2: Valores normales de NT-proBNP en plasma.

                                               
Galasko y col (165)

  Varones de 45 a 59 años   100 pg/mL

  Varones mayores de 60 años   172 pg/mL
 

  Mujeres de 45 a 59 años   164 pg/mL

  Mujeres mayores de 60 años   225 pg/mL

                                              Donantes de sangre (165)

  Varones de 40 a 49 años   84 pg/mL

  Mujeres de 40 a 49 años   178 pg/mL

  Varones de 50 a 59 años   176 pg/mL

  Mujeres  de 50 a 59 años   185 pg/mL

  Varones y mujeres mayores de 60 años   296 pg/mL

                                                 Johnston y col (166)

  Varones entre 40 y 65 años   184 pg/mL

  Varones entre 66 y 76 años   269 pg/mL

  Mujeres entre 40 y 76 años   268 pg/mL

  Mujeres entre 66 y 76 años   391 pg/mL

En los  estudios  poblacionales,  el  NT-proBNP se  asocia  inversamente  con  la 

fracción de eyección del ventrículo izquierdo y directamente con la masa muscular de 

dicho ventrículo. Estas asociaciones son potentes y reproducibles y parecen ser lineales, 

sin  embargo  es  importante  tener  en  cuenta  que  hay  factores  no  cardiológicos  que 

influyen de forma significativa sobre los niveles de NT-proBNP, tales como la edad, el 
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sexo, la función renal y la composición corporal con respecto a la proporción de masa 

grasa y masa magra. En individuos asintomáticos, la contribución de estos factores no 

cardiológicos puede ser igual de intensa que la de los cardiológicos (167).

Los niveles de BNP son mas bajos en personas obesas (168), una observación 

paradójica que inicialmente se explicó por la presencia de receptores de aclaramiento 

del péptido natriurético en los adipocitos, sin embargo, posteriormente se ha visto que 

ocurre lo mismo con el NT-proBNP, que no se une al receptor de aclaramiento (169, 

170).  Por tanto,  la  composición corporal  debe influir  en la  síntesis  y liberación del 

péptido natriurético, mas que en su aclaramiento. Das y col han demostrado que los 

valores de NT-proBNP más bajos en personas obesas están mediados por la masa magra 

más que por la masa grasa. Estos investigadores postulan que una sustancia producida 

en la masa magra y, posiblemente, mediada por los andrógenos, suprime la síntesis o la 

liberación de los péptidos natriuréticos por los cardiomiocitos (170).

Las  mujeres  sanas  presentan  valores  de  NT-proBNP significativamente  más 

elevados  que  los  varones  sanos.  Esta  diferencia  se  achacó,  en  principio,  a  los 

estrógenos, hipótesis basada en la observación de niveles ligeramente mas altos de BNP 

en  mujeres  que  tomaban  dosis  suplementarias  de  estrógenos  (171).  Sin  embargo, 

estudios  posteriores  sugieren  que  los  andrógenos,  más  que  los  estrógenos,  pueden 

mediar  en  esta  diferencia  de  valores  ligada  al  sexo.  En  estudios  realizados  en  una 

población  de  mujeres  jóvenes  no  se  ha  encontrado  asociación  entre  el  estatus 

estrogénico y los niveles de NT-proBNP, mientras que sí se ha visto una asociación 

inversa entre las medidas de testosterona libre en plasma y NT-proBNP (172). Estos 

hallazgos implican, al menos indirectamente, que la supresión androgénica de la síntesis 
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de NT-proBNP en hombres, más que la estimulación estrogénica en mujeres, sería la 

responsable de las diferencias en los niveles de péptido natriurético observadas entre 

ambos sexos. Más aún, cuando las medidas del estatus de testosterona se añaden a un 

módulo de análisis multivariable, la influencia del índice de masa corporal y de la masa 

magra  se  atenúan  de  forma  marcada,  mientras  que  la  testosterona  se  mantiene 

inversamente  asociada  con  los  niveles  de  NT-proBNP.  Estos  datos  indican  que  los 

andrógenos pueden mediar  en la  asociación  entre  mayor índice  de  masa  corporal  y 

niveles inferiores de NT-proBNP  y BNP (172).

La función renal tiene una influencia muy importante en las concentraciones de 

BNP y NT-proBNP circulantes. Dentro de un rango normal de filtrado glomerular, este 

efecto es similar para BNP y NT-proBNP, pero en rangos de filtrado glomerular por 

debajo de 30 mL/minuto/1,73 m2   el efecto parece ser algo más acusado para el NT-

proBNP (173).  La  relación  entre  función  renal  y  péptidos  natriuréticos  es,  cuanto 

menos,  compleja  puesto  que  los  pacientes  con  mayores  grados  de  disfunción  renal 

tienen  mayores  porcentajes  de  enfermedad  cardiaca  estructural,  probablemente 

detectada por el incremento de los niveles del péptido natriurético (165).

En  cuanto  a  la  utilidad  de  los  péptidos  natriuréticos  como  predictivos  de 

fenómenos  cardiológicos  en  la  población  general,  en  el  estudio  Framingham 

(“Framinghan Offspring Study”) se comunicó una asociación potente e independiente 

entre  el  valor  de  BNP  circulante,  muerte  y  fenómenos  cardiovasculares  (174). 

Recientemente han comenzado a publicarse datos con respecto a la utilidad del NT-

proBNP como  predictivo  de  riesgo  cardiovascular  en  la  población  general.  En  un 

estudio realizado en 626 personas con edades  comprendidas  entre  50 y 89 años,  se 
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llevaron a cabo determinaciones del valor de NT-proBNP, proteína C reactiva y cociente 

albúmina/creatinina  en  orina,  relacionándolas  con  la  aparición  de  fenómenos 

cardiovasculares en los cinco años siguientes, y se vió que tras ajustar los factores de 

riesgo cardiovascular y la creatinina sérica, la presencia de niveles de NT-proBNP por 

encima del percentil 80 va asociada a un riesgo de mortalidad del doble y un riesgo 3,24 

veces  superior  de  sufrir  un  fenómeno  cardiovascular  grave,  y  que  este  riesgo  de 

mortalidad persiste tras ajustar según la función diastólica del ventrículo izquierdo. La 

información pronóstica aportada por el NT-proBNP es superior a la proporcionada por 

la  proteína  C reactiva  (164).  En otro  estudio  realizado a 2656 personas  durante  un 

tiempo de seguimiento de 9,4 años, las determinaciones de NT-proBNP y el cociente 

albúmina/creatinina en orina predecían el riesgo de muerte de etiología cardiovascular, 

cuando se ajustaban según los  factores  de  riesgo cardiovascular,  pero la  proteína  C 

reactiva no predecía dicho riesgo (175).

Por  tanto,  el  NT-proBNP es  un  marcador  prometedor  para  el  cribado  de  la 

población general con respecto a la prevalencia de un amplio abanico de alteraciones 

cardiacas estructurales y funcionales, así como para prevenir el riesgo de desarrollar 

futuros fenómenos cardiovasculares, incluidos muerte, insuficiencia cardíaca, accidente 

cerebro-vascular e infarto de miocardio. El NT-proBNP puede ser especialmente útil en 

poblaciones de riesgo tales como pacientes diabéticos e hipertensos que aún no han 

desarrollado patología cardiaca evidente (176). En los estudios comparativos, el NT-

proBNP es  tan  útil  como el  BNP,  y  en  algunos  estudios  y subgrupos  de  pacientes, 

incluso lo supera para cribados poblacionales (167).
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I.7.  DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE LA ELEVACIÓN 

        DE LOS NIVELES PLASMÁTICOS DEL PÉPTIDO

        NATRIURÉTICO

Si bien el NT-proBNP es útil para el diagnóstico o exclusión de fallo cardiaco, 

este  marcador  también  puede  identificar  un  amplio  rango  de  procesos  patológicos 

diferentes de la insuficiencia cardiaca, así se puede apreciar una elevación de los valores 

de  NT-proBNP  en  enfermedades  del  músculo  cardiaco,  enfermedades  valvulares, 

alteraciones del ritmo, hipertensión pulmonar y lesión tóxica cardiaca, así como en otras 

patologías que no afectan primariamente al corazón, como por ejemplo la sepsis por 

gérmenes Gram- (resumidas en la tabla 3).

Tabla 3:  Resumen de las causas de elevación del  NT-proBNP distintas de la insuficiencia 

cardiaca.

Enfermedad del músculo cardiaco Hipertrofia cardiaca
Miocardiopatías infiltrativas (por ejemplo 
amiloidosis)
Miocardiopatías agudas (síndrome balonizante 
apical)
Enfermedades inflamatorias (miocarditis y 
lesión por quimioterápicos)

Enfermedad valvular cardiaca Estenosis e insuficiencia aórticas
Estenosis e insuficiencia mitrales

Arritmias (fibrilación / flutter auricular)

Anemia

Enfermedades críticas Sepsis bacteriana
Grandes quemados
Síndrome de distress respiratorio del adulto

Accidente cerebral vascular

Enfermedad cardiaca de etiología 

pulmonar

Apnea del sueño
Tromboembolismo pulmonar
Hipertensión pulmonar 
Cardiopatías congénitas
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I.7.1.   ENFERMEDADES DEL MIOCARDIO: AMILOIDOSIS

                    CARDIACA Y TRASPLANTE HEPÁTICO

Las concentraciones de NT-proBNP pueden elevarse de forma significativa en 

un  amplio  número  de  enfermedades  miocárdicas,  que  incluyen  enfermedades 

hipertrofiantes, restrictivas e inflamatorias del tejido muscular cardiaco.

Entre los pacientes con hipertrofia cardiaca progresiva del ventrículo izquierdo, 

los niveles de NT-proBNP se encuentran típicamente elevados, en proporción al grado 

de incremento de la masa ventricular. El paradigma de este proceso es la miocardiopatía 

hipertrófica,  en  la  cual  los  pacientes  presentan  elevaciones   significativas  del  NT-

proBNP, con frecuencia en el rango descrito para la insuficiencia cardiaca aguda (179). 

Esta elevación se asocia más con la gravedad de la hipertrofia que con la gravedad de la 

obstrucción,  y  así  no  debe  sorprendernos  que  el  marcador  aparezca  elevado  en  las 

variantes no obstructivas de este trastorno (177).

Otras  patologías  miocárdicas  restrictivas  son  las  miocardiopatías  infiltrativas 

como la amiloidosis. Si bien en este caso el tejido muscular cardiaco está reemplazado 

por tejido no miocárdico, las concentraciones de NT-proBNP tienen valor pronóstico y 

son paralelas a la actividad y gravedad de la enfermedad a nivel del corazón (178). En 

los pacientes con polineuropatía amiloidótica familiar, el BNP es un marcador sensible 

para el diagnóstico de disfunción ventricular y fallo cardiaco, ya que tanto el BNP como 

su gen presentan un aumento de expresión en los miocitos ventriculares de los pacientes 

con  amiloidosis  cardiaca  (179).  Tras  la  realización  de  un  trasplante  hepático,  hay 

pacientes en los que la amiloidosis cardiaca continúa progresando, y el nivel sérico de 

BNP es un indicador útil para evaluar la aparición de fallo cardiaco por amiloidosis en 
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estos pacientes, además, los niveles de BNP están mas elevados en los pacientes que 

presentan mayor grado de dilatación de la aurícula izquierda. El nivel sérico de NT-

porBNP es un indicador pronóstico de supervivencia en estos pacientes tras el trasplante 

hepático, y por tanto, el BNP puede llegar a ser un marcador importante para predecir la 

presencia de amiloidosis cardiaca en pacientes con polineuropatía amiloidótica familiar 

sometidos a trasplante hepático (179).

Los procesos inflamatorios que afectan a la estructura y función miocárdicas 

también  producen  elevación  del  NT-proBNP.  Entre  estos  procesos  se  incluyen  las 

miocardiopatías  agudas  reversibles  como  el  síndrome  de  balonización  apical  (180), 

miocarditis infecciosas (181) y lesiones tóxico-metabólicas como la producida por la 

quimioterapia antineoplásica (182). En estos cuadros los niveles de NT-proBNP corren 

paralelos a la presencia y gravedad de la disfunción miocárdica y en el caso de los 

quimioterápicos  pueden  predecir  el  futuro  desarrollo  de  una  disfunción  ventricular 

(182).

I.7.2.  ENFERMEDAD VALVULAR CARDIACA

Las distintas formas de enfermedad valvular cardiaca pueden elevar los niveles 

de NT-proBNP y estos niveles tienen implicaciones pronósticas y diagnósticas. 

Existe una estrecha relación entre la elevación del NT-proBNP y la aparición de 

síntomas de valvulopatía, así como con el pronóstico en pacientes con estenosis aórtica 

asintomática  (183).  Los  datos  existentes  sugieren  que  los  valores  del  péptido 

natriurético  se  relacionan,  principalmente,  con  el  eventual  desarrollo  de  la 

sintomatología más que con el área de la válvula aórtica. Existe una relación similar 

entre los niveles de péptido natriurético y la insuficiencia aórtica (184).
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En los pacientes con estenosis mitral, el ventrículo izquierdo está teóricamente 

protegido de las sobrecargas de volumen o presión, pero las concentraciones de péptido 

natriurérico también son útiles para el seguimiento de la enfermedad y la determinación 

de  su  gravedad.  Los  valores  de  NT-proBNP se  han  relacionado  con  los  hallazgos 

ecocardiográficos y con la clasificación funcional (185). En este caso, la elevación del 

péptido natriurérico refleja, probablemente, la distensión de ambas aurículas así como la 

presión  en  el  ventrículo  derecho  y  la  sobrecarga  de  volumen  originada  por  la 

hipertensión pulmonar secundaria. En la insuficiencia mitral también hay aumento de 

los  niveles  de  NT-proBNP,  generalmente  de  forma  paralela  a  la  gravedad  de  la 

regurgitación  mitral,  reflejando  estas  elevaciones  no  solamente  la  sobrecarga  de 

volumen sino también las consecuencias de dicha sobrecarga sobre el miocardio (186). 

Además, en los pacientes con regurgitación mitral significativa, esta elevación también 

es indicativa de riesgo de fallecimiento.

I.7.3.   ARRITMIAS AURICULARES

Los pacientes con fibrilación auricular presentan una expresión aumentada del 

ARNm del BNP en el tejido auricular y niveles plasmáticos elevados de NT-proBNP, 

incluso  en  ausencia  de  alteración  estructural  (187).  Esta  relación  entre  fibrilación 

auricular y NT-proBNP parece más acentuada en pacientes con fibrilación auricular sin 

insuficiencia cardiaca, y si se normaliza el ritmo cardiaco, estos niveles descienden (93-

95).

En estudios de regresión multivariable, la fibrilación auricular se ha asociado de 

forma significativa con niveles altos de NT-proBNP, independientemente de si había o 

no una alteración estructural cardiaca subyacente, aunque la fibrilación auricular parece 
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contribuir  más  a  esta  elevación  en  el  subgrupo  de  pacientes  con  corazón 

estructuralmente normal. Se ha observado un patrón similar en pacientes que acuden a 

un Servicio de Urgencias por disnea y fibrilación auricular, ya que los niveles de NT-

proBNP se han asociado significativamente con la fibrilación auricular en aquellos que 

no presentan insuficiencia cardíaca aguda (187). Es probable que las elevaciones de NT-

proBNP asociadas a la fibrilación auricular representen liberación auricular (93).

I.7.4.  ANEMIA

Por razones que aún se desconocen, la presencia de anemia, y su gravedad, se 

asocian  con  elevación  del  NT-proBNP (188-191).  Esta  asociación  puede  deberse  a 

isquemia a nivel tisular miocárdico, a expansión plasmática en respuesta a la anemia o a 

ambas.  Las  elevaciones  del  NT-proBNP  en  pacientes  con  anemia  tienen  valor 

pronóstico, incluidos los pacientes que presentan además insuficiencia cardíaca (189), 

accidente cerebro-vascular (188), y anemia de células falciformes (190).

En individuos sanos, los niveles plasmáticos de BNP se correlacionan de forma 

inversa con los valores de hemoglobina (191). Los mecanismos exactos por los cuales la 

anemia  aumenta  los  niveles  de  BNP no  se  conocen  por  completo,  pero  se  puede 

especular acerca de ellos. El gasto cardiaco se encuentra aumentado en los pacientes con 

anemia, debido a la mayor demanda periférica de oxígeno, y este aumento del gasto 

cardiaco puede incrementar el estrés transmural de la pared cardiaca y así facilitar la 

síntesis y liberación de BNP por el ventrículo. La anemia deteriora la función cardiaca, 

puesto que causa estrés cardiaco mediante la inducción de taquicardia y el aumento del 

gasto  cardiaco,  pudiendo  reducir  el  flujo  sanguíneo  renal  y  ocasionar  retención  de 

fluidos, añadiendo más estrés  al corazón (191).
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I.7.5.   ENFERMEDADES CRÍTICAS: SEPSIS

Los niveles de NT-proBNP son altamente variables, y con frecuencia presentan 

un marcado aumento en pacientes críticos, con shock séptico o de otras etiologías no 

cardiogénicas (192).

Con  frecuencia,  en  la  sepsis  hay  depresión  miocárdica  y  también  en  otros 

cuadros críticos, pero las causas exactas de la elevación del NT-proBNP permanecen 

inciertas. Los posibles mecanismos incluyen alteración de la contractilidad miocárdica, 

incremento en la tensión de la pared ventricular, dilatación ventricular y distensión en el 

ventrículo derecho causada por el síndrome de distress respiratorio asociado a la sepsis.

En la mayoría de los pacientes con sepsis, los niveles de NT-proBNP suelen 

mostrar un nivel máximo a las 12-24 horas del ingreso en UCI. Este incremento del 

nivel del NT-proBNP tiene un valor pronóstico (192, 193) ya que en los pacientes con 

descenso  de  la  fracción  de  eyección  del  ventrículo  izquierdo  son  predictivos  de  la 

supervivencia,  y  constituyen  un  factor  predictivo  de  mortalidad  independiente,  que 

además  se  correlaciona  con  la  función  cardiaca  (193).  En  un  estudio  realizado  en 

pacientes  con  distintos  tipos  de  shock,  el  NT-proBNP fue  el  factor  predictivo  de 

mortalidad en UCI más importante, incluso superior a la determinación de BNP y a la 

puntuación  APACHE II (192).
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I.7.6    ACCIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUÉMICO

Los  niveles  de  NT-proBNP se  elevan,  con  frecuencia,  durante  el  inicio  de 

accidentes cerebro-vasculares isquémicos (194). Se han propuesto varios mecanismos 

como posibles causas, entre ellos la modulación vasodilatadora de la isquemia cerebral 

o la activación del Sistema Nervioso Simpático a incrementos de la tensión arterial y 

estrés sobre la pared del ventrículo izquierdo.

En un estudio realizado sobre 250 pacientes se observó que el máximo en el 

valor  del  NT-proBNP aparecía  a  las  24 horas  posteriores  al  inicio  de  los  síntomas, 

descendiendo aproximadamente al quinto día. Los niveles elevados a las 48 horas, se 

relacionaron con la mortalidad a los seis meses (194).

El área isquémica cerebral podría ser una fuente potencial de BNP circulante y 

los  niveles  más elevados de BNP en plasma,  podrían reflejar  un área isquémica  de 

mayor tamaño, correlación compatible con las manifestaciones clínicas, y así el BNP 

plasmático puede llegar a ser un marcador de la gravedad del ACV isquémico. Esta 

elevación  del  BNP  ocurre,  de  forma  transitoria,  en  los  pacientes  que  presentan 

arterioesclerosis  de  grandes  vasos,  independientemente  de  si  hay patología  cardiaca 

subyacente o no. Aún no se conoce el mecanismo por el cual se produce este aumento 

de BNP en plasma, ni su posible papel durante el ACV (195).

Cuando el ACV isquémico es secundario a tromboembolismo, se observa una 

mayor elevación del nivel plasmático de BNP, relacionado además con la presencia de 

fibrilación  auricular,  y  así  puede  ser  un  marcador  útil  para  diferenciar  la  etiología, 

embólica o no, de la isquemia cerebral, de cara a un posible tratamiento posterior (196).
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Por último, también hay elevación del NT-proBNP en pacientes con traumatismo 

cráneo-encefálico e incremento de la presión intracraneal (197). 

I.7.7.  SINDROMES CARDIACOS PULMONARES

El  ventrículo  derecho  es  capaz  de  producir  cantidades  significativas  de  NT-

proBNP cuando se distiende, si bien estas concentraciones, por lo general, son menores 

que  en  la  afectación  primaria  del  ventrículo  izquierdo.  Las  concentraciones  de  NT-

proBNP se  encuentran  incrementadas,  por  tanto,  en  pacientes  con  presiones  en  el 

ventrículo  derecho  elevadas,  tales  como  cardiopatías  congénitas,  tromboembolismo 

pulmonar e hipertensión arterial pulmonar (198).

En los pacientes con tromboembolismo pulmonar, los estudios ecocardiográficos 

confirman que los niveles de NT-proBNP se correlacionan bien con los parámetros de 

disfunción del ventrículo derecho,  tanto los obtenidos por ecocardiografía como por 

estudios invasivos (190, 199).  Así mismo se ha demostrado que las concentraciones 

elevadas de NT-proBNP se correlacionan bien con la evolución clínica adversa de los 

pacientes con tromboembolismo pulmonar (200) y que el NT-proBNP es un importante 

factor  pronóstico  que  puede  ser  útil  a  la  hora  de  decidir  la  terapia  a  aplicar  en  el 

tromboembolismo pulmonar.

Las concentraciones de NT-proBNP se encuentran elevadas en situaciones de 

sobrecarga  crónica  del  ventrículo  derecho  tales  como  la  apnea  del  sueño  y  la 

hipertensión pulmonar arterial primaria (201). Estas concentraciones son útiles como 

valor predictivo de mortalidad a los tres años en la hipertensión arterial pulmonar, con 

una tasa de mortalidad del 61% en los pacientes que presentan un incremento igual o 

superior al 50% del valor basal durante el periodo de seguimiento, mientras que la tasa 
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de  mortalidad  no  se  eleva  de  forma  significativa  en  los  pacientes  con  niveles  más 

estables de NT-proBNP (201).

Por  último,  la  hipertensión  pulmonar  es,  con  frecuencia,  un  componente 

importante  de  enfermedades  sistémicas  como la  esclerosis  sistémica,  la  enfermedad 

mixta del tejido conectivo y la artritis reumatoide. En un estudio realizado en pacientes 

con esclerosis sistémica, hay datos que indican que el aumento del NT-proBNP puede 

ser  un  marcador  útil  de  cribado  para  detectar  la  hipertensión  pulmonar  en  estadios 

precoces, antes de que aparezcan síntomas clínicos (202). 

I.8.   ALTERACIONES CARDIACAS EN LA CIRROSIS

        HEPÁTICA

La  cirrosis  hepática  se  asocia  con  un  gran  número  de  anomalías 

cardiovasculares, que incluyen la circulación hiperdinámica, la hipertensión portal, el 

sindrome  hepatopulmonar  y  cambios  en  diferentes  territorios  vasculares  como  los 

lechos circulatorios renal y cerebral (203). Los pacientes con cirrosis hepática presentan 

alteraciones  de  la  función  cardiaca  y  un  intervalo  QT  prolongado  en  el 

electrocardiograma. Estas alteraciones se conocen desde las descripciones que Kowalski 

y Abelmann realizaron en la década de los años 1950 (204, 205). Inicialmente,  esta 

alteración cardiaca se achacó a la presencia de una miocardiopatía alcohólica, pero en 

los años 1980, los estudios realizados en modelos de cirrosis de etiología no enólica 

demostraron la presencia de esta alteración y de una respuesta ventricular disminuida en 

respuesta a estímulos fisiológicos o fisiopatológicos (206, 207)  acuñándose el término 
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de miocardiopatía cirrótica (206), que implica una situación de contractilidad cardiaca 

disminuida en condiciones de tensión física y farmacológica.

La  circulación  sistémica  en  los  pacientes  cirróticos  es  hiperdinámica  y  se 

caracteriza por un incremento del gasto cardiaco y una disminución de las resistencias 

vasculares periféricas, con una tensión arterial normal o baja (208). Entre los factores 

que pueden incrementar el gasto cardiaco en los pacientes con cirrosis se encuentran el 

aumento  de  la  actividad  del  Sistema  Nervioso  Simpático  (SNS),  el  incremento  del 

volumen  sanguíneo  (aumento  de  la  precarga)  y  la  presencia  de  comunicaciones 

arteriovenosas  (209,  210).  Muchos  de  los  pacientes  presentan  disnea,  retención  de 

fluidos y capacidad de ejercicio limitada (210, 211).

I.8.1.   EL CORAZÓN CIRRÓTICO: RASGOS CLÍNICOS

I.8.1.A.  CAMBIOS HISTOLÓGICOS

Los cambios histológicos presentes en el corazón de los pacientes con cirrosis 

hepática incluyen fibrosis miocárdica, edema subendocárdico así como vacuolización 

nuclear y citoplásmica de los cardiomiocitos. Sin embargo, estas descripciones proceden 

de estudios autópsicos realizados hace más de 50 años en cirróticos alcohólicos y es 

posible que reflejen los cambios propios de una miocardiopatía alcohólica (203).
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I.8.1.B. CAMBIOS ESTRUCTURALES: MASA CARDIACA Y

                         VOLÚMENES

En la  mayoria  de  estudios,  los  pacientes  con cirrosis  hepática presentan  una 

masa cardiaca dentro del rango normal (212), sin embargo hay estudios que presentan 

datos  de  incremento  en  la  masa  del  ventrículo  izquierdo  (213)  y  en  estudios 

experimentales realizados en ratas con hipertensión portal se ha descrito la existencia de 

una relación directa entre la presencia de hipertrofia excéntrica del ventrículo izquierdo 

y el grado de circulación hiperdinámica (214). La determinación del volumen cardiaco 

en pacientes cirróticos ha dado distintos resultados, dependiendo del método utilizado. 

Así en estudios ecocardiográficos, el tamaño del ventrículo izquierdo es normal, y el de 

la aurícula izquierda se presenta aumentado (215), si bien los volúmenes telediastólico y 

telesistólico del  ventrículo izquierdo se encuentran elevados (216, 217).  En estudios 

angiográficos  con radionúclidos  en  pacientes  con cirrosis  hepática,  estos  volúmenes 

aparecen  normales  (218).  Los  estudios  mediante  resonancia  magnética  muestran 

reducción del  tamaño del  ventrículo derecho y de la  aurícula  derecha,  y  volúmenes 

ligeramente aumentados de aurícula y ventrículo izquierdos (212).

La  reducción  de  volúmenes  en  el  corazón  derecho  podría  reflejar  una 

contracción  general  del  compartimento  circulatorio  central  (212),  mientras  que  los 

cambios en el ventrículo izquierdo se relacionarían con una disfunción hemodinámica, 

ya que está descrita la existencia de una correlación significativa entre el diámetro del 

ventrículo izquierdo al final de la diástole, por un lado, y el gasto cardiaco, el volumen-

latido, la tensión arterial media y el volumen sanguíneo por otro. Así mismo se han 
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descrito correlaciones directas significativas entre los niveles plasmáticos del péptido 

natriurético atrial y el diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo (215).

I.8.1.C.   PRESIONES CARDIACAS

Parece ser que la gravedad de la enfermedad hepática per se no afecta a las 

presiones cardiacas. La mayoría de estudios realizados en individuos cirróticos durante 

el  reposo,  demuestran  que  la  presión  en  el  ventrículo  derecho,  la  presión  arterial 

pulmonar  y  la  presión  capilar  pulmonar  enclavada  se  encuentran  en  los  límites 

superiores  de  la  normalidad  (219,  220).  En  la  tabla  4  se  presentan  los  cambios 

hemodinámicos en pacientes cirróticos durante el reposo.

Tabla 4: Cambios hemodinámicos en pacientes cirróticos, durante el reposo, según datos de 

Moller y Henriksen (230). (↑: aumenta, = : sin cambios, ↓: disminuye)

CIRCULACIÓN 
SISTÉMICA

- Volumen plasmático: ↑
- Volumen sanguíneo total: ↑
- Volumen sanguíneo periférico (no central): ↑
- Volumen sanguíneo central y arterial: ↓ ó =
- Gasto cardiaco: ↑ ó =
- Tensión arterial: = ó ↓
- Fracción de eyección: ↑
- Resistencias vasculares sistémicas: ↓

CORAZÓN - Volumen de la aurícula izquierda: ↑
- Volumen del ventrículo izquierdo: = ó ↑
- Volumen de la aurícula derecha: =, ↑ ó ↓
- Volumen del ventrículo derecho:  =, ↑ ó ↓
- Presión telediastólica del ventrículo derecho: =
- Presión arterial pulmonar: =
- Presión capilar pulmonar enclavada: =
- Presión telediastólica del ventrículo izquierdo: =

CIRCULACIÓN 
PULMONAR

- Flujo sanguíneo pulmonar: ↑
- Resistencia vascular pulmonar: ↑ ó ↓
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Sin  embargo,  la  retención  de  fluidos  con  aparición  de  ascitis  y  alteración 

hemodinámica con incremento del volumen circulante puede producir un aumento de la 

presión  en la  aurícula  derecha,  que  desciende con la  realización  de  paracentesis,  al 

mismo tiempo que descienden la presión arterial pulmonar y la presión capilar pulmonar 

(221). El ejercicio físico, el estrés inducido mediante administración de fármacos y las 

maniobras  terapéuticas  pueden  afectar  a  las  presiones  cardiacas.  Así,  la  presión 

telediastólica del ventrículo izquierdo aumenta durante el ejercicio, pero el volumen-

latido y la fracción de eyección del ventrículo izquierdo disminuyen, lo que indica la 

presencia de una respuesta ventricular anormal al incremento en la presión de llenado 

(220,  221).  La  reducción  de  la  postcarga  ventricular  (descenso  de  las  resistencias 

vasculares  sistémicas),  el  descenso  de  la  tensión  arterial  y  el  incremento  de  la 

distensibilidad  (“compliance”)  arterial  pueden  enmascarar  un  fallo  del  ventrículo 

izquierdo  (222,  223).  La  colocación  de  una  protesis  (“shunt”)  de  comunicación 

portosistémica intrahepática vía transyugular (TIPS) para el  tratamiento de la ascitis 

refractaria  o  la  hemorragia  por  varices  esófago-gástricas  produce  un  inmediato 

incremento  en  la  precarga  cardiaca,  ya  que  se  deriva  un  alto  porcentaje  de  flujo 

esplácnico a la circulación sistémica. Tras la colocación del TIPS hay un agravamiento 

de la circulación hiperdinámica con incrementos del gasto cardiaco, de la presión en la 

aurícula izquierda, presión arterial pulmonar y presión capilar pulmonar (224, 225), si 

bien  una  vez  que  transcurren  de  dos  a  tres  meses  tras  la  colocación  del  TIPS,  las 

presiones cardiacas y el gasto cardiaco tienden a normalizarse (226). La realización de 

un  shunt  peritoneo-venoso  para  el  tratamiento  de  la  ascitis  refractaria,  técnica 

actualmente en desuso, con el consiguiente incremento del gasto cardiaco, producía en 
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un  número  elevado  de  pacientes  la  aparición  de  un  edema  pulmonar,  lo  que  era 

indicativo de la presencia de una insuficiencia cardiaca latente, enmascarada por una 

precarga  aumentada  (227).  La  mayoría  de  pacientes  cirróticos  presentan  presiones 

cardiacas prácticamente normales en decúbito supino, si bien estas presiones se pueden 

elevar de forma anormal por procedimientos que suponen un estrés cardiaco, como son 

la  vasoconstricción  por  fármacos,  el  ejercicio  físico  y  el  incremento  del  “shunt” 

portosistémico mediante colocación de un TIPS (228).

I.8.1.D.  DISFUNCIÓN DEL VENTRÍCULO IZQUIERDO.

La  prevalencia  y  gravedad  de  la  disfunción  sistólica  son  variables.  Cuando 

aparece  esta  disfunción,  se  manifiesta  tras  estímulos  tales  como  el  ejercicio  físico, 

hemorragias o administración por vía intravenosa de fármacos, y aparece una función 

sistólica atenuada, cuando se compara con controles normales. La función sistólica es 

normal durante el reposo (208, 209).

La  circulación  sanguínea  del  paciente  cirrótico,  como  se  ha  descrito 

previamente,  es  hiperdinámica,  con  incremento  del  gasto  cardiaco,  expansión  del 

volumen plasmático y disminución de las resistencias vasculares sistémicas (203. 220, 

228). Un factor clave en el aumento del gasto cardiaco es la cantidad de volúmenes 

sanguineos  central  y  arterial  (215,  218).  La  reducción  de  los  volúmenes  sanguíneo 

central y arterial podría conducir a la desactivación de los barorreceptores arteriales con 

un incremento de la actividad del Sistema Nervioso Simpático (SNS) y por tanto a un 

incremento  del  gasto  cardiaco  (208).  Sin  embargo,  la  circulación  es  hiperdinámica 

solamente en decúbito supino, y se normaliza al girarse el paciente a decúbito lateral, lo 

que indica la existencia de una regulación de la hemodinámica central diferente en los 
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pacientes  cirróticos,  con  adaptación  alterada  a  las  modificaciones  inducidas  por  los 

cambios posturales, especialmente en cirrosis avanzada (229). 

Estas modificaciones hemodinámicas durante los cambios posturales sugieren 

que  un  incremento  en  la  precarga  contribuye  al  aumento  del  gasto  cardiaco  en  la 

posición  supina.  En  bipedestación  se  ha  descrito  una  reducción  del  volumen 

telediastólico del ventrículo izquierdo y de la fracción de eyección, que indicarían una 

respuesta miocárdica inadecuada a la postura erecta (217). En los pacientes con cirrosis 

hepática e hipertensión arterial no hay evidencias de circulación hiperdinámica (230). 

La  fracción  de  eyección  ventricular  experimenta,  tras  el  ejercicio  físico,  un 

incremento significativamente menor en los pacientes cirróticos que en los individuos 

sanos. La capacidad de ejercicio aeróbico se encuentra disminuida en la mayoría de los 

cirróticos. Esta disminución del funcionamiento cardiaco probablemente se produce por 

una combinación de factores, entre ellos la mala respuesta cardiaca al ejercicio, una 

contractilidad disminuida y una pérdida importante de masa muscular con una menor 

extracción de oxígeno y una demanda periférica de oxígeno aumentada (231). 

Después  de  la  realización  de  un  trasplante  hepático,  todas  estas  alteraciones 

revierten por completo con una mejoría significativa de todos los parámetros de función 

cardiaca entre los seis y doce meses postrasplante. Tras el trasplante se normalizan todas 

las  alteraciones  cardiacas  detectadas  pretrasplante:  desaparece  la  circulación 

hiperdinámica, se normaliza la función sistólica basal, regresa la hipertrofia de la pared 

ventricular izquierda y se normalizan la respuesta sistólica al estrés físico y la capacidad 

de ejercicio. Esta mejoría rápida y completa de los parámetros cardiacos es debida a la 

regresión  de  la  sobrecarga  hemodinámica  postrasplante  y  la  normalización  de  los 
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sitemas neuroendocrinos alterados presente en la cirrosis hepática (232). Un aspecto que 

merece especial atención es la desaparición relativamente rápida tras el trasplante de la 

hipertrofia ventricular izquierda, fenómeno común a cualquier condición cardiaca en la 

cual el factor responsable de la sobrecarga ventricular continua desaparece, como por 

ejemplo se observa en los atletas, en la estenosis aórtica tras la sustitución valvular o en 

la miocardiopatía hipertensiva tras el tratamiento hipotensor (233-235).

La disfunción diastólica es más prevalente que la sistólica y se considera que hay 

un cierto grado de disfunción diastólica presente en cada paciente cirrótico (207). La 

disfunción  diastólica  se  manifiesta  como  un  ventrículo  rígido,  menos  contráctil  y 

aparece  con frecuencia  en  pacientes  con un cierto  grado de dilatación  o hipertrofia 

ventricular. La fibrosis parcheada y el incremento de peso cardiaco pueden producir 

rigidez de la pared miocárdica con disminución del llenado ventricular y disfunción 

diastólica  (228),  si  bien  la  presencia  de  cambios  estructurales  manifiestos  no es  un 

requisito indispensable para la aparición de disfunción diastólica (203). 

En estudios ecocardiográficos mediante ecocardiografía Doppler, se ha descrito 

la presencia de disfunción diastólica en el 80,6% de pacientes con cirrosis grave, el 24% 

de pacientes con cirrosis leve y el 25% de pacientes con cirrosis moderada (236). La 

expansión del volumen plasmático incrementa la precarga, contribuyendo al incremento 

permanente  del  gasto  cardiaco,  con  resultado  de  sobrecarga  y  disminución  de  la 

contractilidad cardiaca (212, 222). Hay una alteración del llenado activo y pasivo del 

ventrículo izquierdo en la diástole precoz e intermedia, que originan una incapacidad 

para  incrementar  el  volumen  latido  en  respuesta  a  estímulos  (203).  Existe  una 
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enfermedad miocárdica subclínica con disfunción diastólica en los pacientes con ascitis, 

que mejora tras la realización de paracentesis (237). 

La  disfunción  sistólica  y  diastólica  latente,  con  una  capacidad  de  trabajo 

cardiaco disminuida puede llegar a hacerse manifiesta en algunos pacientes en forma de 

insuficiencia cardiaca. Es probable que la disfunción sistólica de la cirrosis contribuya 

al bajo grado de actividad física descrito en estos pacientes. Tras el trasplante hepático 

mejoran tanto la actividad física como la función cardiaca (232, 238). La disfunción 

diastólica puede ser un factor significativo en el  desarrollo  de fallo  cardiaco,  puede 

preceder a la disfunción sistólica en los pacientes cirróticos, e incluso puede jugar un 

papel en la patogénesis de la retención de sodio y fluidos (237).  

I.8.1.E.  ANOMALIAS ELECTROFISIOLÓGICAS

Los cambios electrofisiológicos en el ECG de los pacientes con cirrosis hepática, 

incluyen  una  repolarización  prolongada  y  un  acoplamiento  excitación-contracción 

alterado (239, 240). La repolarización prolongada se manifiesta como un alargamiento 

del intervalo QT en el electrocardiograma, y se observa en un 30-50% de pacientes con 

cirrosis.  Esta  prolongación  del  QT  se  asocia  con  un  mayor  riesgo  de  arritmias 

ventriculares,  como la  aparición  del  síndrome de  QT largo  adquirido  (“torsades  de 

pointes”).  No obstante,  se  han comunicado muy pocos casos  de  cirróticos  con esta 

alteración, y así la significación clínica de este alargamiento QT permanece aún poco 

clara. Parece ser que existe una relación entre la gravedad de la cirrosis y el grado de 

prolongación QT,  cambios  que  desaparecen,  en  la  mayoría  de  los  pacientes,  tras  el 

trasplante hepático (240).

                                                                                                                                         67



M.D. Espinosa                                                Introducción                                                      Tesis Doctoral 

I.8.1.F.  MECANISMOS PATOGÉNICOS

Hay tres posibles mecanismos responsables de las alteraciones cardiacas en el 

paciente cirrótico: la alteración en la función biofísica de la membrana celular de los 

cardiomiocitos, la presencia de defectos de señal de los receptores β-adrenérgicos, y un 

incremento de los mecanismos cardiodepresores mediados por via del GMPc (203).

Específicamente se han demostrado diferentes anomalías en los cardiomiocitos 

de ratas con cirrosis hepática tales como cambios en los lípidos de membrana, alteración 

de la permeabilidad de la membrana o un descenso de la densidad de receptores β-

adrenérgicos (203).

Otros  factores  presentes  en  la  cirrosis  hepática  que  podrían  disminuir  la 

contractilidad  cardiaca  son  la  presencia  de  ictericia  o  colestasis,  el  incremento  en 

plasma de ciertas citoquinas como el TNF-α, o el  incremento de la actividad de las 

enzimas  óxido  nítrico-sintetasa  y  hemo-oxigenasa  1  con  sobreproducción  de  óxido 

nítrico y monóxido de carbono, inhibidores ambos de la contractilidad cardiaca mediada 

por  el  GMPc,  si  bien  todas  estas  observaciones  se  han  realizado  en  cirrosis 

experimental.  Todos  los  defectos  descritos  previamente  se  desarrollan  a  nivel  de  la 

membrana celular, los mecanismos intracelulares tales como los de almacenamiento y 

liberación del calcio por el retículo endoplasmático permanecen intactos (203).
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I.8.2.  FACTORES   EXTRACARDIACOS,   PRESENTES  EN

                   LA CIRROSIS  HEPÁTICA, QUE AFECTAN AL  

                   CORAZÓN

Según  Moller  y  Henriksen  (228),  hay dos  factores  fundamentales  que  estan 

presentes en la cirrosis hepática, y que afectan a la función cardiaca:

1. La existencia de una disfunción del Sistema Nervioso Autónomo.

2. La presencia de sustancias cardiodepresoras en plasma.

I.8.2.A.  DISFUNCIÓN DEL SISTEMA NERVIOSO AUTÓNOMO

En la cirrosis hepática, las alteraciones hemodinámicas pueden afectar “per se” a 

la  función  cardiaca  así  como  contribuir  al  descenso  de  la  tensión  arterial  y  a  una 

activación  de  los  sistemas  vasoactivos,  de  modo  similar  a  como  sucede  en  la 

insuficiencia  cardiaca  congestiva  (228).  Esta  disfunción  del  Sistema  Nervioso 

Autónomo, tanto de la actividad simpática como parasimpática, depende de la gravedad 

de  la  enfermedad  (241).  La  localización  de  esta  disfunción  del  Sistema  Nervioso 

Autónomo podría encontrarse a nivel del Sistema Nervioso Central, y estar causada por 

la lesión de los nervios periféricos o bien por cambios en la neurotransmisión hormonal 

(228).  La figura 11 muestra  de forma esquemática los componentes fisiopatológicos 

implicados en el desarrollo de la miocardiopatía cirrótica.
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Figura 11:  Componentes fisiopatológicos implicados en el  desarrollo de la miocardiopatia 

cirrotica. Reproducido de Moller y Henriksen (228) (SNC: sistema nervioso central. SNS: sistema 

nerviosos  simpatico.  CO:  monoxido  de  carbono.  NO:  oxido  nitrico.  TNF-α:  factor  de  necrosis 

tumoral alfa. QTc: intervalo QT ajustado a frecuencia). 

Los pacientes cirróticos presentan un aumento de la actividad del SNS con una 

mayor secreción de catecolaminas, estando relacionado su incremento en la circulación 

con la gravedad de la enfermedad. Esta hiperactividad simpática estimula la activación 

de los barorreceptores y de los receptores de volumen, debido a la baja tensión arterial, 
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a la disfunción hepática y al descenso del volumen circulante efectivo (209, 228). La 

respuesta  simpática  al  ejercicio  dinámico  es  normal,  pero  la  respuesta  al  ejercicio 

isométrico se encuentra claramente disminuida (231).

La exposición prolongada de los cardiomiocitos a noradrenalina, durante largos 

periodos de tiempo, produce lesión miocárdica y alteración de la función β-adrenérgica. 

La respuesta a la noradrenalina y a otros vasopresores potentes, como la angiotensina II, 

se encuentra enlentecida en los pacientes con cirrosis, pudiendo ser el resultado de la 

disfunción β-adrenérgica, ya que los leucocitos de los pacientes con cirrosis hepática 

presentan una disminución en el  número de sus receptores β-adrenérgicos (225).  En 

modelos de experimentación animal de cirrosis hepática se ha observado que esta menor 

densidad de receptores β-adrenérgicos tambien se presenta en cardiomiocitos (225).

I.8.2.B.  SUSTANCIAS CARDIODEPRESORAS

Un mecanismo potencial de disfunción cardiaca en la cirrosis es la producción 

de  sustancias  cardiodepresoras  como  endotoxinas,  endotelinas,  citoquinas  y  ácidos 

biliares. El óxido nítrico tambien puede jugar un papel en la contractilidad cardiaca. Los 

pacientes  con  cirrosis  descompensada  presentan  concentraciones  elevadas  tanto  de 

interleuquina 6 (IL-6) e interleuquina 8 (IL-8) como de TNF-α (243). La activación por 

citoquinas de la enzima óxido nítrico-sintetasa cardiaca en modelos de experimentación 

animal de cirrosis, apoya la implicación del óxido nítrico en la miocardiopatía cirrótica 

(243). Por tanto la presencia de sustancias tóxicas que se acumulan por la mala función 

hepática puede inhibir la función cardiaca en estos pacientes.
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I.8.3.    CONSECUENCIAS CLÍNICAS DE LAS

                     COMPLICACIONES CARDIOCIRCULATORIAS 

                     EN LA CIRROSIS HEPÁTICA

La  aparición  de  un  fallo  cardiaco  manifiesto   en  los  pacientes  con  cirrosis 

hepática es rara, según Baik y Lee (203), principalmente por dos motivos:

– el  primero  es  la  marcada  vasodilatación  periférica  que  caracteriza  a  la 

cirrosis y que “autotrata” al ventrículo izquierdo mediante reducción de la 

postcarga,

– el segundo es la disminución compensatoria de las influencias inhibidoras 

tales como el sistema muscarínico cardiaco.

Los procesos que suponen un aumento del estrés cardiaco como son el trasplante 

hepático,  las infecciones o la colocación de un TIPS pueden poner de manifiesto la 

presencia de una miocardiopatía cirrótica y convertir el fallo cardiaco latente en una 

insuficiencia cardiaca manifiesta (244). Las infecciones graves, habituales en pacientes 

cirróticos, como la peritonitis bacteriana espontánea, inducen cardiodepresión, mediada 

por citoquinas, como el TNF-α y las interleuquinas y factores humorales con efecto 

inotrópico negativo,   (245, 246) con una respuesta  contráctil  cardiaca inadecuada al 

estrés de la infección,  pudiendo desempeñar un papel importante en la patogénesis del 

síndrome hepatorrenal.

El fallo cardiaco es responsable del 7% al 15% de la mortalidad tras el trasplante 

hepático (244), habiéndose comunicado en varios estudios la presencia de fallo agudo 

tras  el  trasplante  hepático  incluso  en  pacientes  sin  historia  previa  de  cardiopatía  o 

factores de riesgo (247-249). Este fallo cardiaco se ha descrito tanto en cirrosis etílica 
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como  de  otras  etiologías,  no  habiendo  duda  de  que  es  debido  a  la  miocardiopatía 

cirrótica (250). Una cuestión crucial es si los índices de contractilidad mejoran o se 

normalizan tras  la  corrección de la  enfermedad hepática,  es  decir,  tras  el  trasplante 

hepático.

I.8.3.A.   ASCITIS

La complicación más frecuente de la cirrosis hepática es la aparición de ascitis, 

tambien  secundariamente  al  trastorno  circulatorio  presente  en  estos  enfermos.  La 

relación  entre  la  hiperactividad  de  los  sistemas  neurohumorales  vasoactivos,  la 

retención  de  sodio  y  la  formación  de  ascitis  en  la  cirrosis  es  un  tema  de  gran 

importancia. 

La  teoría  más  aceptada  para  explicar  esta  complicación,  es  la  denominada 

“hipótesis de la vasodilatación arteriolar de la retención de sodio y formación de ascitis 

en  la  cirrosis”  (251,  252).  El  mecanismo  predominante  en  la  patogénesis  de  estas 

alteraciones es la vasodilatación arterial  sistémica persistente,  presente en la cirrosis 

hepática, que conduce a hipotensión arterial, bajas resistencias periféricas, elevado gasto 

cardiaco y disminución del volumen circulante efectivo. Estas alteraciones circulatorias 

son detectadas por los barorreceptores cardiopulmonares, los cuales inician la activación 

homeostática  de  los  sistemas  neurohumorales  encargados  del  mantenimiento  de  la 

tensión arterial dentro de valores normales. Esta activación estimula la reabsorción de 

sodio en los túbulos renales originándose una retención de sodio (251, 252). 

Los principales sistemas neurohumorales implicados en la homeostasis del sodio 

son el  sistema renina-angiotensina-aldosterona,  el  SNS y el  sistema de los  péptidos 

natriuréticos.  El  sistema  renina-angiotensina-aldosterona  se  encuentra  marcadamente 
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activado en los pacientes con retención de sodio  y los niveles plasmáticos de renina y 

aldosterona se relacionan estrechamente con la excreción urinaria de sodio, presentando 

muchos pacientes cirróticos descompensados  valores extraordinariamente elevados, y 

tanto más elevados cuanto más marcada es la retención de sodio (251). El SNS es otro 

factor  clave,  ya  que,  de hecho,  las  concentraciones  plasmáticas  de noradrenalina se 

encuentran elevadas en los pacientes con retención de sodio y ascitis (252). 

Por otra parte, los péptidos natriuréticos endógenos inhiben la reabsorción de 

sodio  en  el  túbulo  distal  y  contrarrestan  los  efectos  vasoconstrictores  renales  y 

antinatriuréticos  del  sistema renina-angiotensina-aldosterona y del  SNS (253).  En la 

cirrosis se ha descrito un aumento de los niveles plasmáticos de péptidos natriuréticos A 

y B, pero hay una relativa resistencia a su acción (254).

La retención a nivel renal de agua y sodio presente en la cirrosis, es común a 

todas las enfermedades edematizantes, retención que ocurre a pesar de la presencia de 

un aumento de volumen de los principales compartimentos de los fluidos corporales, 

incluidos  el  volumen  sanguineo  total  y  el  volumen  de  líquido  extracelular, 

presentándose esta situación sin  que exista patología renal subyacente (254).

El lugar de actuación de la aldosterona y de los péptidos natriuréticos son los 

túbulos  colectores  renales,  aunque los  efectos  últimos  de  ambas  hormonas  sobre  la 

excreción de sodio y agua, dependen de la cantidad de ambos que alcance la nefrona 

distal  (254).  La  vasodilatación  arterial  presente  en  la  cirrosis  hace  que  exista  una 

disminución  del  llenado  arterial  (teoria  del  “infrallenado  arterial”)  y  por  tanto, 

disminuye la cantidad de sodio y de agua que alcanza los túbulos colectores. Como 

consecuencia hay un fallo en el escape a los efectos de la aldosterona y una resistencia a 
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los péptidos natriuréticos. Esto ocurre en todas las enfermedades edematizantes como 

consecuencia del infrallenado arterial (254). 

En modelos experimentales de insuficiencia cardiaca y de cirrosis hepática, la 

denervación renal, que incrementa la llegada de sodio y agua al túbulo colector, revierte 

esta  resistencia  a  los péptidos natriuréticos.  La cuestión fisiopatológica crítica en la 

cirrosis hepática es cuál es el posible mediador de la vasodilatación arterial esplácnica, 

que inicia el infrallenado arterial y ocasiona la retención de sodio y agua (251). 

La hipertensión portal de la cirrosis se asocia a una vasodilatación esplácnica y 

un  incremento  del  flujo  sanguíneo  a  este  nivel.  En  cirrosis  experimental,  este 

incremento del flujo sanguíneo esplácnico se acompaña de una suprarregulación de la 

óxido nítrico-sintetasa que conduce a un incremento en los niveles  de óxido nítrico 

(NO). El NO es un potente vasodilatador y se ha propuesto como el principal mediador 

de  la  vasodilatación  esplácnica  en  la  cirrosis.  En  modelos  animales  de  cirrosis,  la 

inhibición de la enzima óxido nítrico-sintetasa revierte, de forma llamativa, la elevación 

en plasma de los  niveles  de arginina-vasopresina,  de la  actividad de renina y de la 

concentración de aldosterona, acompañándose estos descensos hormonales en plasma de 

desaparición de la ascitis en el 75% de los animales cirróticos, tras un periodo de siete 

días, lo que ocurre secundariamente a una importante mejora en la excreción renal de 

sodio y agua (255, 256).

En  la  figura  12  se  esquematizan  las  consecuencias  del  infrallenado  arterial 

(teoría  del  “infrallenado  arterial”)  en  la  cirrosis  hepática,  según  lo  descrito 

recientemente  por  Schrier  (254).  La  vasodilatación  arterial  sistémica  conduce  a  un 

relativo  infrallenado arterial  que  activa  los  sistemas  neurohumorales  de la  arginina-
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vasopresina,  renina-angiotensina-aldosterona  y  el  SNS.  Si  bien,  inicialmente,  estos 

fenómenos mantienen la tensión arterial,  en la enfermedad avanzada es la retención 

resultante de sodio y agua la que conduce a complicaciones como la ascitis (254). 

Figura 12: Consecuencias de la disminución del llenado arterial (“infrallenado”) en la cirrosis  

hepática. Reproducido de Schrier (254).
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I.8.3.B.   HIPONATREMIA  DILUCIONAL Y SINDROME

                           HEPATORRENAL

La hipersecreción no osmótica, de arginina-vasopresina, consecuencia tambien 

de  la  vasodilatación  esplácnica  estimula  tambien  la  producción  de  renina  y 

noradrenalina y conduce a la aparición de hiponatremina dilucional (254). 

En  la  figura  13  se  presenta,  esquemáticamente,  la  fisiopatología  de  la 

hiponatremia dilucional en la cirrosis hepática, según Cárdenas y col (257).

Figura 13: Fisiopatología de la hiponatremia dilucional en la cirrosis hepática. Reproducido de 

Cárdenas y col (257).
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 Los  pacientes  cirróticos  preascíticos  (sin  historia  de  ascitis  o  utilización  de 

diuréticos)  no  suelen  presentar  retención  de  sodio,  mientras  que  las  actividades 

plasmáticas del sistema renina-angiotensina-aldosterona y del SNS se encuentran dentro 

de la normalidad o incluso disminuidas (251). Estos pacientes presentan, sin embargo, 

anomalías  sutiles  en  el  manejo  renal  del  sodio  que  conducen  a  una  expansión  del 

volumen circulatorio, pero sin causar ascitis o edemas. Esta alteración se descubre si se 

administra una sobrecarga de sodio (251, 258). La administración de una dieta rica en 

sodio  (200  mmol/dia)  en  estos  pacientes,  se  acompaña  de  una  disminución  en  la 

actividad  de  renina  y  de  la  concentración  de  aldosterona  en  plasma,  si  bien  no 

descienden los niveles plasmáticos de noradrenalina en posición supina, lo que, junto al 

incremento de los niveles plasmáticos de péptido natriurético, sugiere una expansión del 

volumen intravascular, como demostraron Wong y col en el año 2001 (258). Así, en la 

cirrosis  preascítica  hay retención  de  sodio  y  expansión  de  volumen,  a  pesar  de  la 

supresión de los efectos antinatriuréticos del sistema renina-angiotensina-aldosterona y 

el incremento de actividad del péptido natriurético (258). La simulación de una postura 

erecta, mediante la aplicación de una menor presión negativa al cuerpo, presenta como 

resultado una activación intrarrenal del sistema renina-angiotensina-aldosterona y una 

retención de sodio, produciéndose así mismo un aumento de los niveles de aldosterona 

en plasma, lo que indica que la posición erecta en la cirrosis preascítica es responsable, 

al menos en parte, de la retención de sodio en estos pacientes (259). 

La  activación  encubierta  del  SNS  en  la  cirrrosis  preascítica  puede  ser 

responsable  tambien  de la  retención de sodio,  puesto que se han observado niveles 
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plasmáticos  de noradrenalina  persistentemente  elevados,  en pacientes  cirróticos,  tras 

una semana de dieta rica en sodio (258). 

En el  trabajo de Wong y col  del  año 2001 citado anteriormente (258),  estos 

autores  comprobaron  que  la  administración  de  una  sobrecarga  de  sodio  a  pacientes 

cirróticos  preascíticos,  durante  cuatro  semanas,  producía  un  aumento  del  volumen 

corporal total, demostrado por un aumento de peso, acompañado de incremento de los 

niveles plasmáticos de péptido natriurético, indicativo de distensión auricular, si bien, 

los  pacientes  no  presentaron  ascitis  ni  edemas.  Es  interesante  que  los  pacientes 

cirróticos  preascíticos  no  mostraron  resistencia  renal  a  los  efectos  del  péptido 

natriurético, y así el incremento de sus niveles contribuye al nuevo balance del sodio 

presente en esta situación (258). 

Esta situación es completamente diferente en la cirrosis descompensada, en la 

que hay una marcada retención de sodio, a pesar del aumento de niveles plasmáticos de 

péptido natriurético (218, 260). Si la sobrecarga de sodio en los pacientes cirróticos 

preascíticos  persiste  más  de  tres  semanas,  hay una  reactivación del  sistema renina-

angiotensina-aldosterona,  como parte  de los  mecanismos corporales  de defensa para 

contrarrestar los efectos vasodilatadores de los elevados niveles plasmáticos de péptido 

natriurético  y  mantener  la  estabilidad  hemodinámica.  El  incremento  plasmático  del 

péptido natriurético, en respuesta a la distensión auricular indica que la retención de 

volumen se localiza en la circulación venosa, en este caso en la circulación esplácnica, 

secundario al incremento de la presión venosa portal (261).

La permanente activación de los sistemas vasoactivos termina produciendo, en 

los estadios finales de la cirrosis, una intensa vasoconstricción renal, que da lugar a la 
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aparición del denominado síndrome hepatorrenal, complicación con muy mal pronóstico 

a corto plazo y que se caracteriza por una intensa reducción en el filtrado glomerular 

con un importante deterioro de la función renal (257).

I.8.4.  EL PÉPTIDO NATRIURÉTICO B (BNP) COMO

                   MARCADOR DE MIOCARDIOPATÍA CIRRÓTICA

La determinación de los niveles plasmáticos de BNP y NT-proBNP es  útil para 

la  detección de patología cardiaca en individuos asintomáticos,  y con implicaciones 

pronósticas  (159,  160,  163-166,  174,  176).  Por  otra  parte,  la  elevación  de  la 

concentración plasmática de BNP se asocia  a  deterioro en la  función del  ventrículo 

izquierdo,  independientemente  del  mecanismo  fisiopatológico  subyacente.  Los 

pacientes cirróticos con ascitis presentan niveles plasmáticos elevados de BNP (262, 

263), sugerentes de la presencia de disfunción cardiaca, no obstante, queda por aclarar 

la relación entre la elevación del BNP en plasma y la presencia de una miocardiopatía 

cirrótica.

Los  pacientes  cirróticos  presentan  disfunción  diastólica,  que  se  asocia  a  un 

engrosamiento del tabique interventricular, y la elevación de los niveles plasmáticos de 

BNP es útil para identificar a los pacientes asintomáticos con disfunción diastólica. Por 

tanto, la presencia de niveles de BNP elevados en los pacientes cirróticos sugiere la 

existencia de una disfunción cardiaca. En la cirrosis compensada hay variabilidad en los 

niveles plasmáticos de péptido natriurético, ya que hay observaciones de niveles tanto 

dentro  del  rango  normal,  por  Wong  y  col  (263)  como  de  niveles  aumentados,  por 

LaVilla y col (262) y por Iwao y col (264), en relación con el hecho de que no todos los 
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pacientes cirróticos presentan miocardiopatía. El incremento de la tensión de la pared 

ventricular  estimula  la  producción  de  péptido  natriurético  y  su  presencia  sirve  de 

mecanismo  contrarregulador  de  las  acciones  del  sistema  renina-angiotensina-

aldosterona  y  del  SNS,  constituyendo  un  mecanismo  intrínseco  protector  frente  al 

desarrollo  de insuficiencia  cardiaca,  siendo a la  vez  un marcador  para  la  detección 

precoz de disfunción cardiaca. Por otra parte, la existencia de una correlación entre los 

niveles plasmáticos de BNP y el grosor del tabique interventricular (263) informa de 

que el BNP podría ser un buen marcador de la función diastólica en la cirrosis hepática,  

y  los  niveles  anormales  de  BNP  en  plasma  en  los  pacientes  cirróticos,  podrían 

proporcionar  información  acerca  de  una  alteración  cardiaca  en  estos  pacientes, 

correlacionándose bien con la existencia de disfunción diastólica (263). Puesto que esta 

disfunción es asintomática durante mucho tiempo, el seguimiento clínico proporciona 

poca información y, por otra parte, los estudios de imagen mediante ecocardiografía o 

gammagrafía son económicamente costosos y pueden no reflejar alteraciones, el BNP 

plasmático podría ser útil como herramienta de diagnóstico precoz para seleccionar a 

aquellos pacientes que precisarían una evaluación cardiológica más detallada, ya que 

como se ha indicado previamente, un nivel normal o bajo de BNP en plasma tiene un 

valor predictivo negativo del 99% para la detección de patología cardiaca (165).
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HIPÓTESIS

La presente Tesis Doctoral postula la siguiente hipótesis de trabajo:

“La elevación de los niveles plasmáticos de NT-proBNP en los pacientes con cirrosis 

hepática,  asintomáticos  desde  el  punto  de  vista  cardiológico,  será  indicativa  de  la 

presencia de una miocardiopatía cirrótica subclínica, y su determinación pretrasplante 

hepático será útil para detectar a los pacientes asintomáticos que presenten mayor riesgo 

de sufrir complicaciones cardiacas durante la intervención quirúrgica y que, por tanto, 

deberían  ser  sometidos  a  un  estudio  cardiológico  más  exhaustivo.  Así  mismo,  la 

determinación  de  los  niveles  plasmáticos  de  NT-proBNP  tras  la  realización  del 

trasplante  hepático  proporcionará  información  acerca  de  la  evolución  de  dicha 

miocardiopatía en el postrasplante”.

OBJETIVOS

Como objetivos de la presente Tesis Doctoral se han propuesto los siguientes:

1. Determinación  de  los  niveles  plasmáticos  de  NT-proBNP  en  pacientes 

diagnosticados de  cirrosis hepática, en lista de espera de trasplante hepático, 

previamente a la realización del mismo.

2. Observar las posibles diferencias entre los valores de NT-proBNP plasmático en 

pacientes con cirrosis hepática, en relación con la etiología de la cirrosis.
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3. Determinar la relación entre los niveles plasmáticos de NT-proBNP en pacientes 

con  cirrosis  hepática  y  el  grado  de  disfunción  hepática  calculado  según  la 

clasificación de Child-Pugh y la puntuación MELD.

4. Relacionar  los  valores  de  NT-proBNP plasmáticos  pretrasplante  hepático  en 

pacientes  con   cirrosis  hepática  con  los  parámetros  de  función  cardiaca 

determinados mediante ecocardiografía transtorácica convencional y Doppler.

5. Determinar  si  la  elevación  de  los  niveles  plasmáticos  de  NT-proBNP  en 

pacientes  con  cirrosis  hepática  es  indicativa  de  la  presencia  de  una 

miocardiopatía cirrótica subclínica. 

6. Observar la evolución de los valores de NT-proBNP plasmático en pacientes con 

cirrosis  hepática  tras  la  realización  de  un  trasplante  hepático,  mediante  su 

determinación a los tres meses, seis meses y un año de realizado el trasplante.
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III. PACIENTES Y MÉTODOS

En la  presente  Tesis  Doctoral  se  han  estudiado  los  pacientes  remitidos  a  la 

Unidad  de  Trasplante  Hepático  del  Hospital  Universitario  Virgen  de  las  Nieves  de 

Granada,  candidatos  a  realización de un trasplante hepático por  cirrosis  hepática de 

distintas etiologías, desde el mes de Enero de 2008 hasta el mes de Junio de 2010. No se 

ha  estudiado ningún paciente  candidato  a  retrasplante  hepático.  Todos los  pacientes 

procedían de la zona de referencia de nuestro Hospital  para trasplante hepático,  que 

incluye las provincias  de Granada y Jaén con una población estimada de 1.573.000 

habitantes. 

Los parámetros clínicos y analíticos que conforman la presente Tesis Doctoral se 

exponen según el  mismo criterio de orden seguido habitualmente en la  Consulta de 

Hepatología y Trasplante Hepático cuando se realiza el estudio de cada paciente. Dado 

que el NT-proBNP no es un parámetro del estudio habitual, se ha incluido al final.

III.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Los  criterios  de  indicación  de  trasplante  hepático  han  sido  los  establecidos 

universalmente  para  este  proceso  en  pacientes  con  cirrosis  hepática,  y  adaptados  y 

aprobados por la Consejería de Salud de Andalucía para la Comunidad Autónoma de 

Andalucía, siendo recogidos en el  documento correspondiente al  Proceso Asistencial 

Integrado Trasplante Hepático (265). En la tabla 5 se especifican las indicaciones de 

trasplante hepático en la cirrosis hepática según los criterios establecidos en el antes 

mecionado Proceso Asistencial Integrado Trasplante Hepático de Andalucía.
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Tabla 5: Indicaciones de trasplante hepático en la enfermedad hepática crónica según los 

criterios  recogidos  en  el  Proceso  Asistencial  Integrado  Trasplante  Hepático  de  la 

Consejería de Salud de Andalucía (265).

1.- Cirrosis de tipo parenquimatoso
• Pacientes con disfunción hepática en grado igual o mayor a la categoría B-7 de Child-

Pugh
• Pacientes con ascitis

◦ Ascitis de difícil control  tras la administración de diuréticos
◦ Antecedentes de peritonitis bacteriana espontánea
◦ Malnutrición grave
◦ Hipoalbuminemia (inferior a 2,8 g/L)
◦ Insuficiencia renal funcional (filtrado glomerular < 50 mL/min)
◦ Hiponatremia (menor de 133 mEq/L)
◦ Excreción urinaria de sodio inferior a 10 mEq/día
◦ Aclaramiento renal de agua libre inferior a 6 mL/min
◦ Hipotensión arterial (tensión arterial media inferior a 85 mmHg)
◦ Reducción del tamaño hepático

• Pacientes con encefalopatía hepática
◦ Aguda y episódica, sobre todo sin factores precipitantes
◦ Crónica: cuando condiciona mala calidad de vida

• Pacientes con hemorragia por varices esofágicas
◦ Grupo C de Child: en todos los casos
◦ Grupo B de Child: valoración individualizada.

    
2.- Colestasis crónicas

• Cirrosis Biliar Primaria (CBP)
◦ Cifras de bilirrubina superiores a 6 mg/dL
◦ Albúmina sérica inferior a 2,5 g/L
◦ Hemorragia digestiva alta por hipertensión portal
◦ Signos de insuficiencia hepatocelular (B y C de Child)
◦ Ascitis
◦ Prurito intratable
◦ Enfermedad ósea grave

• Colangitis Esclerosante Primaria
◦ Mismos criterios que para CBP
◦ Colangitis recurrentes

     
3.- Hepatocarcinomas

• Tumor único de tamaño inferior a 5-6 cm
• Multinodular: no más de tres nódulos. Diámetro del nódulo mayor inferior a 3 cm
• Ausencia de extensión tumoral extrahepática
• Ausencia de invasión tumoral de grandes vasos abdominales
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III.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

Como criterios de exclusión de los pacientes estudiados que constituyen esta 

Tesis Doctoral, se ha optado por los siguientes:

1. Pacientes candidatos a realización de retrasplante hepático.

2. Episodio de peritonitis bacteriana espontánea en las tres semanas previas a la 

inclusión en el estudio.

3. Episodio de hemorragia digestiva en las tres semanas previas a la inclusión en el 

estudio.

4. Presencia de síndrome hepatorrenal tipo I.

5. Periodo de abstinencia etílica menor de seis meses.

6. Presencia de cardiopatía previa.

7. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica en tratamiento.

8. Negativa a participar en el estudio.

III.3. GRUPOS DE ESTUDIO

Para la presente Tesis Doctoral se ha incluido un número total de 81 pacientes 

(n=81) distribuidos en tres grupos de estudio:

• Grupo 1, n= 40: pacientes con cirrosis hepática de etiología enólica, distribuidos 

en dos subgrupos

◦ 1A, n=9:  pacientes con cirrosis hepática enólica y carcinoma hepatocelular.

◦ 1B,  n=31:  pacientes  con  cirrosis  hepática  enólica  sin  carcinoma 

hepatocelular. 
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• Grupo 2, n=35: pacientes afectos de cirrosis hepática de etiología viral (virus de 

la hepatitis C o virus de la hepatitis B), distribuidos a su vez en dos subgrupos

◦ 2A, n=14:  pacientes con  cirrosis hepática de etiología viral y carcinoma 

hepatocelular

◦ 2 B, n=21: pacientes con cirrosis hepática de etiología viral, sin carcinoma 

hepatocelular.

• Grupo  3,  n=6  :  pacientes  afectados  de  cirrosis  biliar  primaria  (C.B.P.), 

distribuidos igualmente en dos subgrupos:

◦ 3A, n=1: pacientes con C.B.P. y carcinoma hepatocelular

◦ 3B, n=5: pacientes con C.B.P. sin carcinoma hepatocelular

Como grupo de referencia para el establecimiento de los valores basales de los 

distintos parámetros estudiados en nuestra Tesis Doctoral, se ha incluido un grupo de 

voluntarios  sanos  (grupo  control),   de  seis  hombres  y  seis  mujeres  con  edad 

comprendida entre 30 y 60 años (n=12).

III. 4. DIAGNÓSTICO DE LOS PACIENTES

El diagnóstico de cirrosis  hepática de los pacientes estudiados en la presente 

Tesis  Doctoral,  se  ha  establecido  en  base  a  los  parámetros  clínicos  y  analíticos 

característicos de esta hepatopatía crónica, aceptados universalmente y de pruebas de 

imagen  (ecografía  abdominal),  recogidos  en  la  edición  del  año  1998  por  Farreras-

Rozman en su Tratado de Medicina Interna (266). 

En los pacientes del grupo 1, la cirrosis enólica viene definida por la presencia 

de una historia previa de ingesta crónica de alcohol  superior a  80  gramos  de alcohol  
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diarios en varones y 60 gramos de alcohol diarios en mujeres, durante más de 10 años, 

además de la exclusión de otras etiologías de cirrosis hepática. En el momento de su 

inclusión en lista de espera de trasplante hepático estos pacientes presentaban un tiempo 

mínimo de abstinencia etílica de seis meses. 

En los pacientes del subgrupo 1A, el  diagnóstico de carcinoma hepatocelular 

(CHC) se realizó según los  criterios diagnósticos  establecidos  en la  Conferencia  de 

Consenso de la Asociación Europea para el estudio del Hígado (EASL), llevada a cabo 

en el año 2000, en la que se establecieron criterios diagnósticos histológicos o bien de 

técnicas de imagen (267). 

En la tabla 7 se reflejan los criterios diagnósticos de carcinoma hepatocelular 

establecidos por la EASL en la citada Conferencia de Consenso del año 2000.

Tabla 7: Criterios diagnósticos de CHC, establecidos en la Conferencia de Consenso de la  

EASL del año 2000 (267).

• Criterios cito-histológicos

• Tecnicas no invasivas.

1. Criterios radiológicos:  dos técnicas de imagen coincidentes*  . 

Lesión focal > 2 cm con hipervascularización arterial

2. Criterios combinados: una técnica de imagen asociada con AFP. 

Lesión focal > 2 cm con hipervascularización arterial

AFP > 400 ng/mL     

                     

* Se consideran 4 técnicas: Ecografía, TAC helicoidal, Resonancia Nuclear 

Magnética, Angiografía hepática.
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De los pacientes del subgrupo 1A, hubo un número de 4 tratados de su CHC 

mediante  quimioembolización  transarterial  hepática  (QETA).  La  QETA  es  un 

tratamiento  loco-regional  del  CHC,  que  consiste  en  la  inyección  intraarterial  de 

microesferas que contienen doxorrubicina (Kampar, Chile), un agente quimioterápico 

antitumoral, que evita el crecimiento tumoral, durante la permanencia del paciente en la 

lista de espera de trasplante hepático (268). No obstante, todas las muestras de sangre 

periférica obtenidas  de este  tipo de pacientes para la  determinación de los distintos 

parámetros analíticos que constituyen el  tema de la presente Tesis,  fueron obtenidas 

antes de la QETA.

Los pacientes del grupo 2 del estudio, presentaban una historia de consumo de 

alcohol en cantidad inferior a 40 gramos diarios en los varones y 20 gramos diarios en 

las  mujeres.  El  diagnóstico  de  cirrosis  de  etiología  viral  se  llevó  a  cabo  mediante 

detección de serología específica frente al virus C de la hepatitis, o bien frente al virus B 

de la hepatitis. El diagnóstico de CHC se realizó, en este grupo, teniendo en cuenta los 

mismos criterios diagnósticos (267) que para el grupo 1 del estudio. En el subgrupo 2A, 

se  administró  tratamiento  con QETA a  un número de 7 pacientes.  Las  muestras  de 

sangre periférica obtenidas de este  subgrupo de pacientes,  para las correspondientes 

determinaciones analíticas, se obtuvieron, al igual que en los pacientes del subgrupo 1A, 

antes de la realización de la QETA.

El  diagnóstico  de  cirrosis  biliar  primaria  se  realizó  en  base  a  criterios 

histológicos de biopsia hepática y presencia de anticuerpos antimitocondriales (AMA), 

así  como  exclusión de  otras etiologías  de  cirrosis  hepática y  ausencia de  historia de
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consumo etílico.  En este grupo de pacientes, el  diagnóstico de CHC se basó en los 

mismos criterios ya descritos (267) para los grupos precedentes. No se realizó QETA al 

paciente del grupo 3A.

No  se  ha  incluido  en  ningún  caso  a  pacientes  con  historia  de  hemorragia 

digestiva o peritonitis bacteriana espontánea en las tres semanas previas a su inclusión 

en el estudio, como se ha indicado previamente en los criterios de exclusión.

A todos los pacientes incluidos en la presente Tesis Doctoral, se les realizó el 

estudio  pretrasplante  habitual,  recogido en  el  protocolo  de  la  Unidad de  Trasplante 

Hepático del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada y en consonancia 

con el protocolo establecido en el Proceso Asistencial Integrado Trasplante Hepático de 

la  Consejería  de  Salud  de  la  Junta  de  Andalucía  del  año  2002  (265),  antes  de  su 

inclusión en lista de espera de trasplante hepático. 

En  la tabla 8 se presenta de forma detallada el estudio pretrasplante hepático 

que se realiza en la Unidad de Trasplante Hepático del Hospital Universitario Virgen de 

las Nieves de Granada a cada paciente candidato a realización de trasplante hepático, y 

que se ha llevado a cabo en cada uno de los pacientes incluidos en el trabajo objeto de la 

presente Tesis Doctoral.
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Tabla  8: Estudio  pretrasplante  hepático  habitual  de  la  Unidad  de  Trasplante  Hepático  del 

Hospital Universitario Virgen de las Nieves

1.- Historia clínica + Exploración física

2.- Estudio analítico - Hemograma
- Estudio de coagulación: AP, TTPA, INR, TP, fibrinógeno
- Bioquímica general: glucosa, urea, creatinina, sodio, potasio,
  cloro, magnesio, calcio, fósforo, colesterol, triglicéridos, ALT, AST,
  bilirrubina total y directa, GGT, fosfatasa alcalina
- Electroforesis de proteinas: albúmina, α, β, y  γ-globulinas
- Inmunoglobulinas
- Cobre, ceruloplasmina
- alfa-1-antitripsina
- ANOES: ANA, AMA, SMA, LKM-1
- Función tiroidea
- Marcadores tumorales: AFP, CA 19.9,CA 12.5, CEA, PSA
- Parámetros nutricionales: prealbúmina, vitamina B-12

3.- Grupo sanguíneo y escrutinio de anticuerpos irregulares

4.-  Estudio  de  patología 
infecciosa

- Mantoux + efecto Booster
- Estudio de heces: coprocultivo y detección de parásitos
- Urocultivo
- Cultivo de exudado nasal
- Estudio serológico: VHB, VHC, IgG-anti VHA, Lúes, CMV (IgG e
  IgM), VIH, Toxoplasma (IgG e IgM), VEB (IgG e IgM), VVZ (IgG e
  IgM), VHS-1 (IgG e IgM), VHS-2 (IgG e IgM)

5.- Estudios de imagen - Radiografía de tórax
- Radiografía de senos paranasales
- Ecografía abdominal / Doppler hepático
- TAC toraco-abdominal helicoidal dual

6.- Endoscopia digestiva alta

7.- Estudio cardiológico - Electrocardiograma
- Ecocardiogama + administración de contraste

8.- Estudio neumológico - Espirometría
- Test de esfuerzo

9.- Evaluación nutricional

10.- Evaluación psiquiátrica

11.- Evaluación odontológica + extracción de piezas dentarias si precisa

12.- Estudio ginecológico - Mamografía
- Cribaje de cáncer de cérvix

13 - Vacunaciones - Anti-hepatitis A
- Anti-hepatitis B
- Antigripal
- Antitetánica
- Antineumocócica
- Anti-Haemophilus
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III.5. VALORACIÓN DE LA GRAVEDAD DE LA CIRROSIS

La gravedad de la cirrosis hepática se ha estimado mediante la determinación de 

la puntuación recogida en la clasificación de Child-Pugh (269, 270) y la puntuación 

MELD (271), tal y como se recoge en el documento del Proceso Asistencial Integrado 

Trasplante Hepático de Andalucía (265).

III.5.1. CLASIFICACIÓN DE CHILD-PUGH

La clasificación de Child-Pugh (269,  270)  se  realiza teniendo en cuenta dos 

parámetros  clínicos,  como  son  la  ascitis  y  la  encefalopatía  hepática,  y  tres 

determinaciones  analíticas:  las  concentraciones  plasmáticas  de  bilirrubina  total,  de 

albúmina y tiempo de protrombina. 

El cálculo de la puntuación según la clasificación de Child-Pugh se especifica en 

la  tabla  9.  Una  puntuación  total  de  5-6  se  considera   estadio  A  (enfermedad 

compensada), de 7 a 9 es estadio B (compromiso funcional significativo) y de 10 a 15 es 

estadio C (cirrosis descompensada). Estos grados se correlacionan con la supervivencia 

del paciente al año y a los dos años, y así, mientras que la supervivencia al año es del 

100% para los pacientes en estadio A, se reduce al 80% para los pacientes en estadio B 

y al 45% en los pacientes en estadio C de Child-Pugh.
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Tabla 9: Clasificación de Child-Pugh de la gravedad de la cirrosis hepática (269, 270).

Parámetros Puntos asignados

1 2 3

Ascitis Ausente Grado 2 Refractaria

Bilirrubina (mg/dL) <2 2 a 3 >3

Albúmina (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <2,8

Tiempo de protrombina
- segundos sobre el control
- INR

1-3
< 1,8

4-6
1,8-2,3

>6
>2,3

Encefalopatía No Grado 1-2 Grado 3-4

Estadio A: 5 a 6 puntos . Supervivencia al año: 100%. Supervivencia a los 2 años: 85%
Estadio B: 7 a 9 puntos. Supervivencia al año: 80%. Supervivencia a los 2 años: 60%
Estadio C: 10 a 15 puntos. Supervivencia al año: 45%. Supervivencia a los 2 años: 35%

INR: Indice internacional normalizado
 

III.5.2. CÁLCULO DEL INDICE MELD

El índice MELD (Model for End-stage Liver Disease) es un índice pronóstico de 

supervivencia  en pacientes  con cirrosis  hepática  que  inicialmente  fué utilizado para 

calcular la supervivencia a tres meses en pacientes cirróticos tras la colocación de un 

shunt  portosistémico  intrahepático  transyugular  (TIPS)  (271),  aplicándose 

posteriormente  para calcular la supervivencia de los pacientes con cirrosis  hepática 

incluidos en lista de espera de trasplante hepático. 

Se trata de un modelo matemático de predicción de supervivencia en pacientes 

con cirrosis hepática basado en valores de determinaciones analíticas de laboratorio: 

concentraciones séricas de bilirrubina total, de creatinina y valor del INR. Actualmente 

se utiliza para establecer la priorización de los pacientes incluidos en lista de espera de 

trasplante hepático.
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La puntuación MELD comprende un rango de  valores  entre  6  y  40  puntos, 

considerándose el  criterio de que una mayor puntuación supone peor  pronóstico del 

paciente. Para inclusión de un paciente cirrótico en lista de espera de trasplante hepático 

la puntuación del índice MELD debe tener un valor mínimo de 10 puntos. 

Los pacientes  con  carcinoma hepatocelular  y baja  puntuación MELD tienen 

asignada una nueva puntuación según el tamaño del tumor. 

La puntuación MELD se calcula según la siguiente fórmula:

Cálculo de la puntuación MELD:

        MELD = 9,57 x ln(creatinina) + 3,78 x ln(bilirrubina) + 11,2 x ln(INR) + 6,43 

INR: Indice internacional normalizado
Creatinina en mg/dL. 
Bilirrubina en mg/dL

III.6. VALORACIÓN DEL ÍNDICE DE MASA CORPORAL

La  obesidad  aumenta  de  manera  sustancial  el  riesgo  de  enfermedad 

cardiovascular,  y supone, por tanto, un factor de riesgo adicional para la cirugia y por 

ende, para el trasplante hepático. 

El  índice  de  masa  corporal  (IMC)  es  el  índice  utilizado  por  la  mayoría  de 

estudios epidemiológicos y el recomendado por la Sociedad Española para el Estudio de 

la Obesidad (SEEDO) y la OMS para definir a los sujetos con exceso de peso, dadas su 

reproductibilidad,  facilidad de utilización y capacidad de reflejar la adiposidad en la 

mayoría de la población (272). Este índice relaciona dos medidas, el peso y la estatura, 
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aceptándose como punto de corte para definir la obesidad  un valor de IMC de 30 Kg/m2 

(272).  El  IMC se calcula  dividiendo el  peso corporal  en kilos  entre  el  resultado de 

multiplicar por sí misma la estatura en metros, según la fórmula siguiente (272): 

 Cálculo del índice de masa corporal
               

IMC = Peso en Kg / (altura en m)2  

En la tabla 10 se presentan los criterios de la SEEDO para definir la obesidad en 

grados, según el IMC, en adultos.

Tabla 10: Criterios de la SEEDO para definir la obesidad en grados según el IMC en adultos 

(272).

CATEGORÍA VALORES LÍMITE DE IMC (Kg/m2)
Peso insuficiente
Peso normal
Sobrepeso grado I 
Sobrepeso grado II (preobesidad)
Obesidad de tipo I
Obesidad de tipo II
Obesidad de tipo III (mórbida)
Obesidad de tipo IV (extrema)

<18,5
18,5 - 24,9
25 - 26,9
27 - 29,9
30 - 34,9
35 - 39,9
40 - 49,9

≥ 50

Un valor de IMC de 40 o superior supone un factor de riesgo para el trasplante 

hepático, según se recoge en el Proceso Asistencial Integrado Trasplante Hepático de 

Andalucía (265).
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III.7. ESTUDIO CARDIOLÓGICO PRETRASPLANTE

         HEPÁTICO

A todos los pacientes participantes en el estudio que supone la presente Tesis 

Doctoral, se les realizó una ecocardiografía transtorácica, utilizando un ecocardiógrafo 

convencional Siemens Acuson Sequoia C512 (Siemens Healthcare, USA).  En la figura 

14 se muestra el ecocardiógrafo utilizado para realizar dichos registros a los pacientes 

incluidos  en el  estudio del  que se ocupa esta  Tesis  Doctoral,  ubicado en la  sala  de 

Ecocardiografía del Servicio de Cardiología del Hospital  Universitario Virgen de las 

Nieves. 

Figura 14: Ecocardiógrafo Siemens Acuson Sequoia C512 (Siemens Healthcare, USA).
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A  cada  paciente  se  le  realizaron  registros  ecocardiográficos  transtorácicos 

mediante  modo  M,  modo  bidimensional  y  Doppler,  calculándose  los  siguientes 

parámetros,  según recomendaciones  de la  Asociación  Americana  de  Ecocardiografía 

(ASE) (273):

• grosor del tabique interventricular en diástole (TIV)

• grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo en la diástole (PP)

• diámetro del ventrículo izquierdo al final de la diástole (DD-VI)

• volumen sistólico del ventrículo izquierdo (VS-VI)

• masa del ventrículo izquierdo (MVI)

• diámetro de la aurícula izquierda (AI)

• fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FE)

• función  diastólica  del  ventrículo  izquierdo,  que  se  evaluó  mediante  Doppler 

(velocidad máxima de llenado de las ondas E y A del flujo mitral)

En la figura 15 se muestra la imagen de un  registro ecocardiográfico realizado a 

uno de los pacientes incluidos en el presente estudio.
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Figura  15: Imagen  de  estudio  ecocardiográfico  perteneciente  a  uno  de  los  pacientes 

participantes en el estudio.

Según  Lang  y  col,  en  su  artículo  de  consenso  del  año  2005  sobre 

recomendaciones de la ASE para la realización de mediciones ecocardiográficas (273), 

se consideran valores basales los obtenidos en individuos con peso normal, sin diabetes 

mellitus,  hipertensión  arterial  ni  enfermedad  cardiovascular  diagnosticada  (grupo 

control). Las imágenes ecocardiográficas se deben obtener con el paciente en posición 

de decúbito lateral izquierdo, con el brazo izquierdo elevado y debe permanecer quieto. 

Esta  posición  permite  una  óptima visualización  del  ventrículo  izquierdo y  del  ápex 

cardiaco.  En los  pacientes  con ritmo sinusal,  debe realizarse  la  medida  de un ciclo 

cardiaco completo (273). 
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En la tabla 11 se presentan los valores normales obtenidos en el grupo control de 

referencia, siguiendo las consideraciones previas.

Tabla 11: Valores ecocardiográficos normales, obtenidos en el grupo control de referencia.

PARÁMETRO VARONES MUJERES
TIV (mm) 6 a 10 6 a 9

PP (mm) 6 a 10 6 a 9

DD-VI (mm) 42 a 59 39 a 53

VS-VI (mL) 67 a 155 56 a 104

MVI (g) 88 a 224 67 a 162

AI (mm) 41 a 46 27 a 38

FE-VI (%) ≥ 55 ≥ 55

RELACIÓN E/A 1 - 2 1 - 2

Durante  el  examen  ecocardiográfico,  se  realizó  estudio  de  la  presencia  de 

síndrome  hepatopulmonar,  complicación  característica  de  la  cirrosis  hepática,  que 

supone  un  factor  de  riesgo  adicional  durante  la  realización  del  trasplante  hepático, 

mediante administración de contraste intravenoso (Levovist® Bayer Australia Ltd) y de 

suero salino agitado. El estudio se consideró positivo para la presencia de síndrome 

hepatopulmonar en los pacientes en los que existía paso de contraste o de suero salino 

agitado a cámaras izquierdas antes del quinto latido cardiaco tras su administración.
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III.8. TOMA DE MUESTRAS

Para las determinaciones analíticas realizadas en la presente Tesis Doctoral, a 

cada participante en el estudio se le realizó extracción de una muestra de sangre venosa 

periférica, por venopunción, generalmente de la vena antecubital, recogiéndose en dos 

tipos de tubos: un tubo con EDTA como anticoagulante y un tubo tipo Venoject-II sin 

anticoagulante, en los siguientes tiempos de estudio:

  T0: En el momento de la inclusión en lista de espera de trasplante hepático

  T3 meses: Transcurridos tres meses desde el trasplante hepático

  T6 meses: Transcurridos 6 meses desde el trasplante hepático

  T1 año: Al año postrasplante hepático

A todos los pacientes se les suspendió la medicación diurética y betabloqueante 

en las 72 horas previas a la toma de la muestra basal (T0). Durante las tomas de muestra 

postrasplante  hepático,  todos  los  pacientes  tomaban  un  régimen  de  medicación 

inmunosupresora similar, que incluía un inhibidor de la calcineurina, un corticosteroide 

(deflazacort)  en  dosis  descendente  hasta  el  sexto  mes  y  mofetil  micofenolato  en 

aproximadamente  el  50%  de  pacientes.  Ningún  paciente  recibió  tratamiento  con 

inhibidores de mTOR.

En el tubo con EDTA se realizó la determinación de hemograma completo en un 

equipo SYSMEX KX-21N (Roche,  Barcelona,  España)  (274).  Una vez  realizado el 

hemograma,  se  centrifugó  el  tubo  a  temperatura  ambiente  durante  16  minutos  a 

velocidad de 1800 x g, obteniéndose un sobrenadante (plasma) en el que se determinan 

los valores de péptido natriurético (NT-proBNP) en un equipo Elecsys 2010 (Roche, 

Barcelona,  España),  y  un precipitado celular,  considerando la  hemoglobina,  en cada 

paciente participante en el estudio, como parámetro analítico de interés a considerar en 
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los resultados.

El tubo Venoject sin anticoagulante se centrifugó a temperatura ambiente durante 

16 minutos a velocidad de 1800 x g,  obteniéndose un sobrenadante (suero) en el que se 

realiza  la  determinación  de  los  siguientes  parámetros  bioquímicos:  glucosa,  urea, 

proteinas totales, creatinina,  bilirrubina total y sodio, en un equipo Hitachi-912 (Roche, 

Barcelona, España) (275). 

III.9. DETERMINACIONES ANALITICAS SÉRICAS

Las determinaciones analíticas séricas relizadas a los pacientes participantes en 

el estudio objeto de esta  Tesis Doctoral se han realizado en un analizador Hitachi-912 

de Roche, Barcelona, España. En la figura 16 se muestra un analizador Hitachi-912 

(Roche, Barcelona, España) ubicado en las instalaciones de la Unidad Experimental del 

Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada, utilizado para la realización de 

las determinaciones analíticas llevadas a cabo en las muestras de sangre obtenidas de los 

pacientes participantes en el estudio que supone la presente Tesis Doctoral.

Figura 16: Analizador Hitachi-912 (Roche, Barcelona, España).
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III.9.1. DETERMINACIÓN DE GLUCOSA

La  glucosa  es  el  principal  monosacárido  en  sangre,  con  una  concentración 

postprandial de 5 mmol de glucosa por litro de sangre. El sustrato de glucosa constituye 

un  suministro  indispensable  de  energía  para  el  funcionamiento  celular.  Su 

determinación es útil para el diagnóstico y control de las enfermedades del metabolismo 

de los carbohidratos tales como la diabetes mellitus.

La  técnica  de  determinación  se  lleva  a  cabo  en  un  analizador  Hitachi-912 

(Roche, Barcelona, España), en muestras de suero, empleando un test-color enzimático 

(275). A la muestra se le añade un reactivo (tampón/enzimas/4-aminofenazona/fenol) y 

por medio de la acción enzimática y del oxígeno del aire se obtiene un colorante de 

color  rojo,  cuya  intensidad cromática  es  directamente proporcional  a  la  cantidad de 

glucosa de la muestra y que se mide fotométricamente. 

Los valores normales de glucosa en suero en ayunas, obtenidos en los individuos 

del grupo control son de 55 a 115 mg/dL.

III.9.2. DETERMINACIÓN DE UREA

La determinación de urea es el test más usado para valorar la función renal. La 

urea es el producto final del metabolismo de proteinas y aminoácidos. En la degradación 

de las proteinas, éstas se desdoblan en aminoácidos y se desaminan. Con el amoniaco 

formado, se sintetiza urea en el hígado. Esta es la vía más importante en el organismo 

humano para la degradación del nitrógeno sobrante.

La determinación de urea se lleva a cabo en un analizador Hitachi-912 (Roche, 

Barcelona, España) mediante un test cinético (275), en el que se utilizan dos reactivos, 
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uno constituido por un sistema tampón y NADH, y un segundo reactivo constituido por 

un sistema tampón con enzimas y NADH. En la reacción se produce un consumo de 

NADH que reduce la absorbancia y que se puede medir cinéticamente.

Los valores normales de urea en suero, obtenidos en los individuos del grupo 

control son de 10 a 50 mg/dL.

III.9.3. DETERMINACIÓN DE PROTEINAS TOTALES

Las proteinas plasmáticas se sintetizan principalmente en el hígado, las células 

plasmáticas, los ganglios linfáticos, el bazo y la médula espinal. La determinación de las 

proteinas  totales  sirve  para  el  diagnóstico  y  evaluación  del  curso  de  patologías 

hepáticas, renales y de la médula ósea, así como de alteraciones metabólicas como el 

síndrome de retención salina y de alteraciones nutricionales.

La determinación de proteinas totales se ha realizado en un analizador Hitachi-

912 (Roche,  Barcelona,  España)  mediante  un test  colorimétrico  (275),  en  el  que la 

intensidad  cromática  es  directamente  proporcional  a  la  concentración  de  proteina  y 

puede medirse fotométricamente.

La cifra  normal  de proteinas  totales en suero,  determinada en los individuos 

sanos del grupo control presenta un rango de valores entre 6,6 y 8,7 g/dL.
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III.9.4. DETERMINACIÓN DE BILIRRUBINA TOTAL

La  bilirrubina  total  se  forma  en  el  sistema  reticuloendotelial  por  la 

desintegración normal y anormal de los eritrocitos. La determinación de bilirrubina total 

se  emplea  para  diagnóstico  de  hepatopatías,  detección  de  anemia  hemolítica  y 

evaluación de la gravedad de la ictericia. 

La  técnica  de  determinación de bilirrubina  total  se  ha llevado a  cabo en  un 

analizador Hitachi-912 (Roche, Barcelona, España), mediante un ensayo colorimétrico, 

en un medio de pH ácido (275).  En estas condiciones  la  bilirrubina total  se acopla 

rápidamente a un diazorreactivo formando la consiguiente azobilirrubina, empleando un 

detergente para acelerar la reacción y evitar la precipitación de proteínas. La intensidad 

del  color  rojo  del  pigmento  azoico  formado  es  directamente  proporcional  a  la 

concentración de bilirrubina total y se mide fotométricamente.

El valor normal de bilirrubina total,  determinado en los individuos del grupo 

control es inferior a 1,1 mg/dL

III.9.5. DETERMINACIÓN DE CREATININA

La creatinina es una molécula de desecho que se genera a partir del metabolismo 

muscular. La creatinina proviene de la creatina, una molécula muy importante para la 

producción de energía en el músculo. Aproximadamente el 2% de la creatina del cuerpo 

se convierte en creatinina cada día. La creatinina se transporta desde los músculos por 

medio de la sangre hacia el riñón. Los riñones filtran la mayoría de la creatinina y la 

eliminan en la orina. La determinación de creatinina en suero es una prueba que  indica 

con bastante fiabilidad el estado de la función renal.
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La determinación de creatinina  se ha realizado en un analizador  Hitachi-912 

(Roche, Barcelona, España) mediante un test-color cinético (275). Se coloca la muestra 

con un reactivo alcalino (hipoclorito sódico) y con ácido pícrico. En solución alcalina la 

creatinina forma con el picrato un complejo de color amarillo-naranja. Su intensidad 

cromática es directamente proporcional a la concentración de creatinina,  midiéndose 

fotométricamente.

Los valores normales de creatinina, determinados en los individuos del grupo 

control, son los siguientes:

• En varones: 0,70 - 1,20 mg/dL

• En mujeres: 0,50 - 0,90 mg/dL.

III.9.6. DETERMINACIÓN DE SODIO

El  sodio  (Na+)  es  el  principal  ión  positivo  que  se  encuentra  en  los  fluidos 

extracelulares del cuerpo humano. Tiene una función determinante en el mantenimiento 

de  la  osmolaridad  corporal.  La  concentración  de  sodio  en  sangre  es  resultado  del 

equilibrio que se establece entre su ingreso en el organismo por la ingesta diaria, y su 

eliminación a través del filtrado renal. La regulación de la pérdida de sodio y su salida 

del plasma dependen de la aldosterona y del sistema de los péptidos natriuréticos.

La determinación de sodio en sangre es útil  para evaluar la función renal,  el 

equilibrio del sistema hormonal encargado de la homeostasis del sodio y la situación de 

la regulación de líquidos en el cuerpo humano.

La determinación de sodio se ha realizado en un analizador Hitachi-912 (Roche, 

Barcelona, España), mediante potenciometría (275). La potenciometría es una técnica 

                                                                                                                                       110



M. D. Espinosa                                        Pacientes y Métodos                                                Tesis Doctoral 

electroanalítica  mediante  la  cual  se  determina  la  concentración  de  una  especie 

electroactiva, en este caso ión Na+, empleando dos electrodos. Por un lado se utiliza un 

electrodo de referencia, que posee un potencial conocido y que se mantiene constante, y 

por otro lado se utiliza el electrodo de trabajo. Este electrodo de trabajo se caracteriza 

por  su  gran  sensibilidad  en  relación  al  ión  Na+,  y  es  un  electrodo  selectivo  o  de 

membrana.  Los  cambios  de  potencial  en  el  sistema  se  deben  a  los  cambios  en  el 

electrodo de trabajo inducidos por la concentración de Na+  presente en la muestra. La 

cuantificación se lleva a cabo comparando la respuesta inducida por la muestra en el 

electrodo de trabajo con respecto a un patrón o curva de calibrado.

La concentración sérica normal de Na+ determinada en los individuos del grupo 

control es de 135 a 145 mEq/L. 

III.10. CÁLCULO DEL INR

El International Normalized Ratio,  índice internacional normalizado o INR  es 

un sistema establecido por la OMS y por el Comité Internacional sobre la Trombosis y 

Hemostasia (276) para la monitorización y normalización de las pruebas de coagulación 

sanguínea.  Según  este  sistema,  los  resultados  se  estandarizan  utilizando  el  índice 

internacional de sensibilidad para la combinación utilizada de reactivos e instrumentos 

en la prueba particular. Para calcular este índice, el resultado obtenido en la prueba del 

tiempo de protrombina (TP) se expresa como un cociente (tiempo de coagulación del 

plasma  del  paciente  frente  al  tiempo  de  coagulación  del  plasma  de  control)  y 

posteriormente se aplica un factor de corrección (índice internacional de sensibilidad) al 

cociente, dependiente de la sensibilidad de los diferentes reactivos comerciales. 
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El resultado es el INR, calculado según la siguiente fórmula (276):

                     

El tiempo de protrombina es la determinación del tiempo de coagulación del 

plasma recalcificado en presencia de un exceso de tromboplastina tisular. Los factores 

de coagulación medidos son el fibrinógeno, la protrombina y los factores V, VII y X.

La  determinación  del  tiempo  de  protrombina  (TP)  se  ha  realizado  en  un 

analizador de coagulación Amelung AMAX CS-400 de Movaco Grifols, España. En 

este analizador, la determinación del TP se realiza mediante tests cronométricos (óptico 

y  mecánico)  y  cromogénicos  (277).  La  medición  se  basa  en  el  incremento  de  la 

absorbancia que se produce con la  formación del  coágulo de fibrina en la  muestra, 

quedando esta variación registrada con un sensor-receptor óptico. Los resultados pueden 

expresarse en segundos, porcentaje, INR y ratio.

Los valores normales del tiempo de protrombina determinados en los individuos 

del grupo control son de 10 a 15 segundos, correspondientes a unas cifras de INR de 0,8 

a 1,2.

                                                                                                                                       112

INR =
TIEMPO DE PROTROMBINA DEL PACIENTE

      TIEMPO DE PROTROMBINA NORMAL

ISI

ISI: ÍNDICE INTERNACIONAL DE SENSIBILIDAD



M. D. Espinosa                                        Pacientes y Métodos                                                Tesis Doctoral 

III.11. DETERMINACIÓN DE HEMOGLOBINA 

La  determinación  de  hemoglobina  se  ha  llevado  a  cabo  en  un  analizador 

SYSMEX KX 21N de Roche Diagnostics, Barcelona, España.

En la figura 17 se muestra un analizador SYSMEX KX 21N (Roche, Barcelona, 

España)  ubicado  en  las  instalaciones  de  la  Unidad  Experimental  del  Hospital 

Universitario Virgen de las Nieves de Granada.

Figura 17: Analizador SYSMEX KX 21N (Roche, Barcelona, España)

El  equipo  SYSMEX KX 21N (Roche,  Barcelona,  España)  es  un  analizador 

hematológico  automatizado  que  utiliza  tecnología  de  impedancia  para  el  recuento 

celular  sanguíneo  (274).  Esta  tecnología  se  basa  en  el  hecho  de  que  las  células 

sanguíneas son malas conductoras de la electricidad, mientras que el líquido diluyente 

es un buen conductor eléctrico.

El dispositivo de medida consiste en un pequeño orificio a través del cual se 
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hace pasar la muestra diluida, y que presenta a su vez dos electrodos, uno a la entrada y 

otro a la salida. A través del orificio se hace pasar una corriente eléctrica. La resistencia 

eléctrica medida por los electrodos es mínima y constante mientras sólo pase diluyente, 

pero cuando el orificio es atravesado por una célula sanguínea se produce un aumento 

de la resistencia eléctrica y un cambio de potencial entre los electrodos. El número de 

señales eléctricas generadas indica el número de células presentes en la sangre, y la 

amplitud  de  estas  señales  es  directamente  proporcional  al  volumen  celular.  De este 

modo es posible la identificación de las células y por tanto su recuento, así como la 

determinación de otros parámetros como la concentración de hemoglobina. 

La hemoglobina es una heteroproteina de la sangre, de peso molecular 40 kDa, 

que  contiene  hierro,  el  cual  le  confiere  su  color  rojo  característico.  Es  el  principal 

componente de los hematíes, y la proteina encargada de transportar el oxígeno desde los 

pulmones hasta los tejidos.

Las cifras normales de hemoglobina, determinadas en los individuos del grupo 

control, han sido las siguientes:

• En varones: 13,5 a 18 g/dL

• En mujeres: 12 a 16,5 g/dL.

III.12. DETERMINACIÓN DE NT-proBNP

Las determinaciones analíticas de NT-proBNP se han realizado en muestras de 

plasma  obtenido  como  se  ha  mencionado  anteriormente,  de  todos  los  pacientes 

participantes en el estudio, llevándose a cabo en un analizador Elecsys 2010 de Roche 

Diagnostics  (Barcelona,  España).  El  analizador  Elecsys  2010  es  un  sistema  de 
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inmunoanálisis  heterogéneo  automático  por  tecnología  ECL 

(electroquimioluminiscencia). 

En  la  figura  18  se  muestra  un  analizador  Elecsys  2010  (Roche,  Barcelona, 

España)  ubicado  en  las  instalaciones  de  la  Unidad  Experimental  del  Hospital 

Universitario  Virgen  de  las  Nieves  de  Granada,  utilizado  para  efectuar  las 

determinaciones de NT-proBNP en las muestras de plasma obtenidas de los pacientes 

participantes en el estudio objeto de la presente Tesis Doctoral.

  Figura 18: Analizador Elecsys 2010 de Roche Diagnostics (Barcelona, España).

                                          
El  ensayo  Elecsys  pro-BNP  (278)  contiene  anticuerpos  policlonales  que 

reconocen epítopos localizados en la porción amino-terminal (aminoácidos 1-76) del 

pro-BNP (aminoácidos 1-108). 

El principio del test es un principio de sandwich, se trata de tests que se utilizan 

para medir antígenos que disponen de varios sitios de fijación para  los anticuerpos, y 

por tanto suelen ser moléculas grandes, generalmente proteinas. En la primera fase de 
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los tests sandwich normalmente tiene lugar sólo la reacción entre el anticuerpo fijado a 

la fase sólida y el antígeno, después, en un segundo paso y tras la separación de los 

componentes no fijados, se añade el segundo anticuerpo marcado y finalmente, tras otra 

fase de separación, tiene lugar la reacción que emitirá la señal que se medirá, en este 

caso luz. Esta tecnología se denomina electroquimioluminiscencia (ECL). 

La ECL es un proceso en el que se generan especies altamente reactivas a partir 

de  precursores  estables,  en  la  superficie  de  un  electrodo.  Estas  especies  de  alta 

reactividad, reaccionan entre sí, produciéndose luz. Para el test ELECSYS pro-BNP se 

utiliza un quelato de rutenio como complejo para la emisión de luz. En las reacciones 

que  conducen  a  la  emisión  de  luz  están  implicadas  dos  sustancias  con  actividad 

electroquímica:  el  complejo de rutenio  y la  tripropilamina  (TPA).  Ambas sustancias 

permanecen estables  mientras  no se aplique  un voltaje.  La  reacción entre  estos  dos 

compuestos tiene lugar en la superficie de un electrodo de platino. El voltaje aplicado 

crea un campo eléctrico que hace reaccionar todos los materiales que se encuentran en 

su interior. La tripropilamina se oxida en el electrodo, libera un electrón y forma un 

catión radical  intermedio, que a su vez reacciona  liberando  un protón (H+) para formar 

un radical TPA. Por su parte, el complejo de rutenio libera así  mismo un electrón  en  la 

superficie del electrodo, oxidándose a la forma catiónica. Este catión de rutenio es el 

segundo componente de la posterior reacción quimioluminiscente con el radical TPA. 

Estos dos complejos reaccionan entre sí, con lo que el catión del complejo de rutenio se 

reduce al tiempo que forma un estado excitado, por la transferencia de energía. Este 

estado excitado es inestable y decae al estado original con la emisión de un fotón a 620 

nm. En este punto, el ciclo de reacción puede comenzar de nuevo. 

                                                                                                                                       116



M. D. Espinosa                                        Pacientes y Métodos                                                Tesis Doctoral 

El radical tripropilamina se reduce formando subproductos  que no afectan al 

proceso quimioluminiscente. A medida que se agota la TPA en el interior del campo 

eléctrico, la intensidad de la señal (luz) se reduce lentamente tras alcanzarse el máximo. 

Desde  una  perspectiva  eléctrica,  la  reacción  puede  explicarse  porque  al  aplicar  un 

voltaje al  electrodo, se produce un pico de emisión de luz en un corto intervalo de 

tiempo, que puede detectarse como la señal ECL resultante. 

Este proceso se representa de forma esquemática en la figura 19.

Figura 19: Esquema de la reacción tipo sandwich.
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El  proceso  de ECL realizado en  el  analizador  Elecsys  2010 (278)  tiene  una 

duración total de 18 minutos, y consta de las siguientes fases:

• Primera  incubación: Se  colocan juntos  el  antígeno  de  la  muestra  (20  μL de 

plasma), un anticuerpo policlonal biotinilado específico frente al NT-proBNP y 

un  anticuerpo  policlonal  específico  frente  al  NT-proBNP  marcado  con  el 

complejo de rutenio, Tris (2,2´-bipiridil) rutenio (II)-complejo-Ru(bpy)3
2+, y tras 

un periodo de incubación de nueve minutos, todos ellos forman un complejo tipo 

sandwich.

• Segunda  incubación: Se  añaden  partículas  paramagnéticas  cubiertas  con 

estreptavidina, y tras una segunda incubación de nueve minutos, el complejo se 

une a la fase sólida mediante la interacción de la biotina y la estreptavidina. 

• Tras la segunda incubación, la mezcla de reacción, que contiene los complejos 

inmunológicos, se transporta a la célula de medición, donde las micropartículas 

se capturan magnéticamente sobre la superficie del electrodo. La sustancia no 

unida a la fase sólida es retirada con un sistema tampón (solución ProCell). La 

reacción  quimioluminiscente  se  estimula  por  medios  eléctricos  para  la 

producción de luz. La cantidad de luz producida es directamente proporcional a 

la  cantidad de  proBNP presente  en  la  muestra  del  paciente.  Este  proceso se 

representa en la figura 20.
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Figura 20: Reacción  ECL en  la  superficie  del  electrodo del  equipo  Elecsys  2010 (Roche, 

Barcelona. España).

                                                                                                                            

• Los resultados se determinan mediante una curva de calibración que es generada 

específicamente por  el  analizador,  mediante dos  puntos  de calibración y una 

curva  maestra  proporcionada  por  el  reactivo  mediante  un  código  de  barras, 

representado en la figura 21.

  
Figura 21: Generación de la señal ECL en un equipo Elecsys 2010 (Roche, Barcelona, España).

                                                                                                                                       119



M. D. Espinosa                                        Pacientes y Métodos                                                Tesis Doctoral 

Los valores de referencia de NT-proBNP, determinados en los individuos del 

grupo control han sido los siguientes:

• En varones: <5 a 70,75 pg/mL

• En mujeres: 23,52 a 120,5 pg/mL

III.13. ESTUDIO ESTADÍSTICO

A partir del programa estadístico SPSS 15.0 para Windows se realizaron los 

siguientes análisis, considerando resultados significativos a un nivel alfa del 5%: 

1. Análisis descriptivo de los sujetos del estudio. Se calcularon para las variables 

cuantitativas:  medias,  desviación  típica,  máximos  y  mínimos  o  medianas  y 

percentiles 25 y 75 si la variable numérica en cuestión no es normal. Para las 

variables  cualitativas  se  calcularon:  frecuencias  absoluta  y  relativa.  Se 

calcularon los intervalos de confianza, al 95%, tanto de las medias como  de los 

porcentajes.

2. Se han estudiado las relaciones de las variables dependientes con cada una de las 

independientes a partir de la estadística inferencial, es decir aplicando contraste 

de hipótesis y el test estadístico más idóneo dependiendo del tipo de variable a 

relacionar. Inicialmente se contrastaron la normalidad de las variables numéricas 

para aplicar test paramétricos o no paramétricos. Este contraste se hizo a partir 

del  test  de  Kolmogorov-Smirnov  (para  valores  no  significativos,  p>0,05,  se 

asumió normalidad). Inferencia estadística: inicialmente, para ver si la variable 

seguía  una  distribución  normal  se  aplicó  el  test  estadístico  Kolmogorov 

Smirnov. En aquellas variables cuya distribución era normal, se aplicó para la 
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comparación de medias de muestras independientes el test estadístico T Student 

y para aquellas  que no seguían una distribución normal se realizó un test no 

paramétrico,  en este caso el  test  estadístico Mann Whitney. Para estudiar los 

cambios  significativos  de  los  valores  de  las  variables  cuantitativas  en  dos 

tiempos,  estratificado  por  grupo  (sin  tener  en  cuenta  el  valor  basal  como 

referencia)  se  utilizaron  test  apareados,  el  test  estadístico  T  Student  para 

muestras apareadas si las variables siguen la distribución normal, y el test de 

Wilcoxon en caso contrario. En los análisis estadísticos en los que los tamaños 

de muestra quedaron muy reducidos, los resultados se comprobaron, además, 

con  los  correspondientes  tests  paramétricos,  aunque  se  cumplieran  las 

condiciones de normalidad.
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IV. RESULTADOS

Los sujetos objeto de estudio, que constituyen la presente Tesis Doctoral, son 

pacientes  afectos  de  cirrosis  hepática  de  distintas  etiologías  remitidos  al  Hospital 

Universitario Virgen de las Nieves para su evaluación como candidatos a realización de 

un  trasplante  hepático.  Se  han  estudiado   un  total  de  81  pacientes,  distribuidos  en 

distintos grupos de estudio, según la etiología de su cirrosis hepática:

• Grupo 1: n= 40 pacientes afectos de cirrosis hepática de etiología enólica, lo que 

supone un 49,8% de los pacientes.

• Grupo 2: n=35 pacientes con cirrosis hepática de etiología viral, un 43,2% de los 

pacientes.

• Grupo 3: n=6, pacientes con cirrosis biliar primaria (C.B.P.), un 3,0% de los 

pacientes.

En la tabla 12 se muestran las frecuencias absolutas y relativas de los pacientes 

estudiados en esta Tesis Doctoral.

Tabla 12: Distribución de los pacientes en los grupos del estudio.

FRECUENCIA PORCENTAJE
GRUPO 1: 
ENÓLICOS

40 49,8%

GRUPO 2: 
VIRALES

35 43,2%

GRUPO 3: 
CBP

6 3,0%
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En la figura 22 se representa la distribución de los pacientes en los distintos 

grupos de estudio.

Figura 22: Distribución de los pacientes en los distintos grupos del estudio según la etiología de 

la cirrosis hepática.

Del  total  de  pacientes  estudiados,  24  pacientes  han  presentado  carcinoma 

hepatocelular (CHC), lo que supone una incidencia global del 29,6%.

Cada grupo del  estudio  se ha dividido  a  su vez  en dos  subgrupos,  según la 

presencia de carcinoma hepatocelular (CHC):

• El grupo 1 de pacientes con cirrosis enólica se ha subdividido en:

◦ Subgrupo  1A:  pacientes  con  cirrosis  enólica  y  CHC,  constituido  por  9 

pacientes.

◦ Subgrupo  1B:  pacientes  con  cirrrosis  enólica  sin  CHC,  formado  por  31 

pacientes.

• El grupo 2 de pacientes con cirrosis de etiología viral se ha subdividido en:

◦ Subgrupo 2A: pacientes con cirrosis viral y CHC, formado por 14 pacientes.
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◦ Subgrupo 2B: pacientes con cirrosis viral sin CHC, con 21 pacientes.

• El grupo 3 de pacientes con C.B.P. se ha subdividido en:

◦ Subgrupo 3A: pacientes con C.B.P. y CHC, constituido por 1 paciente.

◦ Subgrupo 3B: pacientes con C.B.P. sin CHC, formado por 5 pacientes.

En la tabla 13 se representa la subdivisión de cada grupo del estudio en sus 

subgrupos correspondientes, según la presencia de CHC.

Tabla 13: Distribución de los pacientes en los grupos del estudio, según la presencia de CHC.

PRESENCIA DE CHC FRECUENCIA PORCENTAJE
DEL GRUPO

GRUPO 1
SUBGRUPO 1A: CHC 9 22.5%
SUBGRUPO 1B: NO CHC 31 77,5%

GRUPO 2
SUBGRUPO 2A: CHC 14 40,0%
SUBGRUPO 2B: NO CHC 21 60,0%

GRUPO 3
SUBGRUPO 3A: CHC 1 16,7%
SUBGRUPO 3B: NO CHC 5 83,3%

Esta  distribución  presenta  como  resultado  las  incidencias  de  carcinoma 

hepatocelular, en los distintos grupos de estudio, siguientes:

• Grupo 1: incidencia de CHC del 22,5%

• Grupo 2: incidencia de CHC del 40,0%

• Grupo 3: incidencia de CHC del 16,7%

En la figura 23 se representan las incidencias de carcinoma hepatocelular en los 

distintos grupos del estudio.
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Figura  23:  Incidencia  de  carcinoma  hepatocelular  (porcentaje)  en  los  distintos  grupos  del 

estudio.

En el análisis estadístico, mediante aplicación del test de Chi-cuadrado, no hubo 

diferencias significativas en cuanto a la incidencia de CHC en los distintos grupos de 

estudio (p>0,05).

IV.1.  CARACTERÍSTICAS  DE  LA  POBLACIÓN  DE 
ESTUDIO: SEXO Y EDAD

IV.1.1. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA

Grupo constituido por 40 pacientes, 36 varones y 4 mujeres, lo cual supone un 

90,0% de varones. Dentro del grupo 1, el  subgrupo 1A de pacientes con carcinoma 

hepatocelular está formado por 8 varones (88,9%) y una mujer (11,1%), mientras que el 

subgrupo 1B está formado por 28 varones (90,0%) y 3 mujeres (10,0%).

En la tabla 14 se recogen los valores correspondientes a la distribución de los 

pacientes según su sexo dentro del grupo 1.
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Tabla 14: Distribución de los pacientes del grupo 1 según el sexo.

DISTRIBUCIÓN
SEGÚN SEXO

FRECUENCIA PORCENTAJE
DEL GRUPO

VARONES MUJERES VARONES MUJERES
GRUPO 1:
ENÓLICOS

36 4 90,0% 10,0%

SUBGRUPO 1A:
ENÓLICOS + CHC

8 1 88,9% 11,1%

SUBGRUPO 1B:
ENÓLICOS SIN CHC

28 3 90,0% 10,0%

La distribución de los pacientes por edades en el grupo 1 ha sido la siguiente:

• Pacientes menores de 45 años: 5 pacientes, es decir un 12,5% de los pacientes 

incluidos en este grupo. 

• Pacientes con edad comprendida entre 45 y 55 años: 13 pacientes, es decir un 

32, 5% de los pacientes incluidos en este grupo.

• Pacientes con edad comprendida entre 56 y 70 años: 22 pacientes, un 55,0% de 

los pacientes incluidos en este grupo.

La edad media de los pacientes del grupo 1 ha sido de 55 ± 8,2 años, mientras 

que por subgrupos, la edad media de los pacientes del subgrupo 1A ha sido de 60 ± 8 

años, y la edad media de los pacientes del subgrupo 1B ha sido de 54 ± 7,7 años.

La  mediana  de  edades  del  grupo  1  ha  sido  de  49,5  años,  con  edades 

comprendidas entre 33 años el paciente más joven y 66 años el paciente de mayor edad. 

Teniendo en cuenta los subgrupos, la mediana de edades para el subgrupo 1A fué de 55 

años, siendo 44 años la edad del paciente más joven y de 66 años la edad del paciente de 

más edad. Para el  subgrupo 1B, estos valores fueron de 48,5 años para la mediana, 
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siendo 33 años la edad del paciente más joven y 64 años la edad del paciente de mayor 

edad.

Los valores de la desviación estándar han sido de 8,2 para las edades del grupo 

1, con valores de 8 para el subgrupo 1A y de 7,7 para el subgrupo 1B.

En la tabla 15 se representan los valores correspondientes a las edades de los 

pacientes que han constituido el grupo 1 del estudio.

Tabla 15: Valores correspondientes a las edades de los pacientes que constituyen el grupo 1 del  

estudio.

EDAD
(años)

N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESVIAC. 
ESTÁNDAR

GRUPO 
1

< 45 5 12,5
55 49,5 66 33 8,245-55 13 32,5

56-70 22 55,0

SUB-
GRUPO 
1A

< 45 1 11,1
60 55,0 66 44 8,045-55 2 22,2

56-70 6 66,7

SUB-
GRUPO 
1B

< 45 4 12,9
54 48,5 64 33 7,745-55 13 41,9

56-70 14 45,2

IV.1.2. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

El grupo 2 está constituido por 35 pacientes, un 43,2% del total de pacientes 

estudiados, con cirrosis hepática de etiología viral, tanto por VHC como por VHB. Del 

total del grupo, 29 pacientes presentaron cirrosis hepática por VHC, lo que supone un 

82,9% de los pacientes, y 6 pacientes, presentaron cirrosis por VHB, lo que supone el 

17,1%, de los pacientes que constituyen este grupo del estudio.
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En este grupo de estudio, la distribución de los pacientes según el sexo fué de 

27 varones (un 77,1%) y de 8 mujeres (22,9%). Por subgrupos esta distribución fué para 

el subgrupo 2A de 11 varones y de 3 mujeres, lo que supone un 78,6% de varones. El 

subgrupo 2B está constituido por 16 varones y 5 mujeres, con un porcentaje de varones 

del 76,2%.

En la tabla 16 se recogen los valores correspondientes a la distribución de los 

pacientes según su sexo dentro del grupo 2.

Tabla 16: Distribución de los pacientes del grupo 2 del estudio según el sexo.

DISTRIBUCIÓN
SEGÚN SEXO

FRECUENCIA PORCENTAJE
DEL GRUPO

VARONES MUJERES VARONES MUJERES
GRUPO 2:
VIRALES

27 8 77,1 22,9

SUBGRUPO 2A:
VIRALES + CHC

11 3 78,6 21,4

SUBGRUPO 2B:
VIRALES SIN CHC

16 5 76,2 23,8

La distribución de los pacientes por edades en el grupo 2 ha sido la siguiente:

• Pacientes  menores de 45 años:  3  pacientes,  lo  que supone un porcentaje del 

8,6% de los pacientes de este grupo del estudio. 

• Pacientes con edad comprendida entre 45 y 55 años: 11 pacientes, lo que supone 

un 31, 4% de los pacientes del grupo 2 del estudio.

• Pacientes  con  edad  comprendida  entre  56  y  70  años:  21  pacientes,  lo  que 

equivale a un 60,0% de los pacientes del grupo 2 del estudio.

La edad media de los pacientes del grupo 2 ha sido de  57 ± 8  años,  mientras 
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que por subgrupos, la edad media de los pacientes del subgrupo 2A ha sido de 58 ± 8,2 

años, y la edad media de los pacientes del subgrupo 2B ha sido de 55,5 ± 8 años.

La mediana de edades del grupo 2  ha sido de 51,5 años, con edades de 37 años 

el paciente más joven y 66 años el paciente de mayor edad. Teniendo en cuenta los 

subgrupos, la mediana de edades para el subgrupo 2A fué de 51,5 años, siendo 37 años 

la edad del paciente más joven y de 66 años la del paciente de mayor edad. Para el 

subgrupo 2B, estos valores fueron de 52,5 años para la mediana, siendo 39 años la edad 

del paciente más joven y 66 años la del paciente de mayor edad.

Los valores de la desviación estándar han sido de 8 para las edades del grupo 2, 

con valores de 8,2 para el subgrupo 2A y de 8 para el subgrupo 2B.

En la tabla 17 se representan los valores correspondientes a las edades de los 

pacientes que han constituido el grupo 2 del estudio.

Tabla 17: Valores correspondientes a las edades de los pacientes que constituyen el grupo 2 del  

estudio.

EDAD
(años)

N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESVIAC. 
ESTÁNDAR

GRUPO 
2 

< 45 3 8,6
57,0 51,5 66 37 8,045-55 11 31,4

56-70 21 60,0

SUB-
GRUPO 
2A

< 45 1 7,2
58,0 51,5 66 37 8,245-55 3 21,4

56-70 10 71,4

SUB-
GRUPO 
2B

< 45 2 9,5
55,5 52,5 66 39 8,045-55 8 38,1

56-70 11 52,4
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IV.1.3. GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA (C.B.P.)

El  grupo  3  de  pacientes  con  C.B.P.  está  constituido  por  6  pacientes,  todas 

mujeres. 

La distribución por edades de las pacientes del grupo 3 ha sido de 1 paciente 

con edad menor de 45 años (16,7%), 2 pacientes con edades comprendidas entre 45 y 55 

años (33,3%), y 3 pacientes (50,0%) con edades comprendidas entre 56 y 70 años.

La edad media de las pacientes del grupo 3 ha sido de 52 ± 8 años, con un valor 

de mediana de 51, presentando una edad de 42 años la paciente más joven, y una edad 

de 60 años la paciente de mayor edad.

El valor de la desviación estándar para el grupo 3 fue de 8,0.

En la tabla 18 se representan los valores de las edades correspondientes a las 

pacientes del grupo 3 del estudio.

Tabla 18: Distribución por edades de las pacientes del grupo 3 del estudio.

EDAD
(años)

N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESVIAC. 
ESTÁNDAR 

GRUPO 
3

< 45 1 16,7
52 51 60 42 8,045-55 2 33,3

56-70 3 50,0

En el análisis estadístico, aunque hubo mayoría de varones en los grupos 1 y 2 

del  estudio,  y  en  el  grupo  3  hubo  un  100%  de  mujeres,  no  hubo  diferencias 

significativas, debido al pequeño tamaño muestral del grupo 3 (p>0,05). En cuanto a la 

edad, no hubo diferencias significativas entre los tres grupos del estudio (p>0,05).

En la figura 24 se muestra la distribución de los pacientes participantes en el 
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estudio, según su sexo.

Figura 24: Distribución por sexo de los pacientes participantes en el estudio.

En  la  figura  25  se  muestra  la  distribución  por  edades  de  los  pacientes 

participantes en el estudio objeto de la presente Tesis doctoral.

Figura 25: Distribución de los pacientes participantes en el estudio según su edad.
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IV.2. PRESENCIA DE ASCITIS

Del total de los 81 pacientes en el estudio, hubo 47 pacientes (58,0%) que no 

presentaron  ascitis,  21  pacientes  (25,9%)  presentaron  ascitis  no  refractaria,  y  13 

pacientes (16,1%) presentaron ascitis refractaria.

IV.2.1. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA

Con respecto a la presencia de ascitis  en los pacientes del grupo 1, hubo 23 

pacientes (57,5%) que no presentaron ascitis, 10 pacientes (25,0%), presentaron ascitis 

refractaria, y 7 pacientes (17,5%) presentaron ascitis no refractaria.

Teniendo  en  cuenta  los  distintos  subgrupos  de  pacientes  del  grupo  1,  en  el 

subgrupo 1A hubo 8 pacientes sin ascitis (88,9%)  y un paciente (22,1%), con ascitis 

refractaria. En el subgrupo 1B, 15 pacientes (48,4%) no presentaron ascitis, 9 pacientes 

(29,0%) presentaron ascitis  refractaria,  y con ascitis  no refractaria  hubo 7 pacientes 

(22,6%).  En la  tabla  19 se muestran las frecuencias  de ascitis  en los pacientes que 

constituyen el grupo 1 de estudio.

Tabla 19: Distribución de los pacientes del grupo 1 según la presencia de ascitis.

ASCITIS GRUPO 1 SUBGRUPO 1A SUBGRUPO 1B
N % N % N %

NO ASCITIS 23 57,5 8 88,9 15 48,4
NO REFRACTARIA 7 17,5 0 0 7 22,6
REFRACTARIA 10 25 1 22,1 9 29,0
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IV.2.2. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

En el grupo 2, del total de 35 pacientes, hubo 19 (54,3%) que no presentaron 

ascitis,  mientras  que  13  pacientes  (37,1%)  presentaron  ascitis  no  refractaria  y  3 

pacientes (8,6%) presentaron ascitis refractaria. 

Teniendo  en  cuenta  los  distintos  subgrupos  de  pacientes  del  grupo  2,  en  el 

subgrupo 2A hubo 12 pacientes (85,7%) sin ascitis, y 2 pacientes (14,3%) con ascitis no 

refractaria,  no  hubo  ningún  paciente  con  ascitis  refractaria.  En  el  subgrupo  2B,  7 

pacientes (33,3%) no presentaron ascitis, 11 pacientes (52,4%) presentaron ascitis no 

refractaria, y con ascitis refractaria hubo 3 pacientes (14,3%).

En  la  tabla  20  se  muestran  las  frecuencias  de  ascitis  en  los  pacientes  que 

constituyen el grupo 2 de estudio.

Tabla 20: Distribución de los pacientes del grupo 2 según la presencia de ascitis.

ASCITIS GRUPO 2 SUBGRUPO 2A SUBGRUPO 2B
N % N % N %

NO ASCITIS 19 54,3 12 85,7 7 33,3
NO REFRACTARIA 13 37,1 2 14,3 11 52,4
REFRACTARIA 3 8,6 0 0 3 14,3

IV.2.3. GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA (C.B.P.)

En el  grupo 3,  de  pacientes  con  C.B.P.,  de  un  total  de  6  pacientes,  hubo 5 

pacientes que no presentaron ascitis, lo que supone un 83,3% de pacientes sin ascitis, y 

una paciente presentó ascitis no refractaria (un 16,7%). No hubo ninguna paciente con 

ascitis refractaria. La paciente con ascitis formaba parte del grupo 3B. En el subgrupo 

3A solamente hubo una paciente que no presentó ascitis. 
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En  la  tabla  21  se  muestran  las  frecuencias  de  ascitis  en  las  pacientes  que 

constituyen el grupo 3 del estudio.

Tabla 21: Distribución de las pacientes del grupo 3 del estudio según la presencia de ascitis.

ASCITIS GRUPO 3 SUBGRUPO 3A SUBGRUPO 3B
N % N % N %

NO ASCITIS 5 83,3 1 100 4 80,0
NO REFRACTARIA 1 16,7 0 0 1 20,0
REFRACTARIA 0 0 0 0 0 0

En la figura 26 se representan los porcentajes de pacientes con ascitis presentes 

en el total de pacientes, y su distribución en los distintos grupos del estudio.

Figura 26: Porcentaje de pacientes con ascitis, global y según los distintos grupos del estudio.
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En el análisis estadístico, mediante la aplicación del test de Chi-cuadrado, no 

hubo diferencias significativas,  en cuanto a la incidencia de ascitis entre los grupos 1 y 

2 del estudio (p>0,05). No se incluyó el grupo 3 en el análisis estadístico debido al 

pequeño tamaño muestral.

En la tabla 22 se muestra la distribución en los distintos grupos del estudio, de 

todos los pacientes estudiados, según su edad, sexo y presencia de ascitis.

Tabla 22:  Distribución de los pacientes en los grupos del estudio, según frecuencia de edad, 

sexo y presencia de ascitis.

DISTRIBUCIÓN DE LOS
PACIENTES

GRUPO 1:
ENÓLICOS

GRUPO 2:
VIRALES

GRUPO 3:
C.B.P.

1A 1B 2A 2B 3A 3B

SEXO
VARONES 8 28 11 16 0 0

MUJERES 1 3 3 5 1 5

EDAD
< 45 años 1 4 1 2 0 1

45 a 55 años 1 12 3 8 0 2

56 a 70 años 7 15 10 11 1 2

ASCITIS
NO ASCITIS 8 15 12 7 1 4

NO REFRACTARIA 0 7 2 11 0 1

REFRACTARIA 1 9 0 3 0 0

IV.3. GRAVEDAD DE LA CIRROSIS
IV.3.1. CLASIFICACIÓN DE CHILD-PUGH

La distribución de los pacientes estudiados,  según la  gravedad de su cirrosis 

hepática, calculada según su estadio de Child-Pugh ha sido la siguiente:

• Estadio A de Child-Pugh: 20 pacientes, lo que representa un 24,7% del total.

• Estadio B de Child-Pugh: 50 pacientes, lo que representa un 61,7% del total.
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• Estadio C de Child-Pugh: 11 pacientes, lo que representa un 13,6% del total.

Según el grupo de estudio, la distribución de los pacientes mediante su estadio 

de Child-Pugh ha sido la siguiente:

• GRUPO 1: 6 pacientes (15,0%) en estadio A, 28 pacientes (70,0%) en estadio B 

y  6  pacientes  (15,0%)  en  estadio  C  de  Child-Pugh.  Teniendo  en  cuenta  los 

subgrupos, en el subgrupo 1A se encuentran 5 pacientes (55,6%) en estadio A, 

en estadio B, 2 pacientes (22,2%) y en estadio C de Child-Pugh otros 2 pacientes 

(22,2%).  En  el  subgrupo  1B  la  distribución  de  pacientes  fué  de  1  paciente 

(3,2%) en estadio A; en estadio B hubo 26 pacientes (83,9%) y 4 pacientes en 

estadio C (12,9%). En la tabla 23 se muestra la distribución de los pacientes del 

grupo 1, según la gravedad de la cirrosis hepática expresada mediante el cálculo 

de su estadio de Child-Pugh.

Tabla 23: Distribución de los pacientes del grupo 1, según su estadio de Child-Pugh.

CHILD-
PUGH

GRUPO 1 SUBGRUPO 1A SUBGRUPO 1B
N % N % N %

ESTADIO A 6 15,0 5 55,6 1 3,2
ESTADIO B 28 70,0 2 22,2 26 83,9
ESTADIO C 6 15,0 2 22,2 4 12,9

• GRUPO 2: 10 pacientes  (28,6%), en estadio A de Child-Pugh, 20 pacientes 

(57,1%) en estadio B y 5 pacientes (14,3%) en estadio C. Según subgrupos, en el 

subgrupo 2A hubo 10 pacientes (71,4%) en estadio A de Child-Pugh, 4 pacientes 

(28,6%) en estadio B, y no hubo ningún paciente en estadio C. En el subgrupo 

2B hubo 16 pacientes (76,19%) en estadio B, 5 pacientes (23,81%) en estadio C, 
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mientras que no hubo ningún paciente en estadio A de Child-Pugh. En la tabla 

24 se muestra la distribución de los pacientes del grupo 2 según la gravedad de 

su cirrosis, estimada mediante el cálculo de su puntuación según la clasificación 

de Child-Pugh.

Tabla 24: Distribución de los pacientes del grupo 2, según su estadio de Child-Pugh.

CHILD-
PUGH

GRUPO 2 SUBGRUPO 2A SUBGRUPO 2B
N % N % N %

ESTADIO A 10 28,6 10 71,4 0 0
ESTADIO B 20 57,1 4 28,6 16 76,2
ESTADIO C 5 14,3 0 0 5 23,8

• GRUPO 3: En el grupo 3, hubo 4 pacientes (66,7%) en estadio A de Child-Pugh 

y 2 pacientes (33,3%) en estadio B. No hubo ninguna paciente en estadio C de 

Child-Pugh. La paciente que constituía el subgrupo 3A presentaba un estadio A 

de Child-Pugh. En el subgrupo 3B hubo 3 pacientes (60,0%) en estadio A y 2 

pacientes  (40,0%) en estadio B de Child-Pugh. En la tabla  25 se muestra la 

distribución de las pacientes del grupo 3, según su puntuación de Child-Pugh.

Tabla 25: Distribución de las pacientes del grupo 3 de estudio, según su puntuación de Child-

Pugh.

CHILD-
PUGH

GRUPO 3 SUBGRUPO 3A SUBGRUPO 3B
N % N % N %

ESTADIO A 4 66,7 1 100 3 60
ESTADIO B 2 33,3 0 0 2 40
ESTADIO C 0 0 0 0 0 0
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En  la  figura  27  se  representa  gráficamente  la  distribución  de  los  pacientes 

participantes  en  el  estudio,  según  la  gravedad  de  su  cirrosis  hepática,  expresada 

mediante su estadio de Child-Pugh.

Figura 27:  Distribución de los pacientes participantes en el estudio, según su puntuación de 

Child-Pugh.

En el análisis estadístico mediante la aplicación del test de Chi-cuadrado, no se 

encontró diferencia significativa en cuanto a la distribución de pacientes según estadio 

de Child-Pugh, entre los grupos 1 y 2 del estudio (p>0,05). No se incluyó el grupo 3 del 

estudio en el análisis estadístico debido al pequeño tamaño muestral de este grupo.
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IV.3.2. PUNTUACIÓN MELD

La distribución de los pacientes incluidos en el estudio, según la gravedad de la 

cirrosis  hepática,  estimada  mediante  el  cálculo  de  la  puntuación  MELD ha  sido  el 

siguiente:

• Puntuación de 6 a 14 puntos: 53 pacientes, un 65,4%.

• Puntuación de 15 a 20 puntos: 20 pacientes, un 24,7%.

• Puntuación de 21 a 25 puntos: 8 pacientes, un 9,9%.

Teniendo en cuenta los diferentes grupos de estudio, los valores calculados de 

puntuación MELD han sido los siguientes:

• GRUPO 1: En el grupo 1 hubo 22 pacientes (55,0%) cuya puntuación MELD 

estaba comprendida entre 6 y 14 puntos. Con puntuación entre 15 y 20 puntos 

hubo 12 pacientes (30,0%) y 6 pacientes (15,0%) presentaron puntuación MELD 

con valores entre 21 y 25 puntos. El valor medio de la puntuación MELD en el 

grupo 1 fué de 15 ± 4, con una mediana de 16, siendo 8 puntos el valor más bajo 

y 25 puntos el valor más alto. La desviación estándar fué 4. 

      Teniendo en cuenta los dos subgrupos, para el subgrupo 1A, estos valores 

fueron  de 7 pacientes (77,8%) con puntuación MELD entre 6 y 14 puntos, 1 

paciente  (11,1%) con puntuación MELD entre  15  y  20  puntos  y  1  paciente 

(11,1%) con puntuación entre 21 y 25 puntos. El valor medio fué de 13 ± 4, con 

una mediana de 14, siendo el valor más bajo de 8 puntos y el más alto de 21 

puntos. La desviación estándar fué 4.

      En el subgrupo 1B hubo 15 pacientes (48,4%) con puntuación MELD entre 6 

y 14 puntos, 11 pacientes (35,5%) con puntuación MELD entre 15 y 20 puntos y 
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5 pacientes (16,1%) con puntuación MELD comprendida entre 21 y 25 puntos. 

El valor medio fué 15  ± 4 puntos, con una mediana de 16, siendo 8 puntos el 

valor más bajo y 25 puntos el valor más alto. La desviación estándar fué 4.

      En la tabla 26 se muestran los valores de puntuación MELD obtenidos en los 

pacientes del grupo 1.

Tabla 26:  Valores de puntuación MELD obtenidos en los pacientes del grupo 1 de estudio.

MELD (puntos) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESVIAC.
ESTÁNDAR 

GRUPO 
1

6 - 14 22 55,0
15 16 25 8 415 - 20 12 30,0

21 - 25 6 15,0

SUB-
GRUPO
1A

6 - 14 7 77,8
13 14 21 8 415 - 20 1 11,1

21 - 25 1 11,1

SUB-
GRUPO 
1B

6 - 14 15 48,4
15 16 25 8 4

15 - 20 11 35,5
21 - 25 5 16,1

• GRUPO 2: En el grupo 2 hubo 26 pacientes  (74,3%) cuya puntuación MELD 

estaba comprendida entre 6 y 14 puntos. Con puntuación entre 15 y 20 puntos 

hubo 7 pacientes (20,0%) y 2 pacientes (5,7%) presentaron puntuación MELD 

con valores comprendidos entre 21 y 25 puntos. El valor medio de la puntuación 

MELD en el grupo 2 fué de 13 ± 4, con una mediana de 15, siendo 7 puntos el 

valor más bajo y 23 puntos el valor más alto. La desviación estándar fué 4. 

      Teniendo en cuenta los dos subgrupos, para el subgrupo 2A, estos valores 

fueron  de 13 pacientes (92,9%%) con puntuación MELD entre 6 y 14 puntos, 1 

paciente (7,1%) con puntuación MELD entre 15 y 20 puntos y no hubo ningún 
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paciente con puntuación entre 21 y 25 puntos. El valor medio fué de 11 ± 3, con 

una mediana de 12, siendo el valor más bajo de 7 puntos y el más alto de 17 

puntos. La desviación estándar fué 3.

      En el subgrupo 2B, 13 pacientes (61,9%) presentaron puntuación MELD 

comprendida entre 6 y 14 puntos, 6 pacientes (28,6%) presentaron puntuación 

MELD entre 15 y 20 puntos y 2 pacientes (9,5%) presentaron puntuación MELD 

comprendida entre 21 y 25 puntos. El valor medio fué 15 ± 4 puntos, con una 

mediana de 15, siendo el valor mínimo de 7 puntos y el valor más alto de 23 

puntos. La desviación estándar fué 4.

      En la tabla 27 se muestran los valores de puntuación MELD obtenidos en los

pacientes del grupo 2 del estudio.

Tabla 27:  Valores de puntuación MELD obtenidos en los pacientes del grupo 2 del estudio.

MELD (puntos) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESVIAC.
ESTÁNDAR

GRUPO 
2

6 - 14 26 74,3
13 15 23 7 415 - 20 7 20,0

21 - 25 2 5,7

SUB-
GRUPO
2A

6 - 14 13 92,9
11 12 17 7 315 - 20 1 7,1

21 - 25 0 0

SUB-
GRUPO 
2B

6 - 14 13 61,9
15 15 23 7 415 - 20 6 28,6

21 - 25 2 9,5

• GRUPO 3: En el grupo 3, 5 pacientes (83,3%) presentaron puntuación MELD 

comprendida  entre  6  y  14  puntos,  1  paciente  (16,7%)  presentó  puntuación 

MELD entre 15 y 20 puntos, y no hubo ninguna paciente con puntuación MELD 
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superior a 20 puntos. El valor medio fué 12 ± 3 puntos, y la mediana 12, siendo 

9 el valor más bajo y 16 puntos el valor más alto. La desviación estándar fué 3.

En la tabla 28 se muestran los valores de puntuación MELD obtenidos en las 

pacientes del grupo 3 del estudio.

Tabla 28:  Valores de puntuación MELD obtenidos en las pacientes del grupo 3 de estudio.

MELD (puntos) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESVIAC.
ESTAND.

GRUPO 
3

6 - 14 5 83,3
12 12 16 9 315 - 20 1 16,7

21 - 25 0 0

En la figura 28 se representan los valores de puntuación MELD obtenidos en los 

pacientes participantes en el estudio, y su distribución según los distintos grupos del 

estudio.

Firura 28: Distribución de los valores de puntuación MELD de los pacientes participantes en el 

estudio.
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En el análisis estadístico, mediante aplicación del test de Kruskal-Wallis, no se 

encontraron  diferencias  significativas  en  la  distribución  de  los  pacientes  según  su 

puntuación MELD entre los grupos 1 y 2 del estudio (p>0,05). No se incluyó el grupo 3 

del estudio en el análisis estadístico, debido a su pequeño tamaño muestral.

En la tabla 29 se muestra la distribución de los pacientes en los distintos grupos 

del estudio, según la gravedad de la cirrosis hepática, estimada mediante el cálculo del 

estadio de Child-Pugh y de la puntuación MELD.

Tabla 29: Distribución de los pacientes en los distintos grupos del estudio, según la gravedad de 

la cirrosis hepática.

GRAVEDAD DE LA
CIRROSIS HEPÁTICA

GRUPO 1:
ENÓLICOS

GRUPO 2:
VIRALES

GRUPO 3:
C.B.P.

1A 1B 2A 2B 3A 3B

CHILD-
PUGH

ESTADIO A 5 1 10 0 1 3

ESTADIO B 2 26 4 16 0 2

ESTADIO C 2 4 0 5 0 0

MELD
6 a 14 7 15 13 13 1 4

15 a 20 1 11 1 6 0 1

21 a 25 1 5 0 2 0 0

IV.4. INDICE DE MASA CORPORAL

Los valores correspondientes al índice de masa corporal han sido los siguientes:

• Peso normal (IMC de 18,5 a 24,9 Kg/m2): 25 pacientes (30,9%).

• Sobrepeso grado I (IMC de 25 a 29,9 Kg/m2 ): 38 pacientes (46,9%).

• Preobesidad (IMC de 30 a 34,9 Kg/m2): 15 pacientes (18,5%).

• Obesidad (IMC>35 Kg/m2): 3 pacientes (3,7%).
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IV.4.1. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA

En  el  grupo  1  de  pacientes  con  cirrosis  hepática  de  etiología  enólica,  la 

distribución de los pacientes según su IMC ha sido la siguiente:

• Peso normal (IMC de 18,5 a 24,9 Kg/m2): 11 pacientes (27,5%).

• Sobrepeso grado I (IMC de 25 a 29,9 Kg/m2 ): 20 pacientes (50,0%).

• Preobesidad (IMC de 30 a 34,9 Kg/m2): 8 pacientes (20,0%).

• Obesidad (IMC>35 Kg/m2): 1 paciente (2,5%).

El  valor  medio  del  IMC en el  grupo 1  fué de  26,5  ± 3,68 Kg/m2,  con  una 

mediana de 27,20 Kg/m2, siendo el valor mayor de 35,62 Kg/m2  y el menor valor de 

18,68 Kg/m2. La desviación estándar fué de 3,68 Kg/m2.

Teniendo en cuenta la división en subgrupos del grupo 1,  encontramos en el 

subgrupo 1A  la siguiente distribución de valores del IMC:

• Peso normal (IMC de 18,5 a 24,9 Kg/m2): ningún paciente.

• Sobrepeso grado I (IMC de 25 a 29,9 Kg/m2 ): 6 pacientes (66,7%).

• Preobesidad (IMC de 30 a 34,9 Kg/m2): 3 pacientes (33,3%).

• Obesidad (IMC>35 Kg/m2): ningún paciente.

El valor medio en el grupo 1A  fué de 28,64 ± 2,82   Kg/m2, con una mediana de 

28,96 Kg/m2, siendo 32,74 Kg/m2  el valor más alto y 25,18  Kg/m2 el valor más bajo. La 

desviación estándar fué de 2,82 Kg/m2.

En el subgrupo 1B, la distribución de valores del IMC fué la siguiente:

• Peso normal (IMC de 18,5 a 24,9 Kg/m2): 11 pacientes (35,5%).

• Sobrepeso grado I (IMC de 25 a 29,9 Kg/m2 ): 14 pacientes (45,2%).
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• Preobesidad (IMC de 30 a 34,9 Kg/m2): 5 pacientes (16,1%).

• Obesidad (IMC>35 Kg/m2): 1 paciente (3,2%).

El valor medio en el subgrupo 1B fué de 25,99 ± 3,62 Kg/m2, con una mediana 

de 27,20 Kg/m2, siendo 35,62 Kg/m2 el valor más alto y 18,78  Kg/m2 el valor más bajo. 

La desviación estándar fué de 3,62 Kg/m2.

En la tabla 30 se muestra la distribución de los valores del IMC de los pacientes 

del grupo 1 del estudio.

Tabla 30: Valores correspondientes al IMC de los pacientes del grupo 1 del estudio.

IMC (Kg / m2) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESVIAC
ESTÁNDAR

GRUPO 
1

18,5-24,9 11 27,5

26,58 27,20 35,62 18,68 3,6825-29,9 20 50,0
30-34,9 8 20,0
>35 1 12,5

SUB-
GRUPO 
1A

18,5-24,9 0 0

28,64 28,96 32,74 25,18 2,8225-29,9 6 66,7
30-34,9 3 33,3
>35 0 0

SUB-
GRUPO 
1B

18,5-24,9 11 35,5

25,99 25,99 35,62 18,78 3,6225-29,9 14 45,2
30-34,9 5 16,1
>35 1 3,2
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IV.4.2. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

En el grupo 2 de pacientes con cirrosis hepática de etiología viral, la distribución 

de los pacientes según su IMC ha sido la siguiente:

• Peso normal (IMC de 18,5 a 24,9 Kg/m2): 10 pacientes (28,6%).

• Sobrepeso grado I (IMC de 25 a 29,9 Kg/m2 ): 17 pacientes (48,6%).

• Preobesidad (IMC de 30 a 34,9 Kg/m2): 7 pacientes (20,0%).

• Obesidad (IMC>35 Kg/m2): 1 paciente (2,8%).

El valor medio del  IMC en el  grupo 1 fué de 27,12 ± 4,09 Kg/m2,  con una 

mediana de 27,28 Kg/m2, siendo el valor mayor de 35,62 Kg/m2  y el valor menor de 

18,95 Kg/m2. La desviación estándar fué de 4,09 Kg/m2.

Teniendo en cuenta la división en subgrupos del grupo 2,  encontramos en el 

subgrupo 2A  la siguiente distribución de valores del IMC:

• Peso normal (IMC de 18,5 a 24,9 Kg/m2): 2 pacientes (14,3%).

• Sobrepeso grado I (IMC de 25 a 29,9 Kg/m2 ):8 pacientes (57,1%).

• Preobesidad (IMC de 30 a 34,9 Kg/m2): 4 pacientes (28,6%).

• Obesidad (IMC>35 Kg/m2): ningún paciente.

El valor medio en el subgrupo 2A  fué de 27,11 ± 4,15 Kg/m2, con una mediana 

de 26,79 Kg/m2, siendo 34,63 Kg/m2  el valor más alto y 18,95  Kg/m2 el valor más bajo. 

La desviación estándar fué de 4,15 Kg/m2.

En el subgrupo 2B, la distribución de valores del IMC fué la siguiente:

• Peso normal (IMC de 18,5 a 24,9 Kg/m2): 8 pacientes (30,1%).

• Sobrepeso grado I (IMC de 25 a 29,9 Kg/m2 ): 9 pacientes (42,8%).
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• Preobesidad (IMC de 30 a 34,9 Kg/m2): 3 pacientes (14,3%).

• Obesidad (IMC>35 Kg/m2): 1 paciente (12,8%).

El valor medio en el subgrupo 2B fué de 27,12 ± 4,16  Kg/m2, con una mediana 

de 28,44 Kg/m2, siendo 35,62 Kg/m2  el valor más alto y 21,26  Kg/m2 el valor más bajo. 

La desviación estándar fué de 4,16 Kg/m2.

En la tabla 31 se muestra la distribución de los valores del IMC de los pacientes 

del grupo 2 del estudio.

Tabla 31: Valores correspondientes al IMC de los pacientes del grupo 2 del estudio.

IMC (Kg / m2) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESVIAC.
ESTÁNDAR

GRUPO 
2

18,5-24,9 10 28,6

27,12 27,28 35,62 18,95 4,0925-29,9 17 48,6
30-34,9 7 20,0
>35 1 2,8

SUB-
GRUPO 
2A

18,5-24,9 2 14,3

23,11 26,79 34,63 18,95 4,1525-29,9 8 57,1
30-34,9 4 28,6
>35 0 0

SUB-
GRUPO 
2B

18,5-24,9 8 30,1

27,12 28,44 35,62 21,26 4,1625-29,9 9 42,8
30-34,9 3 14,3
>35 1 12,8
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IV.4.3. GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA (C.B.P.)

En el grupo 3 de pacientes con C.B.P., la distribución de las pacientes según su 

IMC ha sido la siguiente:

• Peso normal (IMC de 18,5 a 24,9 Kg/m2): 4 pacientes (66,6%).

• Sobrepeso grado I (IMC de 25 a 29,9 Kg/m2 ): 1 paciente (16,7%).

• Preobesidad (IMC de 30 a 34,9 Kg/m2): ninguna paciente.

• Obesidad (IMC>35 Kg/m2): 1 paciente (16,7%).

El valor medio del  IMC en el  grupo 3 fué de 21,72  ± 7,41 Kg/m2,  con una 

mediana de 28,12 Kg/m2, siendo el valor mayor de 36,16 Kg/m2  y el valor menor de 

20,08 Kg/m2. La desviación estándar fué de 7,41  Kg/m2.

En la tabla 32 se muestra la distribución de los valores del IMC de las pacientes 

del grupo 3 del estudio.

Tabla 32: Valores correspondientes al IMC de las pacientes del grupo 3 del estudio.

IMC (Kg / m2) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESVIAC.
ESTÁNDAR

GRUPO 
3

18,5-24,9 4 66,6

21,72 28,12 36,16 20,08 7,4125-29,9 1 16,7
30-34,9 0 0
>35 1 16,7

.

En  la  figura  29  se  representa  la  distribución  de  los  valores  de  IMC de  los 

pacientes participantes en el estudio.
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Figura 29: Distribución de los valores del IMC de los pacientes participantes en el estudio.

En el  análisis  estadístico,  mediante  aplicación del  test  de Kruskal-Wallis,  no 

hubo diferencias significativas con respecto al IMC de los pacientes entre los grupos 1 y 

2 del estudio (p>0,05). No se incluyó el grupo 3 en el  análisis estadístico debido a su 

pequeño tamaño muestral.

IV.5. ESTUDIO CARDIOLÓGICO

Del  total  de  81  pacientes  estudiados  en  la  presente  Tesis  Doctoral,  se  pudo 

realizar el estudio cardiológico completo en 79 pacientes. En un paciente no se pudieron 

realizar las medidas de las cavidades cardiacas por presentar mala ventana ecográfica y 

en otro no se pudo llevar a cabo el estudio de presencia de síndrome hepatopulmonar. 

Ambos  pacientes  pertenecían  al  grupo  2  del  estudio.  Los  parámetros  analizados 

estadísticamente, dentro del estudio cardiológico, han sido los siguientes: diámetro de la 

aurícula izquierda (DAI), diámetro diastólico del ventrículo izquierdo (DD-VI), grosor 
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del tabique interventricular (TIV), grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo 

en  diástole  (PP),  presencia  de  disfunción  diastólica  y  presencia  de  síndrome 

hepatopulmonar  (SHP).  Los valores  normales,  obtenidos  en el  grupo de  voluntarios 

sanos, están recogidos en la tabla 11 de la sección Pacientes y Métodos de la presente 

Tesis Doctoral.

IV.5.1. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA

En el grupo 1 del estudio, formado por los pacientes con cirrosis hepática de 

etiología enólica, los resultados del estudio cardiológico han sido los que siguen.

IV.5.1.A. DIÁMETRO DE LA AURÍCULA IZQUIERDA (DAI)

En el grupo 1 hubo 16 pacientes (40,0%) que presentaron una aurícula izquierda 

de tamaño normal, 8 pacientes (20,0%) presentaron una aurícula izquierda aumentada 

de  tamaño y 16 pacientes  (40,0%) presentaron una  aurícula  izquierda con diámetro 

inferior al rango normal.

Separando los pacientes en función de su sexo, el 100% de las mujeres presentó 

DAI aumentado de tamaño. En los varones, hubo 15 pacientes (41,4%) que presentaron 

DAI de tamaño normal, 15 pacientes (41,4%) presentaron DAI disminuido de tamaño y 

6 pacientes (17,2%) presentaron DAI aumentado de tamaño.

La media de la medida del diámetro de la aurícula izquierda fue de 41,6 mm  en 

los varones y 43,7 mm en las mujeres  (dentro del rango de la normalidad para varones 

y por encima del rango normal para  mujeres). El valor de la mediana en varones fue de 

40,5 mm, siendo 50 mm el valor más alto y 31 mm el valor más bajo. La desviación 

estándar fue de 5,4 en los varones.
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En mujeres, la mediana fue de 45 mm, siendo 50 mm el valor más alto y 40 mm 

el valor más bajo. La desviación estándar del DAI en mujeres fue de 5,5.

Teniendo en cuenta los subgrupos, se observa que en el subgrupo 1A  los valores 

obtenidos  fueron  los  siguientes:  1  paciente  (12,5%)  presentó  DAI  aumentado,  6 

pacientes (75,0%) presentaron DAI  dentro  del  rango  de  la  normalidad  y  1  paciente

(11,1%) presentó DAI por debajo del rango de normalidad. El valor de la media fue de 

42,7 mm, con una mediana de 42 mm, siendo 47 mm el valor más alto y 37 mm el valor  

más bajo. La desviación estándar fue de 3,7 mm. En el subgrupo 1A solo se incluía a 

una mujer, cuyo DAI estaba aumentado.

En el subgrupo 1B, en el caso de los varones, 5 pacientes (17,8%) presentaron 

DAI aumentado, 8 pacientes (28,6%) presentaron DAI normal y 15 pacientes (53,6%) 

presentaron DAI por debajo del rango de la normalidad. La media fue de 41,3 mm. La 

mediana fué de 40,5 mm, siendo 50 mm el valor más bajo y  31 mm el valor más alto. 

La desviación estándar fue de 5,7 mm.

En las mujeres, el 100% presentó DAI aumentado. El valor de la media fué de 

40,5 mm, la mediana fue 40, 5 mm, siendo 40 el valor más bajo y 41 mm el valor más 

alto. La desviación estándar fue de 0,5 mm. 

En la tabla 33 se muestran los valores correspondientes al DAI en los pacientes 

del grupo 1 de estudio, según distribución de los mismos en varones y mujeres.

                                                                                                                                       154



M.D. Espinosa                                                 Resultados                                                        Tesis Doctoral

Tabla 33: Valores del diámetro de la aurícula izquierda (mm) en los pacientes del grupo 1. En la 

tabla 33-A se muestran los valores obtenidos en mujeres  y en la tabla 33-B se muestran los  

valores obtenidos en los varones.

Tabla 33-A: Valores del diámetro de la aurícula izquierda (mm)  en mujeres.

DAI (mm) % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESVIAC.
ESTÁND.

GRUPO 1 DAI
AUMENTADO

100 43,7 45 50 40 5,5

SUB-
GRUPO 1A

DAI
AUMENTADO

100 50 50 50 50 0

SUB-
GRUPO 1B

DAI
AUMENTADO

100 40,5 40,5 41 40 0,5

Tabla 33-B: Valores del diámetro de la aurícula izquierda (mm) en varones.

DAI (mm) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESV.
ESTÁND.

GRUPO
1

DAI 
NORMAL 15 40,0

41,6 40,5 50 31 5,4DAI
AUMENTADO 6 20,0
DAI
DISMINUIDO 15 40,0

SUB-
GRUPO 
1A

DAI 
NORMAL 6 75,0

42,7 42 47 37 3,7DAI
AUMENTADO 1 12,5
DAI
DISMINUIDO 1 12,5

SUB-
GRUPO 
1B

DAI 
NORMAL 8 28,6

41,3 40,5 50 31 5,7DAI
AUMENTADO 5 17,8
DAI
DISMINUIDO 15 53,6
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En  la  figura  30  se  muestra  gráficamente  la  distribución  de  las  medidas  del 

diámetro de la aurícula izquierda, según sexo, en los pacientes del grupo 1 del estudio..

Figura 30: Distribución de los pacientes del grupo 1 del estudio según las medidas del diámetro 

de la aurícula izquierda (mm).

IV.5.1.B. DIÁMETRO DIASTÓLICO DEL VENTRÍCULO IZQUIERDO (DD-VI)

En el  grupo 1,  el  100% de  las  mujeres  presentó  un  diámetro  diastólico  del 

ventrículo izquierdo (DD-VI) dentro de los parámetros normales. En varones, hubo 27 

pacientes (75,0%) con DD-VI normal, y 9 pacientes (25,0%) con un valor del DD-VI 

disminuido. No hubo ningún paciente con aumento del DD-VI. El valor de la media de 

medidas del DD-VI en varones fue de 46,4 mm, con una mediana de 46,5 mm, siendo 

53 mm el valor más alto y 40 mm el valor más bajo. La desviación estándar fue de 4,2 

mm.

Para las mujeres del grupo 1 de estudio, el valor de la media de las medidas del 

DD-VI fue de 46 mm. La mediana fue de 47 mm, siendo el valor más alto 50 mm y el  

valor más bajo 44 mm. La desviación estándar fue de 2,8 mm.
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Según subgrupos, para varones, en el subgrupo 1A se encontraron los siguientes 

resultados: 6 pacientes (75,0%) presentaron un valor de DD-VI dentro de la normalidad 

y 2 pacientes (25,0%) presentaron DD-VI disminuido, siendo la media de 46,8 mm, la 

mediana 46,5 mm, el valor más alto 52 mm, el valor más bajo 41 mm y la desviación 

estándar 4,4 mm.

En el subgrupo 1B, para varones, se hallaron los siguientes valores: 22 pacientes 

(78,6%) presentaron medidas del DD-VI dentro del rango de normalidad, y 6 pacientes 

(21,4%)  presentaron  DD-VI  disminuido.  El  valor  de  la  media  fue  de  46,3  mm,  la 

mediana fue de 46,5 mm, siendo 53 mm el valor más alto y 40 mm el valor más bajo. 

La desviación estándar fue 4,2 mm.

En  la  tabla  34  se  muestran  los  valores  del  DD-VI  correspondientes  a  los 

pacientes del grupo 1. En la tabla 34-A se especifican los valores para las mujeres y en 

la tabla 34-B se especifican los valores para los varones.

Tabla  34:  Valores  del  diámetro  diastólico  del  ventrículo  izquierdo  (DD-VI)  en  mm 

correspondientes a los pacientes del grupo  1 del estudio.

Tabla 34-A: Valores del diámetro diastólico del ventrículo izquierdo (mm) en mujeres.

DD-VI (mm) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESVIAC.
ESTÁNDAR

GRUPO 
1

DD-VI
NORMAL 4 100,0 46 47 50 44 2,8
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Tabla 34-B: Valores del diámetro diastólico del ventrículo izquierdo (mm) en varones.

DD-VI (mm) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESV.
ESTÁNDAR

GRUPO 
1

DD-VI
NORMAL 27 75,0

46,4 46,5 53 40 4,2DD-VI
MENOR 9 25,0

SUB-
GRUPO 
1A

DD-VI
NORMAL 6 75.0

46,8 46,5 52 41 4,4DD-VI
MENOR 2 25,0

SUB-
GRUPO 
1B

DD-VI
NORMAL 22 78,6

46,3 46,5 53 40 4,2DD-VI
MENOR 6 21,4

En la figura 31 se representa la distribución de los valores del DD-VI de los 

pacientes que constituyeron el grupo 1 de estudio.

Figura 31: Distribución de los valores del diámetro diastólico del ventrículo izquierdo (DD-VI) 

correspondientes a los pacientes del grupo 1.
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IV.5.1.C. GROSOR DEL TABIQUE INTERVENTRICULAR (TIV)

En  los  pacientes  varones  del  grupo  1,  26  pacientes  (72,2%)  presentaron  un 

grosor del  TIV dentro de parámetros normales y 10 pacientes (27,8%) presentaron 

grosor del TIV aumentado. La media fue de 9,6 mm, la mediana 9,5 mm, siendo el valor 

mayor 12 mm y el valor menor 7 mm con una desviación estándar de 1,4 mm.

En las mujeres, 2 pacientes (50,0%) presentaron aumento del grosor del TIV y 2 

pacientes (50%) presentaron grosor del TIV dentro del rango de la normalidad. El valor 

de la media fue 9,5 mm, la mediana fue 9,5 mm, el valor más alto fue de 10 mm, el 

valor más bajo de 9 mm y la desviación estándar 1,6 mm.

En cuanto a los valores según subgrupos, se encuentra, en el caso de los varones, 

que en el subgrupo 1A, 15 pacientes (62,5%) presentaron grosor del TIV normal y 3 

pacientes (37,5%) presentaron grosor del TIV aumentado. El valor de la media fue 10,1 

mm, la mediana 10 mm, el valor más alto fue 11 mm y el valor más bajo 9 mm con una  

desviación estándar de 0,5 mm. 

En el subgrupo 1B, en varones, 7 varones (25,0%) presentaron grosor del TIV 

aumentado y 21 pacientes (75,0%) presentaron grosor del TIV dentro del rango normal. 

El valor de la media fue de 9,4 mm, la mediana fue 9,5 mm, el valor más alto 12 mm, el 

valor más bajo 7 mm y la desviación estándar 1,2 mm.

En la tabla 35 se muestran los valores de grosor del TIV en mm correspondientes 

a los pacientes del grupo 1 de estudio.
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Tabla 35: Valores de grosor del TIV (mm) obtenidos en los pacientes del grupo 1 de estudio. En 

la tabla 35-A se muestran los valores correspondientes a las mujeres y en la tabla 35-B los  

valores correspondientes a los varones.

Tabla 35-A: Valores del grosor del tabique interventricular (TIV) en mm correspondientes a las 

mujeres del grupo 1 de estudio.

TIV (mm) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESV.
ESTÁND.

GRUPO
1

TIV
NORMAL 2 50,0

9,5 9,5 10 9 1,6TIV
AUMENTADO 2 50,0

 

Tabla 35-B: Valores del grosor del TIV (mm) correspondientes a los varones del grupo 1 de 

estudio.

TIV (mm) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESV.
ESTAN.

GRUPO
1

TIV
NORMAL 26 72,2

9,6 9,5 12 7 1,4TIV
AUMENTADO 10 27,8

SUB-
GRUPO
1A

TIV
NORMAL 5 62,5

10,1 10 11 9 0,5TIV
AUMENTADO 3 37,5

SUB-
GRUPO
1B

TIV
NORMAL 21 75,0

9,4 9,5 12 7 1,5TIV
AUMENTADO 7 25,0
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En la figura 32 se representan gráficamente los valores del grosor del TIV (mm) 

correspondientes a los  pacientes del grupo 1 del estudio.

Figura 32: Distribución de los pacientes del grupo 1 del estudio, según valor del grosor del TIV.

IV.5.1.D.  GROSOR  DE  LA  PARED  POSTERIOR  DEL  VENTRÍCULO 

IZQUIERDO EN DIÁSTOLE (PP).

En el grupo 1, el 100,0% de las mujeres presentó un grosor de la pared posterior 

de ventrículo izquierdo (PP) dentro del rango de la normalidad. La media fue de 7 mm, 

la mediana 7 mm, el valor más alto fue 8 mm y el valor más bajo 6 mm. La desviación 

estándar fue de 1,4 mm.

En los varones, también hubo un 100,0% de pacientes con PP normal. La media 

fue 8,2 mm, la mediana 8 mm, el valor más alto fue 10 mm y el valor más bajo fue 6 

mm. La desviación estándar fue 1,2 mm.

En el subgrupo 1A, la media fue 8,2 mm, la  mediana 8 mm, el valor  más  alto 9

mm, el valor más bajo 7 mm y la desviación estándar 0,8 mm.

En el subgrupo 1B, estos valores fueron de 8,1 mm para la media, la mediana 
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fue 8 mm, el valor más alto fue de 10 mm, el valor más bajo 6 mm y la desviación  

estándar 1,3 mm.

En la tabla 36 se muestran los valores correspondientes al PP en los pacientes del 

grupo 1 de estudio.

Tabla 36: Valores de PP correspondientes a los pacientes del grupo 1 del estudio. En la tabla 36-

A se  muestran  los  valores  correspondientes  a  las  mujeres  y  en  la  tabla  36-B  los  valores 

correspondientes a los varones.

Tabla 36-A: Valores de grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo en diástole (PP) en  

mm, en mujeres.

PP (mm) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESV.
ESTAND.

GRUPO 
1

PP
NORMAL 4 100,0 7 7 8 6 1,4

Tabla 36-B:  Valores de grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo en diástole (PP) en  

mm, en varones.

PP (mm) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESV,
ESTAND.

GRUPO 
1

PP
NORMAL 36 100,0 8,2 8 10 6 1,2

SUB-
GRUPO 
1A

PP
NORMAL

8 100,0 8,2 8 9 7 0,8

SUB-
GRUPO 
1B

PP
NORMAL

28 100,0 8,1 8 10 6 1,3
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IV.5.1.E. DISFUNCIÓN DIASTÓLICA

En el grupo 1, 18 pacientes (45,0%) presentaron disfunción diastólica. Teniendo 

en cuenta la división en subgrupos, en el subgrupo 1A, 2 pacientes (22,2%) presentaron 

disfunción diastólica mientras que en el subgrupo 1B, 16 pacientes (51,6%) presentaron 

esta disfunción.

En  la  tabla  37  se  muestran  las  incidencias  de  disfunción  diastólica  en  los 

pacientes del grupo 1 de estudio.

Tabla 37: Incidencia de disfunción diastólica en los pacientes del grupo 1 del estudio.

DISFUNCIÓN
DIASTÓLICA

GRUPO 1 SUBGRUPO 1A SUBGRUPO 1B

N 18 2 16
% 45,0 22,2 51,6

En  la  figura  33  se  muestran  las  incidencias  de  disfunción  diastólica  en  los 

pacientes del grupo 1 del estudio.

Figura 33: Incidencias de disfunción diastólica en los pacientes del grupo 1 del estudio
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IV.5.1.F. SÍNDROME HEPATOPULMONAR (SHP)

En  el  grupo  1,  14  pacientes  (35,0%)  presentaron  síndrome  hepatopulmonar 

(SHP). Según sexo, la incidencia de SHP en mujeres fue de 2 pacientes (50,0%) y en 

varones fue de 12 pacientes (33,3%). Según subgrupos, en el subgrupo 1A un paciente 

(11,1%)  presentó  SHP  mientras  que  en  el  subgrupo  1B,  13  pacientes  (41,9%) 

presentaron SHP.

En la tabla 38 se muestran las incidencias de síndrome hepatopulmonar en los 

pacientes del grupo 1 de estudio.

Tabla 38: Incidencia de síndrome hepatopulmonar en los pacientes del grupo 1 de estudio. En la 

tabla 38-A se muestran los valores por subgrupos y en  la tabla 38-B se muestran estos valores 

según el sexo de los pacientes.

Tabla 38-A:Incidencias de síndrome hepatopulmonar en los pacientes del grupo 1 de estudio.

INCIDENCIA
SHP

N %

GRUPO 1 14 35,0
SUBGRUPO 1A 1 11,1
SUBGRUPO 1B 13 41,9

Tabla 38-B: Incidencia de síndrome hepatopulmonar en los pacientes del grupo 1 de estudio, 

según sexo.

INCIDENCIA
SHP

N %

VARONES 11 33,3
MUJERES 2 50,0
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En la figura 34 se muestran las incidencias de síndrome hepatopulmonar en los 

pacientes del grupo 1 del estudio.

Figura 34: Incidencia de síndrome hepatopulmonar en los pacientes del grupo 1 del estudio. En 

la figura 34-A se muestran los valores por subgrupos y en la figura 34-B se muestran estos 

valores según el sexo de los pacientes.

Figura 34-A: Incidencia de SHP en los pacientes del grupo 1 de estudio.

Figura 34-B: Incidencia de SHP en los pacientes del grupo 1 de estudio según sexo.
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IV.5.2. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

En el grupo 2 del estudio, formado por los pacientes con cirrosis hepática de 

etiología viral,  hubo dos pacientes varones,  del  subgrupo 2A, a los que no se pudo 

realizar  medición  de  cámaras  cardiacas,  por  mala  ventana  ecográfica  en  un  caso 

mientras  que  no  se  pudo  realizar  estudio  de  síndrome  hepatopulmonar,  por 

imposibilidad  de  canalización  de  vía  venosa  en  el  otro.  Los  resultados  del  estudio 

cardiológico han sido los que siguen.

IV.5.2.A. DIÁMETRO DE LA AURÍCULA IZQUIERDA (DAI)

En el grupo 2 hubo 6 pacientes (17,6%) que presentaron una aurícula izquierda 

de tamaño normal, 10 pacientes (29,4%) presentaron una aurícula izquierda aumentada 

de  tamaño y 18 pacientes  (53,0%) presentaron una  aurícula  izquierda con diámetro 

inferior al rango normal.

Si se considera a los pacientes según su sexo dentro del grupo 2, se encuentra 

que  hubo 7 mujeres (87,5%) que presentaron DAI aumentado de tamaño, y 1 paciente 

(12,5%) presentó DAI dentro del rango de la normalidad. En los varones, 7 pacientes 

(26,9%) presentaron DAI normal, 15 pacientes (57,7%) presentaron DAI por debajo del 

rango normal,  y 4 pacientes (15,4%) presentaron  DAI aumentado de tamaño.

La media de la medida del diámetro de la aurícula izquierda  fue de 39,8 mm  en  

los varones y 41,6 mm en las mujeres  (por debajo del rango de la normalidad para 

varones  y por  encima del  rango normal  para   mujeres).  El  valor  de la  mediana en 

varones fue de 38,5 mm, siendo 50 mm el valor más alto y 27 mm el valor más bajo. La 

desviación estándar fue de 6,2 mm en los varones.
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En mujeres, la mediana fue de 41 mm, siendo 50 mm el valor más alto y 32 mm 

el  valor  más bajo.  La desviación estándar  del  diámetro de la  aurícula  izquierda,  en 

mujeres, fue de 5,8 mm.

Teniendo  en  cuenta  los  subgrupos,  en  el  subgrupo  2A,  se  obtuvieron  los 

siguientes  valores  en  varones:  un  paciente  (10,0%)  presentó  DAI  aumentado,  3 

pacientes (30,0%) presentaron DAI dentro del rango de la normalidad y 6 pacientes 

(60,0%) presentaron  DAI por debajo del rango de normalidad. El valor de la media fue 

de 39,9 mm, con una mediana de 42 mm, siendo 49 mm el valor más alto y 35 mm el  

valor más bajo. La desviación estándar fue de 3,7 mm. 

En el subgrupo 2A el 100,0% de mujeres presentó DAI aumentado, el valor de la 

media fue de 45,5 mm, la mediana fue 45,5 mm, siendo 50 mm el valor más alto y 41 

mm el valor más bajo. La desviación estándar fue de 6,4 mm.

En  el  subgrupo  2B,  en  los  varones,  2  pacientes  (12,5%)  presentaron  DAI 

aumentado,  5  pacientes  (31,2%)  presentaron  DAI  normal  y  9  pacientes  (56,3%) 

presentaron DAI por debajo del rango de la normalidad. La media fue de 39,8 mm. La 

mediana fue de 38,5 mm, siendo 50 mm el valor más alto y  27 mm el valor más bajo. 

La desviación típica estándar de 6,1.

En  las  mujeres  del  subgrupo  2B,  4  pacientes  (80,0%)  presentaron  DAI 

aumentado y 1 paciente (20%) presentó DAI dentro del rango de la normalidad. El valor 

de la media fue de 39,5 mm, la mediana fue 38 mm, siendo 32 el valor más bajo y 44 

mm el valor más alto. La desviación estándar fue de 5,2 mm. 

En la tabla 39 se muestran los valores correspondientes al DAI en los pacientes 

del grupo 2 del estudio, según distribución de los mismos en varones y mujeres.

                                                                                                                                       167



M.D. Espinosa                                                 Resultados                                                        Tesis Doctoral

Tabla 39: Valores del diámetro de la aurícula izquierda (mm) en los pacientes del grupo 2 del  

estudio. En la tabla 39-A se muestran los valores obtenidos en varones  y en la tabla 39-B se 

muestran los valores obtenidos en las mujeres.

 

Tabla 39-A: Valores del diámetro de la aurícula izquierda (mm) obtenidos en las mujeres del  

grupo 2 del estudio.

DAI (mm) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESV.
ESTAN.

GRUPO
2

DAI
NORMAL 1 12,5

41,6 41 50 32 5,8DAI
AUMENTADO 7 87,5

SUB-
GRUPO 
2A

DAI
NORMAL 0 0

45,5 45,5 50 41 6,4DAI
AUMENTADO 3 100,0

SUB-
GRUPO
2B

DAI
NORMAL 1 20,0

39,5 38 44 32 5,2DAI
AUMENTADO 4 80,0
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Tabla 39-B: Valores del diámetro de la aurícula izquierda (mm) obtenidos en los varones del  

grupo 2 del estudio.

DAI (mm) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESV.
ESTAN.

GRUPO 
2

DAI
NORMAL 7 26,9

39,8 38,5 50 27 6,2DAI
AUMENTADO 4 15,4
DAI
DISMINUIDO 15 57,7

SUB-
GRUPO 
2A

DAI
NORMAL 3 30,0

39,9 42 49 35 6,7DAI
AUMENTADO 1 10,0
DAI
DISMINUIDO 6 60,0

SUB-
GRUPO 
2B

DAI
NORMAL 5 31,2

39.8 38,5 50 27 6,1DAI
AUMENTADO 2 12,5

DAI
DISMINUIDO 9 56,3

En  la  figura  35  se  muestra  gráficamente  la  distribución  de  las  medidas  del 

diámetro de la aurícula izquierda, según sexo, en los pacientes del grupo 2 del estudio.

Figura 35: Distribución de los pacientes del grupo 2 según las medidas del DAI.
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IV.5.2.B. DIÁMETRO DIASTÓLICO DEL VENTRÍCULO IZQUIERDO (DD-VI)

En  el  grupo  2,  en  mujeres,  hubo  6  pacientes  (75,0%)  que  presentaron  un 

diámetro diastólico del ventrículo izquierdo (DD-VI) dentro de los parámetros normales 

y 2 pacientes (25,0%) presentaron DD-VI por debajo del rango normal. En varones, 

hubo 25 pacientes (96,0%) con DD-VI normal, y 1 paciente (4,0%) presentó un valor 

del DD-VI disminuido. No hubo ningún paciente con aumento del DD-VI. El valor de 

la media de medidas del DD-VI en varones fue de 47,5 mm, con una mediana de 48,5 

mm, siendo 55 mm el valor más alto y 42 mm el valor más bajo. La desviación estándar 

fue de 3,6 mm.

Para las mujeres del grupo 2 del estudio, el valor de la media de las medidas del  

DD-VI fue de 43,9 mm. La mediana fue de 43 mm, siendo el valor más alto 50 mm y el 

valor más bajo 36 mm. La desviación estándar fue de 5,2 mm.

Según subgrupos, para varones, en el subgrupo 2A se encontraron los siguientes 

resultados: 9 pacientes (90,0%) presentaron un valor de DD-VI dentro de la normalidad, 

y un paciente (10,0%) presentó DD-VI por debajo del rango de la normalidad, siendo la 

media de 46,1 mm, la mediana 47 mm, el valor más alto 51 mm, el valor más bajo 43 

mm y la desviación típica de 5,5 mm. Con respecto a las mujeres del subgrupo 2A, hubo 

2 pacientes  (66,7%) con medidas de DD-VI en rango normal y una paciente (33,3%) 

con medida  de DD-VI por  debajo de la  normalidad.  La  media  fue de 41,7 mm,  la 

mediana 41 mm, el valor mayor 46 mm, el valor menor 36 mm y la desviación estándar 

5,1 mm.

En el  subgrupo  2B,  para  varones,  se  hallaron  los  siguientes  valores:  los  16

pacientes (100,0%) presentaron medidas del DD-VI dentro del rango de normalidad . El 
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valor de la media fue de 48,3 mm, la mediana de 48,5 mm, siendo 55 mm el valor más 

alto y 42 mm el valor más bajo. La desviación estándar fue 3,8 mm. En las mujeres del 

subgrupo 2B hubo 4 pacientes (80,0%) con valores de DD-VI dentro de la normalidad, 

y una paciente (20,0%) con DD-VI disminuido. El valor de la media fue 45,5 mm, la 

mediana 44 mm, el valor más alto 50 mm y el valor más bajo 38 mm. La desviación 

estándar fue 5,3 mm.

En  la  tabla  40  se  muestran  los  valores  del  DD-VI  correspondientes  a  los 

pacientes del grupo 2. En la tabla 40-A se especifican los valores para las mujeres y en 

la tabla 40-B se especifican los valores para los varones.

Tabla 40: Valores del diámetro diastólico del ventrículo izquierdo (mm) correspondientes a los 

pacientes del grupo  2.

Tabla 40-A: Valores del diámetro diastólico del ventrículo izquierdo en mujeres del grupo 2 del 

estudio. 

DD-VI (mm) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESV.
ESTAND.

GRUPO 
2

DD-VI
NORMAL 6 75,0

43,9 43 50 36 5,2DD-VI
DISMINUIDO 2 25,0

SUB-
GRUPO 
2A

DD-VI
NORMAL 2 66,7

41,7 41 46 36 5,1DD-VI
DISMINUIDO 1 33,3

SUB-
GRUPO 
2B

DD-VI
NORMAL 4 80,0

45,5 44 50 38 5,3DD-VI
DISMINUIDO 1 20,0
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Tabla 40-B: Valores del diámetro diastólico del ventrículo izquierdo (mm) en varones del grupo 

2 del estudio.

DD-VI (mm) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESV.
ESTAND.

GRUPO 
2

DD-VI
NORMAL 25 96,0

47,5 48,5 55 42 3,6DD-VI
DISMINUIDO 1 4,0

GRUPO 
2A

DD-VI
NORMAL 9 90,0

46,1 47 51 43 5,5DD-VI
DISMINUIDO 1 10,0

GRUPO 
2B

DD-VI
NORMAL 16 100,0 48,3 48,5 55 42 3,8

En la figura 36 se representa la distribución de los valores del DD-VI de los 

pacientes del grupo 2 del estudio objeto de la presente Tesis Doctoral.

Figura 36: Distribución de valores de DD-VI correspondientes a los pacientes del grupo 2 del  

estudio.
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IV.5.2.C. GROSOR DEL TABIQUE INTERVENTRICULAR (TIV)

En  los  pacientes  varones  del  grupo  2  del  estudio,  18  pacientes  (69,2%) 

presentaron un grosor del TIV dentro de los parámetros normales y 8 pacientes (30,8%) 

presentaron grosor del TIV aumentado. El valor de la media fue de 9,8 mm, la mediana 

de 10 mm, siendo el valor mayor 12 mm, el valor menor 8 mm y la desviación estándar 

1,8 mm.

En mujeres,  hubo 2 pacientes  (25,0%) con aumento  del  grosor  del  TIV y  6 

pacientes (75,0%) con grosor del TIV normal. El valor de la media fue de 8,9 mm, la 

mediana 9,5 mm, el valor más alto fue de 12 mm, el valor más bajo de 7 mm y la  

desviación estándar 1,9 mm.

En cuanto a los valores según subgrupos, en varones en el subgrupo 2A hubo  7 

pacientes (70,0%) con grosor del TIV normal y 3 pacientes (30,0%) con grosor del TIV 

aumentado. El valor de la media fue de 10 mm, la mediana 10 mm, el valor más alto 12 

mm, el valor más bajo 8 mm y la desviación típica 1,9 mm. En las mujeres del subgrupo 

2A hubo 2 pacientes (66,7%) con grosor del TIV normal y una paciente (33,3%) con 

grosor del TIV aumentado. El valor de la media fue de 9,5 mm, la mediana 9,5 mm, el 

valor más alto 11 mm, el valor más bajo 8 mm y la desviación estándar 2,1 mm. 

En el subgrupo 2B, en varones, 5 pacientes (31,3%) presentaron grosor del TIV 

aumentado mientras 11 pacientes (68,7%) presentaron grosor del TIV dentro del rango 

normal. El valor de la media fue de 9,8 mm, la mediana 10 mm, el valor más alto 12 

mm, el valor más bajo 8 mm y la desviación típica 1,8 mm. En las mujeres del subgrupo 

2B   hubo 4  pacientes (80,0%)  con  grosor  del  TIV  normal  y  una  paciente (20,0%)  

con grosor del TIV aumentado. El valor de la media fue de 8,6 mm, la mediana 9,5 mm, 
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el valor más alto 12 mm, el valor más bajo 7 mm y la desviación estándar 2,1 mm.

En la tabla 41 se muestran los valores de grosor del TIV correspondientes a los 

pacientes del grupo 2 del estudio.

Tabla 41: Valores del grosor del TIV (mm) de los pacientes del grupo 2 del estudio. En la tabla  

41 A se muestran los valores correspondientes a las mujeres y en la tabla 41 B los valores  

correspondientes a los varones.

Tabla 41-A: Valores del grosor del TIV en mujeres del grupo 2 del estudio.

TIV (mm) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESV.
ESTAND.

GRUPO
2

TIV
NORMAL 6 75,0

8,9 9,5 12 7 1,9TIV
AUMENTADO 2 25,0

SUB-
GRUPO
2A

TIV
NORMAL 3 66,7

9,5 9,5 11 8 2,1TIV
AUMENTADO 1 33,3

SUB-
GRUPO
2B

TIV
NORMAL 4 80,0

8,6 9,5 12 7 2,1TIV
AUMENTADO 1 20,0
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Tabla 41-B: Valores del grosor del TIV en varones del grupo 2 del estudio.

TIV (mm) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESV.
EST.

GRUPO
2

TIV
NORMAL 18 69,2

9,8 10 12 8 1,8TIV
AUMENTADO 8 30,8

SUB-
GRUPO
2A

TIV
NORMAL 7 70,0

10 10 12 8 1,9TIV
AUMENTADO 3 30,0

SUB-
GRUPO
2B

TIV
NORMAL 11 68,7

9,8 10 12 8 1,8TIV
AUMENTADO 5 31,3

En la figura 37 se representan gráficamente los valores de TIV correspondientes 

a los  pacientes del grupo 2 del estudio.

Figura 37: Distribución de los pacientes del grupo 2 del estudio, según valor del grosor del TIV.
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IV.5.2.D.  GROSOR  DE  LA  PARED  POSTERIOR   DEL  VENTRÍCULO 

IZQUIERDO EN DIÁSTOLE (PP)

En el grupo 2, el 100,0% de las mujeres presentó unos valores del grosor de la 

pared  posteror  del  ventrículo  izquierdo  en  diástole  (PP)  dentro  del  rango  de  la 

normalidad. La media fue de 7 mm, la mediana 7 mm, el valor más alto fue de 8 mm y 

el valor más bajo 6 mm. La desviación estándar fue 0,7 mm.

En los varones,  hubo 19 pacientes (73,0%) con valor del  grosor de la  pared 

posterior  del  ventrículo  izquierdo  en  diástole  normal,  5  pacientes  (19,2%)  con  PP 

aumentado y  2 pacientes (7,8%) con PP disminuido. La media fue 8,7 mm, la mediana 

8,5 mm, el valor más alto fue 12 mm y el valor más bajo fue 5 mm. La desviación 

estándar fue 1,7 mm.

En el subgrupo 2A,  hubo un 100,0% de varones con PP normal, la media fue 9 

mm, la  mediana  9  mm,  el  valor  más  alto 10 mm, el  valor más bajo 8 mm y la 

desviación estándar 1,5 mm.

En  el  subgrupo  2B hubo  12  pacientes  (75,0%)  con  PP normal,  3  pacientes 

(18,7%) con PP aumentado y un paciente (6,3%) con PP disminuido.  La media fue de 

8,6 mm , la mediana 8,5 mm, el valor más alto 12 mm, el valor más bajo 5 mm y la  

desviación estándar 2,0 mm.

En la tabla 42 se muestran los valores correspondientes al grosor de la pared 

posterior  del  ventrículo  izquierdo en diástole  (PP) en los  pacientes  del  grupo 2 del 

estudio. 
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Tabla 42 Valores de PP correspondientes a los pacientes del grupo 2 de estudio. En la tabla 42-

A se  muestran  los  valores  correspondientes  a  las  mujeres  y  en  la  tabla  42-B  los  valores 

correspondientes a los varones.

Tabla 42-A: Valores del grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo en diástole (mm) 

en mujeres del grupo 2 del estudio.

PP (mm) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESV.
EST.

GRUPO
2

PP
NORMAL 8 100,0 7 7 8 6 0,7

Tabla 42-B: Valores de PP en varones.

PP (mm) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESV.
EST.

GRUPO 
2

PP
NORMAL 19 73,0

8,7 8,5 12 5 1,7PP
AUMENTADO 5 19,2
PP
DISMINUIDO 2 7,8

SUB-
GRUPO 
2A

PP
NORMAL 10 100,0 9 9 10 8 1,5

SUB-
GRUPO 
2B

PP
NORMAL 12 75,0

8,6 8,5 12 5 2,0PP
AUMENTADO 3 18,7
PP
DISMINUIDO 1 6,3

En la figura 38 se representa la distribución de valores del grosor de la pared 

posterior del  ventrículo izquierdo  en  diástole (PP)  en  los  pacientes  del  grupo  2.
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Figura 38: Distribución de valores de PP de los pacientes del grupo 2 del estudio.

IV.5.2.E. DISFUNCIÓN DIASTÓLICA

En el grupo 2 del estudio hubo 11 pacientes (32,3%) que presentaron disfunción 

diastólica. Teniendo en cuenta la división en subgrupos, en el subgrupo 2A, 6 pacientes 

(46%) presentaron disfunción diastólica y en el subgrupo 2B hubo 5 pacientes (23,8%) 

que presentaron disfunción diastólica.

En la tabla 43 se muestra la incidencia de disfunción diastólica en los pacientes 

incluidos en el grupo 2 del estudio.

Tabla 43: Porcentaje de pacientes con disfunción diastólica en el grupo 2 del estudio.

DISFUNCIÓN
DIASTÓLICA

GRUPO 2 SUBGRUPO 2A SUBGRUPO 2B

N 11 6 5
% 32,2 46,0 23,8

En la figura 39 se muestra la incidencia de disfunción diastólica en los pacientes

del grupo 2 del estudio.
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Figura 39: Incidencia de disfunción diastólica en los pacientes del grupo 2 del estudio.

IV.5.2.F. SÍNDROME HEPATOPULMONAR (SHP)

En el grupo 2 del estudio hubo 22 pacientes (64,7%) que presentaron síndrome 

hepatopulmonar (SHP). Según sexo, la incidencia de SHP en mujeres fue de 6 pacientes 

(75,0%) y en varones de 16 pacientes  (61,5%). Considerando los subgrupos,  en el 

subgrupo 2A hubo 7 pacientes (53,8%) con SHP y en el subgrupo 2B hubo 15 pacientes 

(71,4%) con SHP.

En la  tabla  44  se  muestra  la  incidencia  de  síndrome hepatopulmonar  en  los 

pacientes del grupo 2 del estudio que constituye la presente Tesis Doctoral.
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Tabla  44:  Incidencia  de  síndrome  hepatopulmonar  (SHP)  en los  pacientes  del  grupo 2 del 

estudio. En la tabla 44-A se muestran los valores por subgrupos y en  la tabla 44-B se muestran  

estos valores según el sexo de los pacientes.

Tabla 44-A: Incidencia de SHP en los pacientes del grupo 2 del estudio.

INCIDENCIA
SHP

N %

GRUPO 2 22 64,7
SUBGRUPO 2A 7 53,8
SUBGRUPO 2B 15 71,4

Tabla 44-B: Incidencia de SHP , según sexo, en los pacientes del grupo 2 del estudio.

INCIDENCIA
SHP

N %

VARONES 16 61,5
MUJERES 6 75,0

En  la  figura  40  se  muestran  gráficamente  las  incidencias  de  síndrome 

hepatopulmonar en los pacientes del grupo 2 del estudio.
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Figura 40: Incidencia de síndrome hepatopulmonar en los pacientes del grupo 2 del estudio. En 

la figura 40-A  se muestran las incidencias según subgrupos, y en la figura 40-B se muestran 

dichas incidencias según sexo de los pacientes.

Figura 40-A: Incidencia de SHP en el grupo 2 del estudio.

Figura 40-B: Incidencia de SHP, según sexo, en los pacientes del grupo 2 del estudio.
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IV.5.3. GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA (C.B.P.)

En el grupo 3 del estudio, formado por los pacientes con cirrosis biliar primaria, 

los resultados del estudio cardiológico se muestran a continuación.

IV.5.3.A. DIÁMETRO DE LA AURÍCULA IZQUIERDA (DAI)

Hubo  4  pacientes  (66,7%)  del  grupo  3  que  presentaron  un  diámetro  de  la 

aurícula izquierda dentro del rango de la normalidad, y 2 pacientes (33,3%) un DAI 

aumentado. El valor de la media fue de 36,8 mm, la mediana fue 36 mm, siendo el valor 

más alto 40 mm y el más bajo 32. La desviación estándar fue de 3,5 mm.

En  la  tabla  45  se  muestran  los  valores  correspondientes  al  diámetro  de  la 

aurícula izquierda en las pacientes del grupo 3 del estudio.

Tabla 45: Distribución de valores del DAI (mm) en las pacientes del grupo 3 del estudio. 

AI (mm) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESV.
EST.

GRUPO
3

AI
NORMAL 4 66,7

36,8 36 40 32 3,5AI
AUMENTADO 2 33,3

En  la  figura  41  se  muestra  gráficamente  la  distribución  de  los  valores  del 

diámetro de la aurícula izquierda en las pacientes del grupo 3 del estudio que constituye 

la presente Tesis Doctoral.
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Figura 41: Distribución de los valores del DAI en las pacientes del grupo 3 del estudio.

IV.5.3.B. DIÁMETRO DIASTÓLICO DEL VENTRÍCULO IZQUIERDO (DD-VI)

El  100,0%  de  las  pacientes  del  grupo  3  del  estudio  presentó  un  diámetro 

diastólico del ventrículo izquierdo (DD-VI) dentro del rango de la normalidad. El valor 

de la media fue 46 mm, la mediana 45,5 mm, el valor más alto 48 mm, el valor más bajo 

43 mm y la desviación estándar 2,1 mm.

En  la  tabla  46  se  muestra  la  distribución  de  valores  del  DD-VI  (mm) 

correspondientes a las pacientes del grupo 3 del estudio.

Tabla 46: Distribución de valores del DD-VI (mm) correspondientes a las pacientes del grupo 3 

del estudio.

DD-VI (mm) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESV.
ESTAND.

GRUPO
3

DD-VI
NORMAL 6 100,0 46 45,5 48 43 2,1
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IV.5.3.C. GROSOR DEL TABIQUE INTERVENTRICULAR (TIV)

En el grupo 3 del estudio, 5 pacientes (83,6%) presentaron un grosor del tabique 

interventricular  (TIV)  dentro  de  la  normalidad  y  una  paciente  (16,4%) presentó  un 

grosor del TIV aumentado. El valor de la media fue de 8,7 mm, la mediana  8,5 mm, el 

valor más alto 10 mm, el valor más bajo 7 mm y el valor de la desviación estándar 1,0 

mm.

En la tabla 47 se muestra la distribución de los valores del grosor del tabique 

interventricular correspondientes a las pacientes del grupo 3 del estudio que constituye 

la presente Tesis Doctoral.

Tabla 47: Distribución de los valores del TIV (mm) de las pacientes del grupo 3 del estudio.

TIV (mm) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESV.
EST.

GRUPO
3

TIV
NORMAL 5 83,6

8,7 8,5 10 7 1,0TIV
AUMENTADO 1 16,4

En la figura 42 se muestra  la  distribución de los valores  del  grosor del  TIV 

correspondientes a las pacientes del grupo 3 del estudio.
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Figura 42:  Distribución de valores del  grosor del  TIV correspondientes a las pacientes del  

grupo 3 del estudio

IV.5.3.D.  GROSOR  DE  LA  PARED  POSTERIOR   DEL  VENTRÍCULO 

IZQUIERDO EN DIÁSTOLE (PP)

El 100,0% de las pacientes del grupo 3 presentó un grosor de la pared posterior 

del ventrículo izquierdo en diástole (PP) dentro del rango de la normalidad. El valor de 

la media fué de 7,8 mm, el valor de la mediana 8,5 mm, el valor más alto 9 mm, el valor 

más bajo 7 mm y el valor de la desviación estándar 0,8 mm.

En  la  tabla  48  se  muestra  la  distribución  de  los  valores  correspondientes  al 

grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo en diástole (PP) en las pacientes del 

grupo 3 del estudio.

Tabla 48: Valores del PP  (mm) correspondientes a las pacientes del grupo 3 del estudio.

PP (mm) N % MEDIA MEDIANA MAYOR MENOR DESV.
EST.

GRUPO
3

PP
NORMAL 6 100,0 7,8 8,5 9 7 0,8
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IV.5.3.E. DISFUNCIÓN DIASTÓLICA

En el grupo 3 del estudio hubo 2 pacientes (33,3%) que presentaron disfunción 

diastólica, mientras que 4 pacientes (66,7%) no presentaron disfunción diastólica.

En la figura 43 se muestra gráficamente la incidencia de disfunción diastólica en 

las pacientes del grupo 3 del estudio.

Figura 43: Incidencia de disfunción diastólica en las pacientes del grupo 3 del estudio.

IV.5.3.F. SÍNDROME HEPATOPULMONAR

Una  de  las  pacientes  (16,4%)  del  grupo  3  de  estudio  mostró  presencia  de 

síndrome hepatopulmonar  (SHP),  y  5  pacientes  (83,6%) no mostraron  presencia  de 

síndrome hepatopulmonar.

En  la  figura  44  se  muestra  gráficamente  la  incidencia  de  síndrome 

hepatopulmonar en las pacientes del grupo 3 del estudio.
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Figura 44:  Incidencia de síndrome hepatopulmonar (SHP) en las pacientes del grupo 3 del  

estudio.

IV.5.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO DEL ESTUDIO
                    CARDIOLÓGICO.

En el análisis estadístico del estudio cardiológico se obtuvieron los siguientes 

resultados:

• No  se  encontraron  diferencias  estadísticamente  significativas,  mediante 

aplicación del test ANOVA,  entre los pacientes de los tres grupos del estudio 

con respecto a las medidas del  diámetro de la aurícula izquierda, (p>0,05).

• No hubo diferencias estadisticamente significativas, mediante aplicación del test 

ANOVA, entre los pacientes de los tres grupos del estudio con respecto a las 

medidas del grosor del tabique interventricular en diátole (p>0,05).

• No hubo diferencias estadísticamente significativas, mediante la aplicación del 

test ANOVA, entre los pacientes de los tres grupos del estudio con respecto a las 

medidas del  grosor de la pared posterior del  ventrículo izquierdo en diástole 
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(p>0,05).

• No hubo diferencias estadísticamente significativas, mediante aplicación del test 

Chi-cuadrado,  en  cuanto  a  la  presencia  de  disfunción  diastólica  entre  los 

pacientes de los grupos 1 y 2 del estudio (p>0,05). No se incluyó a las pacientes 

del grupo 3 en este análisis debido a su pequeño tamaño muestral.

• La  incidencia  de  síndrome  hepatopulmonar  fue  superior  en  el  grupo  2  del 

estudio, constituido por los pacientes con cirrosis de etiología viral, con respecto 

a la incidencia encontrada en el grupo 1 del estudio constituido por los pacientes 

con  cirrosis  hepática  de  etiología  enólica,  siendo  esta  diferencia 

estadísticamente significativa al aplicar el test Chi-cuadrado (p=0,010). No se 

incluyó el grupo 3 en este análisis debido a su pequeño tamaño muestral.

 En  la  figura  45  se  representan  gráficamente  las  incidencias  de  síndrome 

hepatopulmonar halladas en los grupos 1 y 2 del estudio.

Figura 45: Incidencias de síndrome hepatopulmonar (SHP) en los grupos 1 y 2 del estudio que 

constituye la presente Tesis Doctoral.

                                   (*) p=0,010
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IV.6. DETERMINACIONES ANALÍTICAS SÉRICAS 

Las determinaciones analíticas séricas de los parámetros objeto de estudio en la 

presente Tesis Doctoral, se realizaron en los siguientes tiempos:

- T0: determinación en el momento de inclusión del paciente en el estudio.

- T3 meses: transcurridos tres meses desde el trasplante hepático.

- T6 meses: a los seis meses del trasplante hepático.

- T1 año: un año después de realizado el trasplante hepático.

Todas las muestras de sangre han sido extraídas según técnica indicada en el 

epígrafe III.8 de la sección Pacientes y Métodos.

La extracción de sangre de la muestra basal (T0), se realizó tras la interrupción, 

en  las  72  horas  previas  a  la  toma  de  la  muestra,  del  tratamiento  diurético  y  beta-

bloqueante que estuvieran realizando los pacientes. Para la determinación basal (T0) se 

ha tenido en cuenta la división en subgrupos de cada uno de los grupos del estudio, pero 

una vez realizado el trasplante, al desaparecer la condición que diferencia los subgrupos, 

que es la presencia de hepatocarcinoma, se han unificado los subgrupos dentro de cada 

grupo del estudio.

IV.6.1. DETERMINACIÓN DE GLUCOSA.

Los  valores  normales  de  glucemia  en  individuos  voluntarios  sanos  están 

comprendidos en el rango entre 55 y 115 mg/dL.

IV.6.1.A. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA

En la determinación T0 (tiempo basal), de los 40 pacientes que forman el grupo 

1 del estudio, hubo 13 pacientes con glucemia basal por encima del valor del límite alto 
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de la normalidad, lo que supone una incidencia de hiperglucemia del 32,5%. El valor 

medio de la glucemia en T0 para los pacientes del grupo 1 fue de 115,32mg/dL, la 

mediana fue de 204,04 mg/dL, siendo el valor más bajo de 47,84 mg/dL y el más alto 

360,25 mg/dL. La desviación estándar fue de 17,30 mg/dL.

Teniendo en cuenta los distintos subgrupos, en el subgrupo 1A hubo 3 pacientes 

(33,3%) con glucemia por encima del límite alto de la normalidad. El valor medio de 

glucosa en este subgrupo fue de 110,80 mg/dL. La mediana fue 140,25 mg/dL, siendo el 

valor más bajo de 68,31 mg/dL y el valor más alto de 212,19 mg/dL. La desviación 

estándar  fue  44,69  mg  /dL.  En  el  subgrupo  1B  hubo  10  pacientes  (32,3%)  que 

presentaron hiperglucemia. El valor de la media fue de 116,63 mg/dL, la mediana fue 

204,04  mg/dL,  siendo  47,84  mg/dL el  valor  menor  y  360,25  mg/dL el  valor  más 

elevado. La desviación estándar fue de 76,72 mg/dL.

En  la  determinación  realizada  a  los  tres  meses  postrasplante  hepático  (T3 

meses), el valor medio de glucemia del grupo 1 fue de 109,24 mg/dL, el valor de la 

mediana  fue  de  123,08 mg/dL,  con un valor  máximo de  193,13 mg/dL y  un valor 

mínimo de 53,02 mg/dL. La desviación estándar fue de 27,49 mg/dL.

En  la  determinación  realizada  a  los  seis  meses  del  trasplante  hepático  (T6 

meses), el valor medio de la glucemia fue de 84,16 mg/dL, el valor de la mediana fue de 

124, 83 mg/dl, con un valor máximo de 176,38 mg/dL y un valor mínimo de 73,29 

mg/dL. La desviación estándar fue 73,29 mg/dL.

En la determinación realizada transcurrido un año desde el trasplante hepático 

(T1 año), los valores de glucemia fueron los siguientes: la media fue 84,52 mg/dL, la 

mediana 89,30 mg/dL, el valor más alto 119,37 mg/dL, el valor más bajo 59,22 mg/dL y 
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la desviación estándar de 22,96 mg/dL.

En la tabla 49 se muestran los valores de glucosa sérica (mg/dL) determinados 

en los distintos tiempos del estudio, en los pacientes incluidos en el grupo 1 del estudio 

que constituye la presente Tesis Doctoral.

Tabla 49:  Valores de glucosa sérica (mg/dL) de los pacientes del grupo 1 del estudio en los 

distintos tiempos de toma de muestras.

GLUCOSA (mg/dL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV. EST.

T0
GRUPO 1 115,32 204,04 360,25 47,84 17,30
SUBGRUPO 
1A 110,80 140,25 212,19 68,31 44,69
SUBGRUPO 
1B 116,63 204,04 360,25 47,84 76,72

T3 meses 109,24 123,08 193,13 53,02 27,49
T6 meses 84,16 124,83 176,38 73,29 32,14
T1 año 84,52 89,30 119,37 59,22 22,96

IV.6.1.B. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

En la determinación de los valores de glucosa en la muestra basal (T0), de los 

pacientes  con  cirrosis  de  etiología  viral  que  constituyen  el  grupo 2  del  estudio,  se 

encontró que hubo 11 pacientes (31,43%) con glucemia por encima del límite alto de la 

normalidad. El valor de la media fue 131,71 mg/dL, la mediana fue 235,96 mg/dL, 

siendo 415,99 mg/dL el valor más alto y 55,94 mg/dL el valor más bajo. La desviación 

estándar fue 46,47 mg/dL.

Teniendo en cuenta la distribución por subgrupos del grupo 2, en el subgrupo 

2A, hubo 4 pacientes (28,6%) con glucemia elevada. El valor de la media fue de 120,81 

mg/dL, la mediana fue 159,02 mg/dL, siendo 262,10 mg/dL el valor más alto y 55,94 

mg/dL el valor más bajo. La desviación estándar fue de 46,47 mg/dL.
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En el subgrupo 2B hubo 7 pacientes (33,3%) con glucemia elevada. El valor de 

la  media fue 137,94 mg/dL, la  mediana 241,63 mg/dL, siendo el  valor  más alto  de 

415,94 mg/dL y  el  valor  más  bajo  67,28 mg/dL.  La  desviación  estándar  fue  96,65 

mg/dL.

En  la  determinación  realizada  a  los  tres  meses  del  trasplante  hepático  (T3 

meses), el valor medio de glucosa sérica fue de 109,56 mg/dL, la mediana fue 128,34 

mg/dL, el valor más alto 195,74 mg/dL, el valor más bajo 60,93 mg/dL y la desviación 

estándar 44,12 mg/dL.

En la determinación llevada a cabo a los seis meses del trasplante hepático (T6 

meses),  los valores de glucosa sérica fueron los  siguientes:  la  media fue de 147,17 

mg/dL, la mediana 156,80 mg/dL, el valor más elevado 263,34 mg/dL, el valor menor 

50,25 mg/dL y la desviación estándar 137,06 mg/dL.

En la determinación realizada al año de la realización del trasplante hepático (T1 

año), los valores obtenidos para la glucosa sérica fueron de 97,27 mg/dL para la media, 

la mediana fue de 104,35 mg/dl, el valor más alto 129,59 mg/dL, el valor más bajo 

79,11 mg/dL y la desviación estándar 4,04 mg/dL.

En  la  tabla  50  se  muestran  los  valores  de  determinación  de  glucosa  sérica 

obtenidos  en  los  pacientes  del  grupo 2 del  estudio que constituye  la  presente  Tesis 

Doctoral.
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Tabla 50:  Valores de glucosa sérica (mg/dL) de los pacientes del grupo 2 del estudio en los 

tiempos establecidos de toma de muestra.

GLUCOSA (mg/dL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV. EST.

T0
GRUPO 2 131,71 235,96 415,99 55,94 46,47
SUBGRUPO 2A 120,81 159,02 262,10 55,94 46,47
SUBGRUPO 2B 137,94 241,63 415,99 67,28 96,95

T3 meses 109,56 128,34 195,74 60,93 44,12
T6 meses 147,17 156,80 263,34 50,25 137,06
T1 año 97,27 104,35 129,59 79,11 4,04

IV.6.1.C. GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

En el  grupo 3 del  estudio,  en la  determinación basal  (T0),  hubo 2 pacientes 

(33,3%) con hiperglucemia, el  valor de la media fue 115,59 mg/dL, la mediana 123,44 

mg/dL, siendo el valor más alto de 150,44 mg/dL, el valor más bajo de 96,45 mg/dL y la 

desviación estándar de 29,12 mg/dL.

En  la  determinación  realizada  a  los  tres  meses  del  trasplante  hepático  (T3 

meses), los valores de glucosa sérica fueron los siguientes: la media fue 137,26 mg/dL, 

la mediana 137,26 mg/dL, el valor más alto 178,03 mg/dL, el valor más bajo 96,49 

mg/dL y la desviación estándar de 57,66 mg/dL.

En  la  determinación  realizada  a  los  seis  meses  del  trasplante  hepático  (T6 

meses), el valor medio de la glucosa sérica fue de 112,15 mg/dL, la mediana fue 121,30 

mg/dL, el valor máximo 139,10 mg/dL, el valor mínimo 103,50 mg/dL y la desviación 

estándar 17,89 mg/dL.

En la determinación realizada al año del trasplante hepático (T1 año), los valores 

de  glucosa  sérica  fueron los  siguientes:  la  media fue de 121,11 mg/dL,  la  mediana 

121,11 mg/dL, el  valor máximo 136,42 mg/dL, el  valor mínimo 105,79 mg/dL y la 
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desviación  estándar  21,66  mg/dL.  En  la  tabla  51  se  muestran  los  valores 

correspondientes a la determinación de glucosa sérica de las pacientes del grupo 3 del 

estudio que constituye la presente Tesis Doctoral.

Tabla 51:  Valores de glucosa sérica (mg/dL) de las pacientes del grupo 3 del estudio en los 

tiempos establecidos de toma de muestra.

GLUCEMIA 
(mg/dL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.
T0 115,59 123,44 150,44 96,45 29,12
T3 meses 137,26 137,26 178,03 96,49 57,66
T6 meses 112,15 121,30 139,10 103,50 17,80
T1 año 121,11 121,11 136,42 105,79 21,66

En la figura 46 se representan gráficamente los valores medios de glucosa sérica 

de los pacientes que constituyen los tres grupos del estudio, obtenidos en los distintos 

tiempos de toma de muestra.

Figura 46:  Valores de glucemia (mg/dL) de los pacientes incluidos en el estudio objeto de la 

presente Tesis Doctoral, obtenidos en los distintos tiempos del estudio y distribuidos en los tres 

grupos establecidos.
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En el análisis estadístico, no se encontraron diferencias significativas, al aplicar 

el test ANOVA, en cuanto a los  valores de glucemia de los pacientes participantes en 

los tres grupos del estudio, y tampoco  hubo diferencias significativas con respecto a la 

glucemia con los integrantes del grupo control (p>0,05), a pesar de que el valor medio 

de la glucemia en los voluntarios sanos del grupo control fue de 87,00 mg/dL, mas bajo 

que los valores medios de glucemia obtenidos en T0 en los tres grupos del estudio.

IV.6.2. DETERMINACIÓN DE UREA

Los  valores  normales  de  urea  sérica  en  individuos  voluntarios  sanos  están 

comprendidos en el rango entre 10 y 50 mg/dL.

IV.6.2.A. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA

En los pacientes del grupo 1 del estudio, en la determinación T0 (basal), hubo 9 

pacientes que presentaron cifras de urea sérica por encima del valor del límite alto de la 

normalidad, lo que supone un porcentaje del 22,5%. El valor medio de la urea en T0 

para los pacientes del grupo 1, fue 38,13 mg/dL, la mediana fue 54,54 mg/dL, siendo el 

valor máximo 99,07 mg/dL y el valor mínimo 10,01 mg/dL, la desviación estándar fue 

46,47. Teniendo en cuenta la división por subgrupos del grupo 1, en el subgrupo 1A 

hubo un paciente (11,1%) con valor de urea sérica por encima del límite alto de la 

normalidad.  La  media  fue  37,62  mg/dL,  la  mediana  41,61  mg/dL,  siendo  el  valor 

máximo de 62,12 mg/dL y el valor mínimo de 21,11 mg/dL. La desviación estándar fue 

13,05 mg/dL.

En el subgrupo 1B hubo 8 pacientes (25,8%) con valores de urea por encima del 

límite alto de la normalidad. El valor de la media fue 38,27 mg/dL, la mediana 60,09 
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mg/dL, el valor más alto 99,07 mg/dL, el valor más bajo 10,01 mg/dL y la desviación 

estándar 22,47 mg/dL.

En  la  determinación  realizada  a  los  tres  meses  del  trasplante  hepático  (T3 

meses), el valor medio de la urea sérica fue de 45,35 mg/dL, la mediana 49,32 mg/dL, el 

valor más elevado 76,80 mg/dL, el valor menor 21,83 mg/dL y la desviación estándar 

13,83 mg/dL. En la determinación realizada a los seis meses del trasplante hepático (T6 

meses), el valor medio de urea sérica fue 40,08 mg/dL, la mediana 48,67 mg/dL, el 

valor más elevado 67,45 mg/dL, el valor menor 29,89 mg/dL  y la desviación estándar 

3,17. En la  determinación realizada  al  año del  trasplante  hepático  (T1 año),  estos 

valores fueron de 26,54 mg/dL para la media, la mediana fue 44,30 mg/dL, el valor más 

elevado  65,34  mg/dL,  el  valor  menor  23,26  mg/dL,  y  la  desviación  estándar  4,64 

mg/dL. 

En la tabla 52 se muestran los valores de urea sérica obtenidos en los pacientes 

que  constituyen el  grupo 1 del  estudio objeto de  la  presente  Tesis  Doctoral,  en  los 

distintos tiempos de toma de muestra establecidos.

Tabla 52:  Valores  de urea sérica (mg/dL) correspondientes a  los pacientes del  grupo 1 del  

estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra.

UREA (mg/dL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.

T0
GRUPO 1 38,13 54,54 99,07 10,01 1,49
SUBGRUPO 1A 37,62 41,61 62,12 21,11 13,05
SUBGRUPO 1B 38,27 54,54 99,07 10,01 22,47

T3 meses 45,35 49,32 76,80 21,83 3,17
T6 meses 40,08 48,67 67,45 29,89 3,17
T1 año 26,54 44,30 65,34 23,26 4,64
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  IV.6.2.B. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

En el grupo 2 de pacientes con cirrosis de etiología viral, en la determinación 

basal (T0), hubo 3 pacientes (8,6%) que presentaron un valor de urea sérica por encima 

del límite alto de la normalidad. El valor de la media fue 39,78 mg/dL, la mediana 60,26 

mg/dL, siendo 102,45 mg/dL el valor más elevado, y 18,07 mg/dL el valor menor. La 

desviación estándar fué 2,12.

Según la división por subgrupos, en el subgrupo 2A hubo un paciente (7,14%) 

con urea elevada. El valor de la media fue 39,78 mg/dL, la mediana 48,17 mg/dL, el 

valor  máximo 75,73 mg/dL,  el  valor  mínimo 20,41 mg/dL y la  desviación estándar 

15,43 mg/dL. En el subgrupo 2B, hubo 2 pacientes (4,8%) con cifras de urea sérica por 

encima  del  límite  alto  de  la  normalidad.  El  valor  de  la  media  fue  39,78 mg/dl,  la 

mediana 60,26 mg/dL, el valor más alto 102,45 mg/dL, el valor más bajo 18,07 mg/dL y 

la desviación estándar 18,16.

En  la  determinación  realizada  a  los  tres  meses  del  trasplante  hepático  (T3 

meses), estos valores fueron de 62,67 mg/dL para la media, 51,76 mg/dL la mediana, el 

valor más elevado fue 80,18 mg/dL, el menor 23,34 mg/dL y la desviación estándar 

5,71.  En la  determinación T6  meses,  la  media  fue  42,78 mg/dL,  la  mediana  73,43 

mg/dL, el valor máximo 113,90 mg/dL, el valor mínimo 32,96 mg/dL y la desviación 

estándar 13,88. En la determinación T1 año, la media fue de 50,00 mg/dL, la mediana 

56,11 mg/dL, el valor más elevado 87,19 mg/dL, el menor 25,03 mg/dL y la desviación 

estándar 11,27 mg/dL.

En la tabla 53 se muestran los valores de urea sérica obtenidos en los pacientes 

que  constituyen el  grupo 2 del  estudio objeto de  la  presente  Tesis  Doctoral,  en  los 
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distintos tiempos de toma de muestra establecidos.

Tabla 53:  Valores  de urea sérica (mg/dL) correspondientes a  los pacientes del  grupo 2 del  

estudio.

UREA (mg/dL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.

T0
GRUPO 2 39,78 60,26 102,45 18,07 2,12
SUBGRUPO 2A 39,78 48,17 75,73 20,41 15,43
SUBGRUPO 2B 39,78 60,26 102,45 18,07 18,16

T3 meses 62,67 51,76 80,18 23,34 5,71
T6 meses 42,78 73,43 113.90 32,96 13,88
T1 año 50,00 56,11 87,19 25,03 11,27

IV.6.2.C. GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

En la determinación T0, todas las pacientes del grupo 3 presentaron cifras de 

urea sérica dentro de los límites de la normalidad. El valor de la media fue 31,58 mg/dL, 

la mediana 33,67 mg/dL, el valor máximo 46,72 mg/dL, el valor mínimo 20,62 mg/dL y 

la desviación estándar 4,19 mg/dL.

En  la  determinación  T3  meses,  el  valor  medio  de  urea  sérica  fue  de  29,20 

mg/dL, la mediana fue 35,07 mg/dL, el valor máximo 50,81 mg/dL, el valor mínimo 

19,32 mg/dL y la desviación estándar 13,97 mg/dL. En la determinación T6 meses, los 

valores de urea de las pacientes del grupo 3 del estudio fueron los siguientes: el valor de 

la media 41,24 mg/dL, la mediana 43,47 mg/dL, el valor máximo 50,33 mg/dL, el valor 

mínimo 36,61 mg/dL y la desviación estándar 6,55 mg/dL. En la determinación T1 año, 

el valor medio de urea sérica fue de 43,47 mg/dL, la mediana 56,95 mg/dL, el valor más 

elevado 72,26 mg/dL, el valor menor 41,64 mg/dL y la desviación estándar 9,70 mg/dL.
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En la  tabla  54 se muestran los valores  de urea sérica correspondientes  a las 

pacientes  del  grupo  3  del  estudio,  en  los  distintos  tiempos  de  toma  de  muestra 

establecidos.

Tabla 54: Valores de urea sérica (mg/dL) correspondientes a las pacientes que forman el grupo 

3 del estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, en los distintos tiempos de toma de 

muestra..

UREA
(mg/dL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV. EST.
T0 31,58 33,67 46,72 20,62 4,19
T3 meses 29,20 35,07 50,81 19,32 13,97
T6 meses 41,24 43,47 50,33 36,61 6,55
T1 año 43,47 56,95 72,26 41,64 9,70

En la figura 47 se representan gráficamente los valores medios de urea sérica de 

los pacientes de los tres grupos del estudio, obtenidos en los distintos tiempos de toma 

de muestras.

Figura  47:  Valores  de  urea  (mg/dL)  de  los  pacientes  incluidos  en  el  estudio  objeto  de  la 

presente Tesis Doctoral, obtenidos en los distintos tiempos del estudio.
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En el análisis estadístico, no se encontraron diferencias significativas en cuanto a 

los  valores de urea sérica de los pacientes participantes en los tres grupos del estudio, y 

tampoco  hubo diferencias significativas con respecto a la urea con los integrantes del 

grupo  control  (p>0,05),  a  pesar  de  que  el  valor  medio  de  este  parámetro  en  los 

voluntarios sanos fue de 26,17 mg/dL, menor que los valores medios de urea sérica 

obtenidos en T0 en los tres grupos del estudio. Por otra parte, en los pacientes de los 

grupos 1 y 2 del estudio se detectaron unos valores de urea sérica más elevados respecto 

a los detectados en las pacientes del grupo 3, si bien no hubo significación estadística.

IV.6.3. DETERMINACIÓN DE PROTEINAS TOTALES

Los valores normales de proteínas totales séricas en individuos voluntarios sanos 

están comprendidos en el rango entre 6,6 y 8,7 g/dL.

IV.6.3.A. GRUPO 1:  CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA

En el grupo 1, en la determinación T0, hubo 8 pacientes (20,0%) con un valor de 

proteínas totales séricas por debajo del límite inferior  de la  normalidad, 4 pacientes 

(10,0%)  presentaron  un  valor  de  proteínas  totales  en  suero  por  encima  del  límite 

superior de la normalidad y 28 pacientes (70,0%) presentaron una cifra de proteínas 

totales séricas dentro del rango de la normalidad. El valor medio de proteínas totales 

séricas fue de 7,39 g/dL, la mediana fue 7,11 g/dL, el valor más elevado 9,57 g/dL, el  

menor valor obtenido 4,65 g/dL, y la desviación estándar fue de 0,25 g/dL.

Teniendo  en  cuesta  la  división  por  subgrupos,  en  el  subgrupo  1A hubo  2 

pacientes (22,2%) con cifra de proteínas totales séricas por debajo del límite inferior de 

la normalidad, y ningún paciente presentó cifra de proteínas totales séricas por encima 

del límite alto de la normalidad. El valor de la media fue 7,16 g/dL, la mediana 6,66 
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g/dL, siendo 4,65 g/dL el valor mínimo y 8,68 g/dL el valor máximo. La desviación 

estándar fue 1,16.

En  el  subgrupo  1B,  en  la  determinación  T0,  hubo  6  pacientes  (19,4%)  con 

proteínas totales séricas por debajo del límite inferior de la normalidad y 4 pacientes 

(12,9%) mostraron proteínas totales séricas por encima del límite alto de la normalidad. 

El valor medio de proteínas totales séricas fue 7,46 g/dL, la mediana 7,27 g/dL, siendo 

el valor menor 4,98 g/dL y el valor más elevado 9,57 g/dL. La desviación estándar fue 

de 1,02.

En la determinación T3 meses, la media de proteínas séricas totales fue 5,82 

g/dL, la mediana 6,68 g/dL, siendo el valor máximo 7,83 g/dL y el valor mínimo 5,53 

g/dL. La desviación estándar fue 0,41.

En la determinación T6 meses, los valores de proteínas totales séricas fueron de 

6,86 g/dL para la media, 7,24 g/dL para la mediana, 8,29 g/dL el valor máximo, 6,19 

g/dL el valor mínimo y 0,93 la desviación estándar.

En la determinación T1 año, el valor de la media de proteínas totales séricas fue 

7,03 g/dL, la mediana 6,65 g/dL, el valor máximo 7,92 g/dL, el valor mínimo 5,38 g/dL 

y la desviación estándar 0,93.

En  la  tabla  55  se  muestran  los  valores  de  proteínas  totales  séricas 

correspondientes a los pacientes del grupo 1 del estudio,  obtenidos en las diferentes 

extracciones sanguíneas realizadas.
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Tabla 55: Valores de proteínas totales (P.T.) séricas, en g/dL, correspondientes a los pacientes 

del grupo 1 del estudio.

P.T. (g/dL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.

T0
GRUPO 1 7,39 7,11 9,57 4,65 0,25
SUBGRUPO 1A 7,16 6,66 8,68 4,,65 1,16
SUBGRUPO 1B 7,46 7,27 9,57 4,98 1,02

T3 meses 5,82 6,68 7,83 5,53 0,41
T6 meses 6,86 7,24 8,29 6,19 0,93
T1 año 7,03 6,65 7,92 5,38 0,93

IV.6.3.B. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

En  la  determinación  T0  en  el  grupo  2,  hubo  7  pacientes  (20,0%)  con 

hipoproteinemia y un paciente (2,9%) con hiperproteinemia, El valor de la media fue 

7,24 g/dL, la mediana 7,13 g/dL, el valor máximo 8,98 g/dL, el valor mínimo 5,28 g/dL 

y la desviación estándar 0,80.

Teniendo  en  cuenta  la  división  por  subgrupos,  en  el  subgrupo  2A hubo  1 

paciente (7,1%) con hipoproteinemia. El valor de la media fue 7,24 g/dL, la mediana 

7,12  g/dL,  el  valor  máximo 8,03  g/dL,  el  valor  mínimo 6,22  g/dL y  la  desviación 

estándar 0,80. En el subgrupo 2B, hubo 6 pacientes (28,6%) con hipoproteinemia. El 

valor de la media fue 7,11 g/dL, la mediana 7,13 g/dL, el valor máximo 8,98 g/dL, el 

valor mínimo 5,28 g/dL y la desviación estándar 0,91.

En la determinación T3 meses, el valor medio de proteínas totales séricas fue 

5,74 g/dL, la mediana 6,50 g/dL, el valor máximo 7,97 g/dL, el valor mínimo 5,02 g/dL 

y la desviación estándar 1,03. En la determinación T6 meses, los valores fueron de 6,36 

g/dL para la media, la mediana 6,57 g/dL, el valor máximo 7,24 g/dL, el valor mínimo 

5,89 g/dL y la desviación estándar 0,66. En la determinación T1 año, la media fue 6,71 
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g/dL, la mediana 7,09 g/dL, el valor máximo 8,56 g/dL, el valor mínimo5,61 g/dL y la 

desviación estándar 0,46.

En  la  tabla  56  se  muestran  los  valores  de  proteínas  totales  séricas 

correspondientes a los pacientes del grupo 2 del estudio,  obtenidos en las diferentes 

extracciones sanguíneas realizadas.

Tabla 56: Valores de proteínas totales (P.T.) séricas (g/dL) correspondientes a los pacientes del  

grupo 2 del estudio en los diferentes tiempos de toma de muestra establecidos.

P.T. (g/dL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.

T0
GRUPO 2 7,24 7,13 8,98 5,28 0,96
SUBGRUPO 2A 7,24 7,12 8,03 6,22 0,80
SUBGRUPO 2B 7,11 7,13 8,98 5,28 0,91

T3 meses 5,75 6,50 7,97 5,02 1,03
T6 meses 6,36 6,57 7,24 5,89 0,66
T1 año 6,71 7,09 8,56 5,61 0,46

IV.6.3.C. GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

En  el  grupo  3,  en  la  determinación  T0,  hubo  una  paciente  (16,7%)  con 

hiperproteinemia. El valor de la media fue 7,63 g/dL, la mediana 7,93 g/dL, el valor 

máximo 9,15 g/dL, el  valor mínimo 6,72 g/dL y la  desviación estándar 0,65.  En la 

determinación T3 meses, los valores de proteínas totales séricas fueron de 7,03 g/dL 

para la media, 7,00 g/dL para la mediana, 7,75 g/dL para el valor máximo, 6,25 g/dL 

para el valor mínimo, y 1,02 para la desviación estándar. En T6 meses, el valor de la 

media fue 6,51 g/dL, la mediana 6,95 g/dL, el valor más elevado 7,63 g/dL, el valor 

menor 6,27 g/dL y la desviación estándar 0,33. En T1 año, la media fue 7,26 g/dL, la 

mediana  6,95  g/dL,  el  valor  máximo  7,31  g/dL,  el  valor  mínimo  7,  20  g/dL y  la 
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desviación estándar 0,08. En la tabla 57 se muestran los valores de proteínas totales 

séricas  correspondientes  a  las  pacientes  del  grupo  3  del  estudio,  en  los  diferentes 

tiempos de toma de muestra establecidos.

Tabla 57: Valores de proteínas totales (P.T.) séricas (g/dL) correspondientes a las pacientes del  

grupo 3 del estudio, en los diferentes tiempos de toma de muestra establecidos.

P.T. (g/dL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV. EST.
T0 7,63 7,93 9,15 6,72 0,65
T3 meses 7,03 7,00 7.75 6,25 1,02
T6 meses 6,51 6,95 7,63 6,27 0,33
T1 año 7,26 7,26 7,31 7,20 0,08

En la  figura  48  se  representan  gráficamente  los  valores  medios  de proteínas 

totales séricas de los pacientes de los tres grupos del estudio, obtenidos en los distintos 

tiempos de toma de muestras.

Figura 48: Valores de proteínas totales (g/dL), de los pacientes incluidos en el estudio objeto de 

la presente Tesis Doctoral, obtenidos en los distintos tiempos del estudio y distribuidos en los  

grupos establecidos.
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En el análisis estadístico, no se encontraron diferencias significativas, al aplicar 

el test ANOVA, en cuanto a los  valores de proteinas totales séricas de los pacientes 

participantes en los tres grupos del estudio, y tampoco  hubo diferencias significativas 

con  respecto  a  las  proteinas  totales  séricas  con  los  integrantes  del  grupo  control 

(p>0,05).

IV.6.4. DETERMINACIÓN DE BILIRRUBINA TOTAL

El valor normal de bilirrubina total  sérica en individuos voluntarios sanos es 

inferior a 1,1 mg/dL.

IV.6.4.A. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETILOGÍA ENÓLICA

En el grupo 1, hubo 31 pacientes (77,5%) con valores de bilirrubina total sérica 

por encima del límite superior de la normalidad. El valor de la media fue 2,89 mg/dL, la 

mediana 4,96 mg/dL, el valor máximo 9,41 mg/dL, el valor mínimo 0,51  mg/dL y la 

desviación estándar 1,43.

Teniendo  en  cuenta  la  división  por  subgrupos,  en  el  subgrupo  1A hubo  6 

pacientes  (66,7%) con hiperbilirrubinemia.  El  valor  de la  media fue 2,70 mg/dL,  la 

mediana 5,04 mg/dL, el valor máximo 9,41 mg/dL, el valor mínimo 0,66 mg/dL y la 

desviación  estándar  2,73.  En  el  subgrupo  1B  hubo  25  pacientes  (80,6%)  con 

hiperbilirrubinemia, la media fue 2,94 mg/dL, la mediana 4,69 mg/dL, el valor máximo 

8,88 mg/dL, el valor mínimo 0,51 mg/dL y la desviación estándar 2,23.

En la determinación T3 meses, el valor medio de bilirrubina total sérica fue 0,47 

mg/dL, la mediana 1,36 mg/dL, el valor más elevado 2,39 mg/dl, el menor 0,33 mg/dL y 

la  desviación  estándar  0,19  mg/dL.  En  la  determinación  T6  meses,  los  valores  de 

bilirrubina total  sérica fueron los  siguientes:  la  media 0,66 mg/dL,  la  mediana 0,60 
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mg/dL,  el  valor  máximo 1,00 mg/dL,  el  valor  mínimo 0,26 mg/dL y  la  desviación 

estándar 0,48. En la determinación T1 año, el valor medio de bilirrubina total sérica fue 

0,82 mg/dl, la mediana 1,47 mg/dL, el valor máximo 2,69 mg/dL, el valor mínimo 0,24 

mg/dL y la desviación estándar 0,79 mg/dL.

En la tabla 58 se muestran los valores de bilirrubina total sérica correspondientes 

a los pacientes del grupo 1 del estudio, en los diferentes tiempos de toma de muestra 

establecidos.

Tabla 58: Valores de bilirrubina total (B.T.) sérica (mg/dL) correspondientes a los pacientes del 

grupo 1 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra.

B.T. (mg/dL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.

T0
GRUPO 1 2,89 4,96 9,41 0,51 1,43
SUBGRUPO 1A 2,70 5,04 9,41 0,66 2,73
SUBGRUPO 1B 2,94 4,69 8,88 0,51 2,23

T3 meses 0,47 1,36 2,39 0,33 0,19
T6 meses 0,66 0,60 1,00 0,26 0,48
T1 año 0,82 1,47 2,69 0,24 0,79

 

IV.6.4.B. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

En el grupo 2, hubo 26 pacientes (74,3%) con valores de bilirrubina total sérica 

por encima del límite superior de la normalidad. El valor de la media fue 2,83 mg/dL, la 

mediana 4,33 mg/dL, el valor máximo 8,26 mg/dL, el valor mínimo 0,40  mg/dL y la 

desviación estándar 0,58.

Teniendo  en  cuenta  la  división  por  subgrupos,  en  el  subgrupo  2A hubo  6 

pacientes  (42,8%) con hiperbilirrubinemia.  El  valor  de la  media fue 1,59 mg/dL,  la 

mediana 2,45 mg/dL, el valor máximo 4,51 mg/dL, el valor mínimo 0,40 mg/dL y la 
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desviación  estándar  1,40.  En  el  subgrupo  2B  hubo  20  pacientes  (95,2%)  con 

hiperbilirrubinemia, la media fue 3,53 mg/dL, la mediana 4,56 mg/dL, el valor máximo 

8,26 mg/dL, el valor mínimo 0,86 mg/dL y la desviación estándar 1,90.

En la determinación T3 meses, el valor medio de bilirrubina total sérica fue 1,56 

mg/dL, la mediana 4,48 mg/dL, el valor más elevado 8,71 mg/dl, el menor 0,24 mg/dL y 

la desviación estándar 1,51 mg/dL.

En la determinación T6 meses, los valores de bilirrubina total sérica fueron los 

siguientes, la media 1,44 mg/dL, la mediana 2,52 mg/dL, el valor máximo 4,75 mg/dL, 

el valor mínimo 0,28 mg/dL y la desviación estándar 1,26.

En la determinación T1 año, el valor medio de bilirrubina total sérica fue 0,46 

mg/dl,  la mediana 1,21 mg/dL, el  valor máximo 2,18 mg/dL, el  valor mínimo 0,24 

mg/dL y la desviación estándar 0,85 mg/dL.

En la tabla 59 se muestran los valores de bilirrubina total sérica correspondientes 

a los pacientes del grupo 2 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra 

establecidos.

Tabla 59: Valores de bilirrubina total (B.T.) sérica (mg/dL) correspondientes a los pacientes del 

grupo 2 del estudio, en los tiempos de toma de muestra establecidos.  

B.T. (mg/dL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.

T0
GRUPO 2 2,83 4,33 8,26 0,40 0,58
SUBGRUPO 2A 1,59 2,45 4,51 0,40 1,40
SUBGRUPO 2B 3,53 4,56 8,26 0,86 1,90

T3 meses 1,56 4,48 8,71 0,24 1,51
T6 meses 1,44 2,52 4,75 0,28 1,26
T1 año 0,46 1,21 2,18 0,24 0,85

                                                                                                                                       207



M.D. Espinosa                                                 Resultados                                                        Tesis Doctoral

IV.6.4.C. GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

En el grupo 3 hubo tres pacientes (50,0%) con hiperbilirrubinemia. El valor de la 

media fue 3,61 mg/dL, la mediana 4,56 mg/dL, el valor más elevado fué 8,36 mg/dL, el 

valor menor 0,76 mg/dL y la desviación estándar 5,28.

En la determinación T3 meses, el valor medio de bilirrubia total sérica fue 0,49 

mg/dL, la mediana 0,59 mg/dL, el valor más elevado 0,80 mg/dL, el valor menor 0,37 

mg/dL y la desviación estándar 0,18.

En la determinación T6 meses los valores de bilirrubina total sérica fueron los 

siguientes: la media 0,80 mg/dL, la mediana 0,89 mg/dL, el valor máximo 1,14 mg/dL, 

el valor mínimo 0,63 mg/dL y la desviación estándar 0,24.

En la determinación T1 año, el valor medio de bilirrubina total sérica fue 0,56 

mg/dL, la mediana 0,56 mg/dl,  el  valor máximo 0,61 mg/dL, el  valor mínimo 0,50 

mg/dL y la desviación estándar 0,78.

En la tabla 60 se muestran los valores de bilirrubina total sérica de las pacientes 

del grupo 3 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos.

Tabla 60: Valores de bilirrubina total (B.T.) sérica ( mg/dL) correspondientes a las pacientes del  

grupo 3 del estudio, en los tiempos de toma de muestra establecidos.  

B.T. (mg/dL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.
T0 3,61 4,56 8,36 0,76 5,28
T3 meses 0,49 0,59 0,80 0,37 0,18
T6 meses 0,80 0,89 1,14 0,63 0,24
T1 año 0,56 0,56 0,61 0,50 0,78
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En la figura 49 se representan gráficamente los valores de bilirrubuna total sérica 

de los pacientes de los tres grupos del estudio, en los distintos tiempos de toma de las 

muestras de sangre.

Figura  49:  Valores  de  bilirrubina  total  sérica  (mg/dL)  correspondientes  a  los  pacientes 

participantes en el  estudio objeto de la presente Tesis Doctoral,  en los tiempos de toma de 

muestra del estudio y distribuidos en los tres grupos establecidos.

(*)p=0,007

           
En el análisis estadístico, aplicando el test ANOVA, en la determinación T0, los 

pacientes participantes en los tres grupos del estudio presentaron valores de bilirrubina 

total sérica más elevados que los voluntarios sanos que constituyen el grupo control, 

siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p=0,007).
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IV.6.5. DETERMINACIÓN DE CREATININA

Los valores normales de creatinina sérica en individuos voluntarios sanos están 

comprendidos en el rango entre 0,70 y y 1,20 mg/dL para los varones y 0,50 y 0,90 

mg/mL para las mujeres.

IV.6.5.A. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA

En el grupo 1, en la determinación T0 (basal), 9 pacientes (22,5%) presentaron 

una cifra de creatinina sérica por encima del límite alto de la normalidad. El valor de la 

media fue 1,02 mg/dL, la mediana 1,38 mg/dL, el valor más elevado 2,47 mg/dL, el 

valor menor 0,29 mg/dL y la desviación estándar 0,21.

Considerando la división en subgrupos, en el subgrupo 1A, hubo un paciente 

(11,1%)  con  creatinina  sérica  elevada.  La  media  fue  0,86  mg/dL,  la  mediana  1,00 

mg/dL,  el  valor  máximo 1,28 mg/dL,  el  valor  mínimo 0,72 mg/dL y  la  desviación 

estándar 0,26.

En el subgrupo 1B, hubo 8 pacientes (25,8%) con creatinina sérica elevada. El 

valor medio fue 1,06 mg/dL, la mediana 1,38 mg/dL, el valor más elevado 2,47 mg/dL, 

el valor menor 0,29 mg/dL y la desviación estándar 0,26.

En  la  determinación  realizada  a  los  tres  meses  del  trasplante  hepático  (T3 

meses), el valor medio de creatinina sérica fue 0,78 mg/dL, la mediana 1,47 mg/ dL, el 

valor máximo 2,40 mg/dL, el valor mínimo 0,53 mg/dL y la desviación estándar 0,11.

En la determinación T6 meses, el valor de la media fue 0,93 mg/dL, la mediana 

1,32 mg/dL, el valor máximo 1,98 mg/dL, el valor mínimo 0,65 mg/dL y la desviación 

estándar 0,17 mg/dL.

En la determinación T1 año, el valor medio de creatinina sérica fue 0,96 mg/dL, 
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la mediana 0,96 mg/dL, el valor más elevado 1,24 mg/dL, el valor menor 0,67 mg/dL y 

la desviación estándar 0,40.

En la tabla 61 se muestran los valores de creatinina sérica correspondientes a los 

pacientes  del  grupo  1  del  estudio,  en  los  distintos  tiempos  de  toma  de  muestra 

establecidos.

Tabla 61: Valores de creatinina sérica (mg/dL) correspondientes a los pacientes que constituyen 

el grupo 1 del estudio, en los tiempos de toma de muestra establecidos.

CREATININA (mg/dL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.

T0
GRUPO 1 1,02 1,38 2,47 0,29 0,21
SUBGRUPO 1A 0,86 1,00 1,28 0,72 0,26
SUBGRUPO 1B 1,06 1,38 2,47 0,29 0,60

T3 meses 0,78 1,47 2,40 0,53 0,11
T6 meses 0,93 1,32 1,98 0,65 0,17
T1 año 0,96 0,96 1,24 0,67 0,40

IV.6.5.B. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

En el grupo 2, en la determinación T0 (basal), 2 pacientes (5,7%) presentaron 

cifras de creatinina sérica por encima del límite alto de la normalidad. El valor de la 

media fue 0,81 mg/dL, la mediana 0,65 mg/dL, el valor más elevado 1,10 mg/dL, el 

valor menor 0,20 mg/dL y la desviación estándar 0,19.

Teniendo  en  cuenta  la  división  en  subgrupos,  en  el  subgrupo  2A,  hubo  un 

paciente (7,1%) con creatinina sérica elevada. La media fue 0,81 mg/dL, la mediana 

0,82 mg/dL, el valor máximo 1,10 mg/dL, el valor mínimo 0,54 mg/dL y la desviación 

estándar 0,17.

En el subgrupo 2B, hubo un paciente (4,8%) con creatinina sérica elevada. El 
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valor medio fue 0,75 mg/dL, la mediana 0,62 mg/dL, el valor más elevado 1,03 mg/dL, 

el valor menor 0,20 mg/dL y la desviación estándar 0,21.

En la  determinación T3 meses,  el  valor  medio  de  creatinina  sérica  fue  0,97 

mg/dL, la mediana 1,24 mg/ dL, el valor más elevado 2,05 mg/dL, el valor menor 0,43 

mg/dL y la desviación estándar 0,76. En la determinación T6 meses, el valor de la media 

fue 1,04 mg/dL, la mediana 1,34 mg/dL, el valor máximo 2,13 mg/dL, el valor mínimo 

0,54 mg/dL y la desviación estándar 0,71 mg/dL. En la determinación T1 año, el valor 

medio de creatinina sérica fue 0,71 mg/dL, la mediana 1,47 mg/dL, el valor más elevado 

2,28 mg/dL, el valor menor 0,65 mg/dL y la desviación estándar 0,08.

En la tabla 62 se muestran los valores de creatinina sérica correspondientes a los 

pacientes del grupo 2 del estudio, en los tiempos de toma de muestra establecidos.

Tabla 62: Valores de creatinina sérica (mg/dL) correspondientes a los pacientes que constituyen 

el grupo 2 del estudio, en los tiempos establecidos de toma de muestra.

CREATININA (mg/dL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.

T0
GRUPO 2 0,81 0,65 1,10 0,20 0,19
SUBGRUPO 2A 0,81 0,02 1,10 0,54 0,17
SUBGRUPO 2B 0,75 0,62 1,03 0,20 0,21

T3 meses 0,97 1,24 2,05 0,43 0,76
T6 meses 1,04 2,34 2,13 0,54 0,71
T1 año 0,71 2,47 2,28 0,65 0,08

IV.6.5.C. GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

En la  determinación  T0  (basal),  todas  las  pacientes  del  grupo 3  del  estudio 

presentaron cifras de creatinina sérica dentro de los límites de la normalidad. El valor de 

la media fue 0,62 mg/dL, la mediana 0,55 mg/dL, el valor máximo 0,81 mg/dL, el valor  
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mínimo 0,29 mg/dL y la desviación estándar 0,09.

En la  determinación T3 meses,  el  valor  medio  de  creatinina  sérica  fue  0,78 

mg/dL, la mediana 0,78 mg/dL, el valor más elevado 0,98 mg/dL, el valor menor 0,58 

mg/dL y la desviación estándar 0,28.

En  la  determinación  T6  meses,  los  valores  de  creatinina  sérica  fueron  los 

siguientes, la media fue 1,36 mg/dL, la mediana 1,33 mg/dL, el  valor máximo 1,55 

mg/dL, el valor mínimo 1,10 mg/dL y la desviación estándar 0,27.

En la determinación T1 año, el valor medio de creatinina sérica fue 1,47 mg/dL, 

el valor de la mediana 1,47 mg/dL, el valor máximo 2,12 mg/dL, el valor mínimo 0,81 

mg/dL y la desviación estándar 0,93.

En la tabla 63 se muestran los valores de creatinina sérica correspondientes a las 

pacientes que constituyen el grupo 3 del estudio, en los tiempos establecidos de toma de 

muestra.

Tabla 63: Valores de creatinina sérica (mg/dL) correspondientes a las pacientes del grupo 3 del 

estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra.

CREATININA 
(mg/dL)

MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.

T0 0,62 0,55 0,81 0,29 0,09
T3 meses 0,78 0,78 0,98 0,58 0,28
T6 meses 1,36 1,33 1,55 1,10 0,27
T1 año 1,47 1,47 2,12 0,81 0,93

En la figura 50 se representan gráficamente los valores de creatinina  sérica de 

los pacientes de los tres grupos del estudio, en los tiempos de toma de muestra.
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Figura 50: Valores de creatinina sérica (mg/dL) correspondientes a los pacientes participantes 

en el estudio objeto de la presente Tesis Doctoral, en los distintos tiempos de toma de muestra.

              (*)p=0,019
                 

En el análisis estadístico, mediante aplicación del test ANOVA, de los valores de 

creatinina obtenidos en la determinación T0,  los pacientes que constituyeron el grupo 1 

del estudio presentaron valores significativamente más elevados de creatinina sérica que 

el resto de pacientes que constituyeron los otros dos grupos del estudio (p=0,019).

IV.6.6. DETERMINACIÓN DE SODIO

Los  valores  normales  de  sodio  sérico  en  individuos  voluntarios  sanos  están 

comprendidos en el rango entre 135 y 145 mEq/L.

IV.6.6.A. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA

En el grupo 1, en la determinación T0 (basal), 17 pacientes (42,5%)  presentaron 

hiponatremia. El valor medio de la concentración de sodio sérico fue 135 mEq/L, la 

mediana 124 mEq/L, el valor más elevado 144 mEq/L, el valor menor 104 mEq/L y la 
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desviación estándar 7.

Teniendo  en  cuenta  la  división  por  subgrupos,  en  el  subgrupo  1A hubo  4 

pacientes (44,4%) con hiponatremia. El valor de la media fue 137 mEq/L, la mediana 

135 mEq/L, el valor más elevado 144 mEq/L, el valor menor 125 mEq/L y la desviación 

estándar 7. En el subgrupo 1B hubo 13 pacientes (41,9%) con hiponatremia, la media 

fué 135 mEq/L, la mediana 124 mEq/L, el valor máximo 144 mEq/L, el valor mínimo 

104 mEq/L y la desviación estándar 9.

En la  determinación T3 meses,  el  valor  medio  de  la  concentración de sodio 

sérica fue 145 mEq/L, la mediana 135 mEq/L, el valor más elevado 147 mEq/L, el valor 

menor 122 mEq/L y la desviación estándar 1. En la determinación T6 meses, el valor de 

la media fue 141 mEq/L, la mediana 135 mEq/L, el valor máximo 144 mEq/L, el valor 

mínimo 126 mEq/L y la desviación estándar 2. En la determinación T1 año, los valores 

de sodio sérico fueron para la media 143 mEq/L, la mediana 141 mEq/L, el valor más 

elevado 144 mEq/L, el menor 137 mEq/L y la desviación estándar 1.

En la tabla 64 se especifican los valores de sodio sérico correspondientes a los 

pacientes del grupo 1 del estudio, en los tiempos de toma de muestra establecidos.

Tabla 64:  Valores séricos de sodio (mEq/L) correspondientes a los pacientes del grupo 1 del  

estudio, en los tiempos de toma de muestra establecidos.

SODIO (mEq/L) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.

T0
GRUPO 1 135 124 144 104 7
SUBGRUPO 1A 137 135 144 125 7
SUBGRUPO 1B 135 124 144 104 9

T3 meses 145 135 147 122 1
T6 meses 141 135 144 126 2
T1 año 143 141 144 137 1
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IV.6.6.B. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

En el grupo 2, en la determinación T0 (basal), había 11 pacientes (31,4%) que 

presentaron hiponatremia. El valor medio de la concentración de sodio sérico fue 136 

mEq/L, la mediana 128 mEq/L, el valor más elevado 146 mEq/L, el valor menor 109 

mEq/L y la desviación estándar 4.

Teniendo  en  cuenta  la  división  por  subgrupos,  en  el  subgrupo  2A hubo  4 

pacientes (28,6%) con hiponatremia. El valor de la media fue 137 mEq/L, la mediana 

136 mEq/L, el valor más elevado 146 mEq/L, el valor menor 126 mEq/L y la desviación 

estándar 6. En el subgrupo 2B hubo 7 pacientes (33,3%) con hiponatremia, la media fue 

135 mEq/L, la mediana 127 mEq/L, el valor máximo 145 mEq/L, el valor mínimo 109 

mEq/L y la desviación estándar 8.

En la  determinación T3 meses,  el  valor  medio  de  la  concentración de sodio 

sérica fue 139 mEq/L, la mediana 135 mEq/L, el valor más elevado 148 mEq/L, el valor 

menor 121 mEq/L y la desviación estándar 7.

En la determinación T6 meses, el valor de la media fue 137 mEq/L, la mediana 

140 mEq/L, el valor máximo 146 mEq/L, el valor mínimo 134 mEq/L y la desviación 

estándar 4.

En la determinación T1 año, los valores de sodio sérico fueron para la media 145 

mEq/L,  la  mediana  141  mEq/L,  el  valor  más  elevado  146  mEq/L,  el  menor  valor 

obtenido 136 mEq/L y la desviación estándar 2.

En la tabla 65 se especifican los valores de sodio sérico correspondientes a los 

pacientes del grupo 2 del estudio, en los tiempos establecidos de toma de muestra.
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Tabla 65:  Valores séricos de sodio (mEq/L) correspondientes a los pacientes del grupo 2 del  

estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra.

SODIO (mEq/L) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.

T0
GRUPO 2 136 128 146 109 4
SUBGRUPO 2A 137 136 146 126 6
SUBGRUPO 2B 135 127 145 109 8

T3 meses 139 135 148 121 7
T6 meses 137 140 146 134 4
T1 año 145 141 146 136 2

IV.6.6.C.GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

En el grupo 3, en la determinación T0, hubo una paciente (16,7%) que presentó 

hiponatremia. El valor de la media fue 135 mEq/L, la mediana 138 mEq/L, el valor más 

elevado 144 mEq/L, el valor menor132 mEq/L y la desviación estándar 5.

En la  determinación T3 meses,  el  valor  medio  de  la  concentración de sodio 

sérica fue 143 mEq/L, la mediana 141 mEq/L, el valor más elevado 144 mEq/L, el valor 

menor 137 mEq/L y la desviación estándar 1.

En la determinación T6 meses, los valores fueron de 137 mEq/L para la media, 

la mediana 141 mEq/L, el valor máximo 142 mEq/L, el valor mínimo 134 mEq/L y la  

desviación estándar 4.

En la determinación T1 año, la media fue 142 mEq/L, la mediana 142 mEq/L, el 

valor más elevado 143 mEq/L, el valor menor 140 mEq/L y la desviación estándar 2.

En la tabla 66 se muestran los valores de sodio sérico correspondientes a las 

pacientes del grupo 3 del estudio, en los diferentes tiempos de toma de muestra.
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Tabla 66:  Valores de sodio sérico (mEq/L) correspondientes a las pacientes del grupo 3 del  

estudio, en los tiempos establecidos para la toma de muestra.

SODIO (mEq/L) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.
T0 135 138 144 132 5
T3 meses 143 141 144 137 1
T6 meses 137 138 142 134 4
T1 año 142 142 143 140 2
 

En la  figura  51  se  representan  de  forma  gráfica  los  valores  de  sodio  sérico 

correspondientes  a  las  diferentes  determinaciones  realizadas  a  los  pacientes 

participantes  en  el  estudio  objeto  de  la  presente  Tesis  Doctoral,  en  los  tiempos 

establecidos para la toma de muestra.

Figura 51:  Valores correspondientes al  sodio sérico (mEq/L) determinados en los pacientes 

participantes en el estudio objeto de la presente Tesis Doctoral, distribuidos en los tres grupos 

establcidos y en los distintos tiempos de toma de muestra.
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En  el  análisis  estadístico,  mediante  aplicación  del  test  ANOVA,   no  se 

encontraron diferencias significativas en cuanto a los  valores de sodio sérico de los 

pacientes  participantes  en  los  tres  grupos  del  estudio,  así  como  tampoco   hubo 

diferencias  significativas  con respecto  al  sodio  sérico  con los  integrantes  del  grupo 

control (p>0,05).

IV.7. DETERMINACIÓN DE HEMOGLOBINA

La determinación de hemoglobina se llevó a cabo en las mismas extracciones 

especificadas para las determinaciones séricas. Después del trasplante, se unificaron los 

subgrupos dentro de cada grupo de estudio, debido a la desaparición de la circunstancia 

que diferenciaba los subgrupos, es decir la presencia o ausencia de hepatocarcinoma. 

Se han analizado separadamente los distintos sexos dentro de cada grupo, al ser 

los intervalos de referencia en individuos sanos diferentes según el sexo. Estos valores 

normales para varones se encuentran incluidos en el rango entre 13,5 y 18 g/L y para 

mujeres entre 12 y 16,5 g/L

IV.7.1. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA 

En el grupo 1, en la determinación T0 para mujeres, hubo 2 pacientes (50,0%) 

que presentaron anemia. El valor medio de la hemoglobina fue 10,8 g/dL, la mediana 

10,0  g/d/L,  el  valor  máximo  12,8  g/dL,  el  valor  mínimo 7,2  g/dL y  la  desviación 

estándar 3,4.

En  T0  para  los  varones,  21  pacientes  (58,3%)  presentaron  anemia.  El  valor 

medio de la hemoglobina fue 12,8 g/dL, la mediana 12,1 g/dL, el valor más elevado 

16,9 g/dL, el valor menor 7,4 g/dL y la desviación estándar 0,1. Teniendo en cuenta las 

                                                                                                                                       219



M.D. Espinosa                                                 Resultados                                                        Tesis Doctoral

distribución por subgrupos, en los varones, en el subgrupo 1A hubo 3 pacientes (37,5%) 

con anemia. El valor medio de la hemoglobina fue 14,4 g/dL, la mediana 14,2 g/dL, el 

valor máximo 16,9 g/dL, el valor mínimo 11,6 g/dL y la desviación estándar 1,8. En el 

subgrupo 1B hubo 18 pacientes (58,1%) con anemia. El valor medio de la hemoglobina 

fue 12,3 g/dL, la mediana 11,8 g/dL, el valor máximo 16,3 g/dL, el valor mínimo 7,4 

g/dL y la desviación estándar 2,4.

En la determinación T3 meses, los valores de hemoglobina para varones fueron 

los siguientes, la media 15,0 g/dL, la mediana 12,5 g/dL, el valor máximo 15,6 g/dL, el 

valor  mínimo  9,4  g/dL y  la  desviación  estándar  0,9.  Para  mujeres,  los  valores  de 

hemoglobina en la determinación T3 meses fueron de 10,8 g/dL para la media, 12,9 

g/dL para la mediana, 15,7 g/dL el valor máximo, 10,0 g/dL el valor mínimo y 2,4 la 

desviación estándar.

En la determinación T6 meses se encontraron los siguientes valores en varones, 

la media fue 13,0 g/dL, la mediana 11,4 g/dL, el valor más elevado 14,5 g/dL, el valor 

menor 8,1 g/dL y la desviación estándar 2,2. Para mujeres, los valores encontrados en la 

determinación T6 meses fueron de 12,5 g/dL para la media, 12,5 g/dL para la mediana, 

13,7 g/dL el valor máximo, 11,2 g/dL el valor mínimo y 1,3 la desviación estándar.

En  la  determinación  T1  año,  en  varones  se  encontró  un  valor  medio  de 

hemoglobina de 14,7 g/dL, la mediana 14,5 g/dL, el valor máximo 17,4 g/dL, el valor 

mínimo 11,5 g/dL y la desviación estándar 3,4. En mujeres, los valores en T1 año fueron 

los siguientes, la media 13,1 g/dL, la mediana 13,1 g/dL, el valor más elevado 13,4 

g/dL, el valor menor 12,7 g/dL y la desviación estándar 0,5.

En  la  tabla  67  se  muestran  los  valores  de  hemoglobina  obtenidos  para  los 
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pacientes del grupo 1 del estudio, en los distintos momentos de toma de muestras. Se 

han separado los valores obtenidos en varones (tabla 67-A) y los valores obtenidos en 

mujeres (tabla 67-B).

Tabla 67: Valores de hemoglobina (g/dL) obtenidos en los pacientes del grupo 1 del estudio, en 

los distintos tiempos de toma de muestra.

Tabla 67-A: Valores de hemoglobina (g/dL) en varones del grupo 1 del estudio, en los distintos 

momentos de toma de muestra.

HEMOGLOBINA (g/dL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.

T0
GRUPO 1 12,8 12,1 16,9 7,4 0,1
SUBGRUPO 1A 14,4 14,2 16,9 11,6 1,8
SUBGRUPO 1B 12,3 11,8 16,3 7,4 2,4

T3 meses 15,0 12,5 15,6 9,4 0,9
T6 meses 13,0 11,3 14,5 8,1 2,2
T1 año 14,7 14,5 17,4 11,5 3,4

Tabla 67-B: Valores de hemoglobina (g/dL) en mujeres del grupo 1 del estudio, en los distintos 

tiempos de toma de muestra.

HEMOGLOBINA (g/dL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.
T0 10,8 10,0 12,8 7,2 3,4
T3 meses 10,8 12,9 15,7 10,0 1,1
T6 meses 12,5 12,5 13,7 11,.2 1,3
T1 año 13,1 13,1 13,4 12,7 0,5
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IV.7.2. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

En el grupo 2, en la determinación T0 para mujeres, hubo 4 pacientes (50,0%) 

que presentaron anemia. El valor medio de la hemoglobina fué 11,0 g/dL, la mediana 

10,5  g/d/L,  el  valor  máximo  12,9  g/dL,  el  valor  mínimo 8,2  g/dL y  la  desviación 

estándar 2,3.

En T0 para varones, 11 pacientes (40,7%) presentaron anemia. El valor medio de 

la hemoglobina fue 12,8 g/dL, la mediana 11,6 g/dL, el valor más elevado 17,2 g/dL, el 

valor menor 6,1 g/dL y la desviación estándar 2,5. Teniendo en cuenta la distribución 

por subgrupos, en los varones, en el subgrupo 2A hubo 2 pacientes (18,2%) con anemia. 

El valor medio de la hemoglobina fué 13,9 g/dL, la mediana 13,9 g/dL, el valor máximo 

17,2 g/dL, el valor mínimo 10,7 g/dL y la desviación estándar 1,9. En el subgrupo 2B 

hubo 9 pacientes (56,2%) con anemia. El valor medio de la hemoglobina fué 13,9 g/dL, 

la  mediana  11,3  g/dL,  el  valor  máximo  16,6  g/dL,  el  valor  mínimo  6,1  g/dL y  la 

desviación estándar 2,8.

En la determinación T3 meses, los valores de hemoglobina para varones fueron 

los siguientes, la media 16,1 g/dL, la mediana 13,1 g/dL, el valor máximo 16,5 g/dL, el 

valor  mínimo  9,7  g/dL y  la  desviación  estándar  0,6.  Para  mujeres,  los  valores  de 

hemoglobina en la determinación T3 meses fueron de 11,8 g/dL para la media, 11,8 

g/dL para la mediana, 13,7 g/dL el valor máximo, 9,8 g/dL el valor mínimo y 1,6 la 

desviación estándar.

En la determinación T6 meses se encontraron los siguientes valores en varones, 

la media fue 12,8 g/dL, la mediana 14,2 g/dL, el valor más elevado 17,0 g/dL, el valor 

menor 11,3 g/dL y la desviación estándar 2,1. Para mujeres, los valores encontrados en 
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la  determinación  T6  meses  fueron  de  12,3  g/dL para  la  media,  12,3  g/dL para  la 

mediana, 13,2 g/dL el valor máximo, 11,3 g/dL el valor mínimo y 1,3 la desviación 

estándar.

En  la  determinación  T1  año,  en  varones  se  encontró  un  valor  medio  de 

hemoglobina de 14,8 g/dL, la mediana 14,7 g/dL, el valor máximo 16,8 g/dL, el valor 

mínimo 12,6 g/dL y la  desviación  estándar  1,4.  En mujeres,  los  valores  en T1 año 

fueron los siguientes, la media 11,7 g/dL, la mediana 11,7 g/dL, el valor más elevado 

13,6 g/dL, el valor menor 9,8 g/dL y la desviación estándar 1,9.

En  la  tabla  68  se  muestran  los  valores  de  hemoglobina  obtenidos  para  los 

pacientes del grupo 2 del estudio, en los distintos momentos de toma de muestras. Se 

han separado los valores obtenidos en varones (tabla 68-A) y los valores obtenidos en 

mujeres (tabla 68-B).

Tabla 68: Valores de hemoglobina (g/dL) obtenidos en los pacientes del grupo 2 del estudio, en 

los tiempos establecidos para la toma de muestra.

Tabla 68-A: Valores de hemoglobina (g/dL) en varones del grupo 2 del estudio en los diferentes  

tiempos de toma de muestra.

HEMOGLOBINA (g/dL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.

T0
GRUPO 2 12,8 11,6 17,2 6,1 2,5
SUBGRUPO 2A 13,9 13,9 17,2 10,7 1,9
SUBGRUPO 2B 12,2 11,3 16,6 6,1 2,8

T3 meses 16,1 13,1 16,5 9,7 0,6
T6 meses 12,8 14,2 17,0 11,3 2,1
T1 año 14,8 14,7 16,8 12,6 3,4
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Tabla 68-B: Valores de hemoglobina (g/dL) en mujeres del grupo 2 del estudio  en los tiempos 

de toma de muestra.

HEMOGLOBINA (g/dL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.
T0 11,0 10,5 12,9 8,2 2,3
T3 meses 11,8 11,8 13,7 9,8 1,6
T6 meses 12,3 12,3 13,2 11,.3 1,3
T1 año 11,7 11,7 13,6 9,8 1,9

IV.7.3. GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

En el grupo 3, en la extracción T0, hubo 5 pacientes (83,3%) con anemia. El 

valor medio de hemoglobina fue 9,8 g/dL, la mediana 11,1 g/dL, el valor máximo 12,8 

g/dL, el valor mínimo 9,3 g/dL y la desviación estándar 5,7.

En la determinación T3 meses, el valor medio de hemoglobina fue 12,9 g/dL, la 

mediana  12,5  g/dL,  el  valor  máximo  14,1  g/dL,  el  valor  mínimo  10,8  g/dL y  la 

desviación estándar 1,7.

En la determinación T6 meses, el valor de la media para la hemoglobina fue 12,5 

g/dL, la mediana 13,5 g/dL, el valor máximo 15,1 g/dL, el valor mínimo11,8 g/dL y la 

desviación estándar 0,9.

En la determinación T1 año, el valor medio de hemoglobina fue 13,2 g/dL, la  

mediana  13,2  g/dL,  el  valor  máximo  13,8  g/dL,  el  valor  mínimo  12,6  g/dL y  la 

desviación estándar 0,8.

En  la  tabla  69  se  muestran  los  valores  de  hemoglobina  obtenidos  para  las 

pacientes que constituyen el grupo 3 del estudio, en los tiempos de toma de muestra 

establecidos.
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Tabla 69: Valores de hemoglobina (g/dL) obtenidos en las pacientes del grupo 3 del estudio en 

los distintos tiempos de toma de muestra.

HEMOGLOBINA (g/dL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.
T0 9,8 11,1 12,8 9,3 5,7
T3 meses 12,9 12,5 14,1 10,8 1,7
T6 meses 12,5 13,5 15,1 11,8 0,9
T1 año 13,2 13,2 13,8 12,6 0,8

En la  figura  52  se  representa  gráficamente  la  distribución de  los  valores  de 

hemoglobina  obtenidos  para  los  pacientes  participantes  en  el  estudio  objeto  de  la 

presente Tesis Doctoral. Se representan separadamente los valores obtenidos para los 

varones (figura 51-A) y los valores obtenidos para las mujeres (figura 51-B).

Figura 52:  Valores de hemoglobina (g/dL) obtenidos para los pacientes que constituyen los 

diferentes grupos, a lo largo del tiempo del estudio. Se presentan de modo separado los valores 

de varones y mujeres de cada grupo.

Figura 52-A: Valores de hemoglobina (g/dL) en varones de los distintos grupos del estudio que 

constituye la presente Tesis Doctoral.

              (*)p=0,011
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Figura 52-B: Valores de hemoglobina (g/dL) en mujeres de los distintos grupos del estudio que 

constituye la presente Tesis Doctoral.

               (*)p=0,002

En  el  análisis  estadístico,  utilizando  el  test  de  ANOVA,  con  respecto  a  los 

valores de hemoglobina en los varones participantes en el estudio en el tiempo de toma 

de muestra T0, no se encontraron diferencias significativas entre los pacientes de los 

grupos 1 y 2 del estudio (p>0,05), si bien todos los varones de los grupos de estudio 

presentaron  valores  de  hemoglobina  en  el  tiempo  de  toma  de  muestra  T0, 

significativamente inferiores a los valores encontrados en los varones voluntarios sanos 

que constituyen el grupo  control (p=0,011). 

Con respecto a los valores de hemoglobina hallados en las mujeres participantes 

en  el  estudio,  en  el  tiempo  de  toma  de  muestra  T0,  no  se  encontraron  diferencias 

significativas entre los valores hallados en las pacientes de los tres grupos del estudio 

(p>0,05), si bien las pacientes de los tres grupos presentaron valores de hemoglobina 

significativamente  inferiores  a  los  de  las  mujeres  participantes  en  el  grupo  control 

(p=0,002).
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IV.8. DETERMINACIÓN DE NT-proBNP

La determinación de NT-proBNP se llevó a cabo en las mismas muestras de 

sangre extraídas para las determinaciones séricas y la hemoglobina, tal y como se indica 

en  el  epígrafe  III.8  de  la  sección  Pacientes  y  Métodos.  Después  de  realizado  el 

trasplante hepático, se unificaron los subgrupos dentro de cada grupo de estudio, debido 

a  la  desaparición  de  la  circunstancia  que  diferenciaba  los  subgrupos,  es  decir  la 

presencia o ausencia de hepatocarcinoma. 

Se han analizado separadamente los distintos sexos dentro de cada grupo, al ser 

los intervalos de referencia en individuos sanos diferentes para varones y mujeres. Los 

valores obtenidos en el grupo de voluntarios sanos para varones, están incluidos en el 

intervalo entre <5 y 70,75 pg/mL y para mujeres entre 23,52 y 120,50 pg/mL.

IV.8.1. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA

En el grupo 1, en la determinación T0 (basal), en varones, hubo 32 pacientes 

(88,9%) que presentaron valores plasmáticos de NT-proBNP por encima del límite alto 

de la normalidad. El valor medio de la concentración plasmática de NT-proBNP fue 

254,84  pg/mL,  la  mediana  989,54  pg/mL,  el  valor  máximo  1958  pg/mL,  el  valor 

mínimo 21,09 pg/mL y la desviación estándar 7,68. Teniendo en cuenta la división por 

subgrupos,  en  el  subgrupo  1A,  para  varones,  se  encontró  que  todos  los  pacientes 

(100,0%) presentaban cifras plasmáticas de NT-proBNP por encima del límite alto de la 

normalidad. El valor de la media fue 189,56 pg/mL, la mediana 219,34 pg/mL, el valor 

más elevado 354,50 pg/mL, el valor menor 84,19 pg/mL y la desviación estándar 85,44.

En el subgrupo 1B, en varones, hubo 24 pacientes (85,7%) con valor plasmático 
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de NT-proBNP elevado, en el tiempo T0. El valor de la media fue 274,47 pg/mL, la 

mediana 989,54 pg/mL, el valor máximo 1958,00 pg/mL, el valor mínimo 21,09 pg/mL, 

y la desviación estándar 396,05.

En mujeres, en la determinación T0, dos pacientes (50,0%) presentaron valor 

plasmático de NT-proBNP elevado. El valor de la media fue 161,40 pg/mL, la mediana 

182,00 pg/mL, el valor más elevado 262,90 pg/mL, el valor menor 101,10 pg/mL y la 

desviación estándar 88,42 pg/mL.

En la determinación T3 meses, en varones se encontraron los siguientes valores: 

la media fue 386,70 pg/mL, la mediana 952,75 pg/mL, el valor máximo 1745,00 pg/mL, 

el valor mínimo 160,50 pg/mL y la desviación estándar 319,90.

En la determinación T3 meses, para mujeres, los valores de NT-proBNP fueron 

de 303,89 pg/mL para la media, 333,39 pg/mL para la mediana, 612,90 pg/mL el valor 

más elevado, 53,87 pg/mL el valor menor, y 284,15 pg/mL la desviación estándar.

En la determinación T6 meses, se encontró, para varones, un valor medio de NT-

proBNP en plasma de 118,95 pg/mL, una mediana de 777,55 pg/mL, un valor máximo 

de 145,00 pg/mL, un valor mínimo de 104,10 pg/mL, y una desviación estándar de 

18,46.  En  mujeres,  en  la  determinación  T6  meses,  los  valores  plasmáticos  de  NT-

proBNP fueron de 150,95 pg/mL para la media,  la mediana 164,93 pg/mL, el  valor 

máximo 232,60 pg/mL, el valor mínimo 97,26 pg/mL y la desviación estándar 71,87.

En la determinación T1 año, los valores plasmáticos de NT-proBNP en varones 

fueron los siguientes, la media 247,60 pg/mL, la mediana 301,57 pg/mL, el valor más 

elevado 511,30, el  valor  menor 91,84 pg/mL y la  desviación estándar  49,87.  No se 

dispone de valores plasmáticos de NT-proBNP en T1 año en un número suficiente de 
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mujeres como para realizar un análisis estadístico.

En la tabla 70 se muestran los valores plasmáticos de NT-proBNP obtenidos para 

los  pacientes  del  grupo  1  del  estudio,  en  las  diferentes  extracciones  sanguíneas 

realizadas. En la tabla 70-A se muestran los valores obtenidos en los varones y en la 

tabla 70-B se muestran los valores obtenidos en las mujeres.

Tabla 70: Valores plasmáticos de NT-proBNP,  (pg/mL)  obtenidos en los pacientes del grupo 1 

del estudio. En la tabla 70-A se especifica los valores para los varones, y en la tabla 70-B se  

especifican los valores obtenidos para las mujeres.

Tabla 70-A: Valores de NT-proBNP (pg/mL) en varones del grupo 1 del estudio, en los distintos  

tiempos de toma de muestra establecidos.

NT-proBNP (pg/mL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.

T0
GRUPO 1 254,84 989,54 1958,00 21,09 7,689,78
SUBGRUPO 1A 189,56 219,34 354,50 84,19 85,44
SUBGRUPO 1B 274,47 989,54 1958,00 21,09 396,05

T3 meses 386,70 952,75 1745,00 160,50 319,90
T6 meses 118,95 777,55 1451,00 104,10 18,46
T1 año 247,60 301,57 511,30 91,84 49,78

Tabla 70-B: Valores de NT-proBNP (pg/mL) en mujeres del grupo 1 del estudio, en los 

diferentes tiempos establecidos para la toma de muestra.

NT-proBNP (pg/mL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.
T0 161,40 182,00 262,90 101,10 88,42
T3 meses 303,89 333,39 612,90 53,87 284,15
T6 meses 150,95 164,93 232,60 97,26 71,87
T1 año * * * * *

(*) No se disponde de valores plasmáticos de NT-proBNP en T1 año, en un número suficiente  

de mujeres como para poder realizar un análisis estadístico.
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IV.8.2. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

En el grupo 2, en la determinación T0 (basal), en varones, hubo 19 pacientes 

(70,4%) que presentaron valores plasmáticos de NT-proBNP por encima del límite alto 

de la normalidad. El valor medio de la concentración plasmática de NT-proBNP fue 

148,91 pg/mL, la mediana 424,82 pg/mL, el valor máximo 837 pg/mL, el valor mínimo 

12,64  pg/mL y  la  desviación  estándar  194,38.  Teniendo  en  cuenta  la  división  por 

subgrupos, en el subgrupo 2A, para varones, hubo 7 pacientes (63,6%) que presentaron 

cifras plasmáticas de NT-proBNP por encima del límite alto de la normalidad. El valor 

de la media fue 50,63 pg/mL, la mediana 135,72 pg/mL, el valor más elevado 258,80 

pg/mL, el valor menor 12,64 pg/mL y la desviación estándar 53,72.

En el subgrupo 2B, en varones, hubo 12 pacientes (75,0%) con valor plasmático 

de NT-proBNP elevado, en el tiempo T0. El valor de la media fue 220,46 pg/mL, la 

mediana 433,20 pg/mL, el valor máximo 837,00 pg/mL, el valor mínimo 29,40 pg/mL, 

y la desviación estándar 238,24.

En mujeres, en la determinación T0, 3 pacientes (37,5%) presentaron valores 

plasmáticos  de  NT-proBNP elevados.  El  valor  de  la  media  fue  132,20  pg/mL,  la 

mediana  190,52 pg/mL,  el  valor  más  elevado 350,90 pg/mL,  el  valor  menor  30,14 

pg/mL y la desviación estándar 107,10 pg/mL.

En la  determinación T3 meses,  en  varones,  los  valores  obtenidos  fueron los 

siguientes, la media fue 242,55 pg/mL, la mediana 1190,55 pg/mL, el valor máximo 

2276,00 pg/mL, el valor mínimo 105,10 pg/mL y la desviación estándar 82,10.

En la determinación T3 meses, para mujeres, los valores de NT-proBNP fueron 

de 877,45 pg/mL para la media, 1009,10 pg/mL la mediana, 1635,00 pg/mL el valor 
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más elevado, 383,20 pg/mL el valor menor, y 602,33 pg/mL la desviación estándar.

En la determinación T6 meses, se encontró, para varones, un valor medio de NT-

proBNP en plasma de 456,90 pg/mL, una mediana de 461,82 pg/mL, un valor máximo 

de  844,70 pg/mL,  un  valor  mínimo de  78,93 pg/mL,  y  una desviación  estándar  de 

165,04.  En mujeres,  en  la  determinación T6 meses,  los  valores  plasmáticos  de NT-

proBNP fueron de 328,28 pg/mL para la media, para la mediana 328,28 pg/mL, con 

valor máximo 611,10 pg/mL, valor  mínimo de 45,45 pg/mL, y desviación estándar de 

399,97.

En la determinación T1 año, los valores plasmáticos de NT-proBNP en varones 

fueron los siguientes, la media 173,69 pg/mL, la mediana 201,54 pg/mL, el valor más 

elevado  318,20,  el  valor  menor  84,87  pg/mL y  la  desviación  estándar  125,60.  En 

mujeres, en la determinación T1 año, el valor medio de la concentración plasmática de 

NT-proBNP fue  360,37 pg/mL,  la  mediana  111,70 pg/mL,  el  valor  máximo 478,10 

pg/mL, el valor mínimo 176,30 pg/mL y la desviación estándar 161,46.

En la tabla 71 se muestran los valores plasmáticos de NT-proBNP obtenidos para 

los  pacientes  del  grupo  2  del  estudio,  en  las  diferentes  extracciones  sanguíneas 

realizadas. Se muestran de forma separada los valores obtenidos en varones (tabla 71-A) 

y los valores obtenidos en mujeres (tabla 71-B)
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Tabla 71: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL),  obtenidos en los pacientes del grupo  2 

del estudio. En la tabla 71-A se especifican los valores para los varones, y en la tabla 71-B se  

especifican los valores obtenidos para las mujeres.

Tabla  71-A:  Valores  de  NT-proBNP  (pg/mL)  en  varones  del  grupo  2  del  estudio  en  los 

diferentes tiempos de toma de muestra.

NT-proBNP (pg/mL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.

T0
GRUPO 2 148,91 424,82 837,00 12,64 194,38
SUBGRUPO 2A 50,63 135,72 258,80 12,64 53,63
SUBGRUPO 2B 220,46 433,20 837,00 29,40 236,24

T3 meses 242,55 1190,55 2276,00 105,10 82,10
T6 meses 456,90 461,82 844,70 78,93 165,04
T1 año 173,69 201,54 318,20 84,87 125,60

Tabla 71-B: Valores de NT-proBNP (pg/mL) en mujeres del grupo 2 del estudio en los distintos 

tiempos de toma de muestra.

NT-proBNP (pg/mL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.
T0 132,20 190,52 350,90 30,14 107,10
T3 meses 877,45 1009,10 1635,00 383,20 602,33
T6 meses 328,28 328,28 611,10 45,45 399,97
T1 año 360,37 111,70 478,10 176,30 161,46

IV.8.3. GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

En el grupo 3 del estudio, en la determinación T0, hubo 2 pacientes (33,3%) con 

valores plasmáticos de NT-proBNP por encima del límite alto de la normalidad. El valor 

medio  de  la  concentración  plasmática  de  NT-proBNP fue  91,38 pg/mL,  la  mediana 

92,62 pg/mL, el valor más elevado 143,30 pg/mL, el valor menor 41,95 pg/mL y la 

desviación estándar 6,67.
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En la determinación T3 meses, el valor medio de la concentración plasmática de 

NT-proBNP fue  325,95 pg/mL,  la  mediana  266,20 pg/mL,  el  valor  máximo 379,90 

pg/mL, el valor mínimo 152,70 pg/mL y la desviación estándar 75,87.

En  la  determinación  T6  meses,  el  valor  de  la  media  fue  357,80  pg/mL,  la 

mediana 302,50 pg/mL, el valor máximo 523,00 pg/mL, el valor mínimo 82,00 pg/mL y 

la desviación estándar 233,63 pg/mL.

En la determinación T1 año, los valores de la concentración plasmática de NT-proBNP 

fueron de 253,70 pg/mL para la media,  la mediana 253,70 pg/mL, el  valor máximo 

397,40 pg/mL, el valor mínimo 110,00 pg/mL y la desviación estándar 203,22 pg/mL.

En  la  tabla  72  se  muestran  los  valores  de  NT-proBNP  en  plasma 

correspondientes  a  las  pacientes  del  grupo  3  del  estudio,  obtenidos  en  las 

determinaciones realizadas.

Tabla 72: Valores de NT-proBNP plasmático (pg/mL), obtenidos para las pacientes del grupo 3 

del estudio, en las diferentes determinaciones realizadas.

NT-proBNP (pg/mL) MEDIA MEDIANA MÁXIMO MÍNIMO DESV.EST.
T0 91,30 92,62 143,30 41,95 6,87
T3 meses 325,95 266,20 379,60 152,70 75,87
T6 meses 357,80 302,50 523,00 82,00 233,63
T1 año 253,70 253,70 397,40 110,00 203,22

En la figura 53 se representa gráficamente la distribución de los valores de la 

concentración plasmática de NT-proBNP obtenidos para los pacientes participantes en el 

estudio objeto de la presente Tesis Doctoral. Se representan separadamente los valores 

obtenidos para los varones (figura 53-A) y los valores obtenidos para las mujeres (figura 

53-B).
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Figura  53:  Valores  plasmáticos  de  NT-proBNP  (pg/mL)  obtenidos  en  los  pacientes  que 

constituyen los diferentes grupos del estudio a lo largo del tiempo.

Figura 53-A: Valores de NT-proBNP (pg/mL) en varones de los distintos grupos de estudio.

                 (*)p=0,005
           
Figura 53-B: Valores de NT-proBNP (pg/mL) en mujeres de los distintos grupos de estudio.
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En el análisis estadístico, mediante aplicación del test ANOVA, con respecto a 

los valores de NT-proBNP obtenidos en el tiempo de toma de muestra T0, encontramos 

que los varones de los grupos 1 y 2 del estudio presentaron valores de NT-proBNP 

significativamente más elevados que los varones  del  grupo control  (p<0,005),  y  los 

varones del grupo 1 del estudio presentaron valores de NT-proBNP significativamente 

mas elevados que los varones del grupo 2 (p<0,005). Con respecto a los valores de NT-

proBNP  en  mujeres,  en  el  tiempo  de  toma  de  muestra  T0,  no  hubo  diferencias 

significativas con respecto a las mujeres participantes en el grupo control (p>0,05).

IV.9. RELACIONES ENTRE LOS VALORES 
PLASMÁTICOS DE NT-proBNP Y EL RESTO DE 
PARÁMETROS CLÍNICOS Y ANALÍTICOS

IV.9.1.  RELACIÓN  ENTRE  LOS  VALORES  PLASMÁTICOS  DE 
NT-proBNP Y LA ASCITIS

IV.9.1.A. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA

Se presentan los valores obtenidos en varones, ya que el número de mujeres en 

el grupo 1 fue de 4 pacientes, como se ha indicado previamente en el epígrafe IV.1.1 de 

la presente Tesis Doctoral, un número muy reducido para realizar un análisis estadístico.

En el grupo 1, en varones, hubo 21 pacientes (58,3%) que no presentaron ascitis, 

6  pacientes  (16,7%) que  presentaron ascitis  no  refractaria  y  9 pacientes  (25%) que 

presentaron ascitis refractaria. El valor medio de la concentración plasmática de NT-

proBNP en  el  tiempo  T0  en  los  pacientes  sin  ascitis  fue  de  190,63  pg/mL,  en  los 

pacientes con ascitis no refractaria este valor fue de 91,04 pg/mL, y en los pacientes con 

ascitis refractaria fue 92,92 pg/mL.
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El valor medio de NT-proBNP plasmático obtenido en los varones del grupo 

control fue 21,82 pg/mL.

En  la  figura  54  se  representan  gráficamente  los  valores  medios  de  la 

concentración plasmática de NT-proBNP obtenidos en el tiempo T0 en los pacientes 

varones del grupo 1 del estudio, en relación con la presencia de ascitis.

Figura 54: Valores plasmáticos medios de NT-proBNP (pg/mL)  obtenidos en el tiempo T0 en 

los pacientes varones del grupo 1 del estudio, en relación con la presencia y tipo de ascitis.

Considerando la división en subrupos del grupo 1, en el subgrupo 1A ningún 

paciente varón presentó ascitis y el valor medio de la concentración plasmática de NT-

proBNP fue de 102,00 pg/mL. En el subgrupo 1B hubo 13 pacientes (46,4%) que no 

presentaron ascitis y en estos pacientes, el valor medio de NT-proBNP plasmático fue 

55,04 pg/mL, con ascitis no refractaria hubo 6 pacientes (21,4%) cuyo valor medio de 

NT-proBNP plasmático  fue  91,04 pg/mL,  y  con ascitis  refractaria  hubo 9  pacientes 

(32,2%), con una concentración media de NT-proBNP en plasma de 92,92 pg/mL.
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En la figura 55 se representan de forma gráfica los valores plasmáticos de NT-

proBNP obtenidos en los pacientes varones del grupo 1 del estudio, en relación con la 

presencia de ascitis, teniendo en cuenta la división en subgrupos.

Figura 55: Valores plasmáticos medios de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en el tiempo T0 en 

los pacientes del grupo 1 del estudio, en relación con la presencia de ascitis, teniendo en cuenta  

la división en subgrupos del grupo 1.

En  la  tabla  73   se  muestran  los  valores  medios  de  NT-proBNP en  plasma, 

obtenidos en T0 en los pacientes del grupo 1 del estudio en relación con la presencia y 

tipo de ascitis.

Tabla  73:  Valores  medios  de  concentraciones  plasmáticas  de  NT-proBNP (pg/mL)  en  los 

pacientes del grupo 1 del estudio, en relación con la presencia de ascitis.

NT-proBNP 
(pg/mL)

NO ASCITIS ASCITIS NO 
REFRACTARIA

ASCITIS 
REFRACTARIA

GRUPO 1 190,63 91,04 92,92

SUBGRUPO 1A 102,00 - -

SUBGRUPO 1B 55,04 91,04 92,92
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IV.9.1.B. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

En el grupo 2 del estudio correspondiente a pacientes con cirrosis hepática de 

etiología viral, en varones, hubo 14 pacientes (53,8%) que no presentaron ascitis, 11 

pacientes (42,3%) que presentaron ascitis no refractaria y 2 pacientes (3,9%) con ascitis 

refractaria.  El  valor  medio  de  la  concentración  plasmática  de  NT-proBNP  en  los 

pacientes que no presentaron ascitis fue de 111,36 pg/mL, en los pacientes con ascitis no 

refractaria, este valor fue de 189,50 pg/mL mientras que en los pacientes con ascitis 

refractaria, este valor fue de 232,35 pg/mL. El valor medio de NT-proBNP plasmático 

en los controles sanos varones fue 21,82 pg/mL.

En  la  figura  56  se  representan  de  forma  gráfica  los  valores  de  NT-proBNP 

plasmático  obtenidos  en  los  pacientes  del  grupo  2  del  estudio,  en  relación  con  la 

presencia de ascitis.

Figura 56:  Valores medios de NT-proBNP (pg/mL) en los pacientes varones del grupo 2 del 

estudio, según la presencia y tipo de ascitis.
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Teniendo en cuenta la división del grupo 2 en sus correspondientes subgrupos, 

en el grupo 2A en varones hubo 9 pacientes (81,8%) que no presentaron ascitis y 2 

pacientes (18,2%) con ascitis no refractaria.  Los valores medios de la concentración 

plasmática  de  NT-proBNP  para  estos  pacientes  fueron  de  50,63  pg/mL  para  los 

pacientes sin ascitis y 183,15 pg/mL para los pacientes con ascitis no refractaria. En los 

varones  del  subgrupo  2B  hubo  4  pacientes  (26,7%)  que  no  presentaron  ascitis,  9 

pacientes (64,3%) con ascitis no refractaria y 2 pacientes (9,0%) con ascitis refractaria. 

Los valores de NT-proBNP en plasma en los pacientes de este subgrupo fueron 81,75 

pg/mL  en  los  pacientes  sin  ascitis,  87,57  pg/mL  en  los  pacientes  con  ascitis  no 

refractaria y 232,35 pg/mL en los pacientes con ascitis refractaria. 

En la figura 57 se representan gráficamente los valores de NT-proBNP de los 

pacientes  varones  del  grupo  2  del  estudio  en  relación  con  la  presencia  de  ascitis, 

teniendo en cuenta los distintos subgrupos.

Figura  57:  Valores  medios  de  NT-proBNP plasmático  (pg/mL)  obtenidos  en  los  pacientes 

varones del grupo 2 del estudio, en relación con la ascitis, según la división en subgrupos.
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En la tabla 74 se muestran los valores medios de NT-proBNP en plasma en los 

pacientes del grupo 2 del estudio, en relación con la presencia y tipo de ascitis.

Tabla 74:  Valores  medios  de NT-proBNP plasmático (pg/mL) en los  pacientes  varones  del 

grupo 2 del estudio, en relación con la presencia de ascitis.

NT-proBNP 
(pg/mL)

NO ASCITIS ASCITIS NO 
REFRACTARIA

ASCITIS 
REFRACTARIA

GRUPO 2 111,36 189,50 232,35

SUBGRUPO 2A 50,63 183,15 -

SUBGRUPO 2B 81,75 87,57 232,35

En el  grupo 2 del  estudio,  los  resultados  encontrados  en  mujeres  fueron los 

siguientes, hubo 5 pacientes (62,5%) que no presentaron ascitis, 2 pacientes ( 25,0%) 

con ascitis no refractaria y 1 paciente (12,5%) con ascitis refractaria. Los valores de NT-

proBNP plasmáticos fueron de 106,56 pg/mL en las pacientes sin ascitis, 26,96 pg/mL 

en las pacientes con ascitis no refractaria y 350,90 en la paciente con ascitis refractaria. 

En las mujeres del grupo control de voluntarios sanos, el valor medio de NT-

proBNP plasmático fué 66,11 pg/mL.

En  la  figura  58  se  muestra  la  representación  gráfica  de  los  valores  de  NT-

proBNP plasmático en las mujeres del grupo 2 del estudio, en relación con la presencia 

y tipo de ascitis.
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Figura 58: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) en las mujeres del grupo 2 del estudio 

en relación con la presencia y tipo de ascitis.

IV.1.9.C. GRUPO 3:CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

En el grupo 3 del estudio, hubo 5 pacientes (83,3%) que no presentaron ascitis y 

una paciente con ascitis no refractaria. Los valores de NT-proBNP plasmático en este 

grupo fueron de 79,86 pg/mL en las pacientes sin ascitis, y 71,31 pg/mL en la paciente 

con ascitis no refractaria.

En el grupo control, el valor plasmático de NT-proBNP medio en mujeres fue 

66,11 pg/mL.

En la figura 59 se representan de forma gráfica los valores plasmáticos de NT-

proBNPobtenidos en las pacientes del grupo 3 del estudio, en relación con la presencia 

de ascitis

                                                                                                                                       241

0
50

100
150
200
250
300
350
400

NO ASCITIS ASCITIS NO 
REFRACTARIA

ASCITIS 
REFRACTARIA

NT-proBNP
(pg/mL)

GRUPO 2: VIRALES (MUJERES)

106,56

26,96

350,9



M.D. Espinosa                                                 Resultados                                                        Tesis Doctoral

Figura 59: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las pacientes del grupo 3 

del estudio, en relación con la presencia de ascitis

En el análisis estadístico de las relaciones entre los valores plasmáticos de NT-

proBNP y la presencia de ascitis, encontramos los siguientes resultados:

• En varones, en los pacientes del grupo 1 del estudio, encontramos valores de 

NT-proBNP más  elevados  en  los  pacientes  con  ascitis,  con  respecto  a  los 

pacientes sin ascitis, si bien estas diferencias no fueron significativas (p>0,05). 

En el grupo 2 del estudio, hubo relación entre la presencia de ascitis y valores de 

NT-proBNP plasmáticos más elevados con respecto a los pacientes sin ascitis, 

siendo  esta  diferencia  estadísticamente  significativa  (p=0,005).  No  hubo 

diferencias significativas en los valores de NT-proBNP plasmático con respecto 

al tipo de ascitis, refractaria o no refractaria (p>0,05).

• En mujeres de los tres grupos de estudio, la presencia de ascitis se relacionó con 

valores plasmáticos de NT-proBNP más elevados que en las pacientes sin ascitis, 
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siendo  esta  diferencia  estadísticamente  significativa  (p=0,049).  No  hubo 

diferencias en los valores plasmáticos de NT-proBNP entre las pacientes según 

el tipo de ascitis, refractaria o no refractaria (p>0,05).

.IV.9.2. RELACIONES ENTRE NT-proBNP  Y GRAVEDAD DE LA 
CIRROSIS HEPÁTICA: CLASIFICACIÓN DE CHILD-PUGH

IV.9.2.A. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA

En el grupo 1 del estudio, en los varones, hubo 6 pacientes (16,7%) en estadio A 

de Child-Pugh, 24 pacientes (66,6%) en estadio B y 6 pacientes (16,7%) en estadio C. 

Los valores medios de la concentración plasmática de NT-proBNP fueron de 179,81 

pg/mL en los pacientes en estadio A, 78,76 pg/mL en los pacientes en estadio B y 493 

pg/mL en los pacientes en estadio C. El valor medio de NT-proBNP plasmático en los 

varones del grupo control fue de 21,82 pg/mL

En la figura 60 se representan de forma gráfica los valores de NT-proBNP en los  

pacientes del grupo 1 del estudio, en relación con la gravedad de su cirrosis hepática 

expresada mediante su estadio de Child-Pugh.
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Figura 60: Valores de NT-proBNP (pg/mL) en los pacientes varones del grupo 1 del estudio, en 

relación con el estadio de Child-Pugh de su cirrosis hepática.

No se  ha  realizado estudio  estadístico  en  las  mujeres  del  grupo 1  debido al 

reducido  número  (4  pacientes)  incluido  en  este  grupo  del  estudio,  como  se  ha 

especificado con anterioridad en el epígrafe IV.1.1 de la presente Tesis Doctoral. 

IV.9.2.B. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

En el  grupo 2 del  estudio,  constituido por  pacientes  con cirrosis  hepática de 

etiología viral,  en los  pacientes  varones,  hubo 8 pacientes  (29,6%) en estadio A de 

Child-Pugh, 16 pacientes en estadio B y 3 pacientes en estadio C. Los valores medios de 

NT-proBNP en  plasma  en  estos  pacientes  fueron  94,36  pg/mL en  los  pacientes  en 

estadio A, 224,11 en los pacientes con estadio B y 147,05 en los pacientes en estadio C. 

El  valor  de  NT-proBNP plasmático  obtenido  en  los  varones  incluidos  en  el  grupo 

control del presente estudio fué 21,82 pg/mL.

En la figura 61 se representan gráficamente los valores de NT-proBNP en los 
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pacientes varones del grupo 2 del estudio, en relación con la gravedad de su cirrosis 

hepática expresada mediante su puntuación según la escala de Child-Pugh.

Figura 61: Valores de NT-proBNP (pg/mL) en los pacientes varones del grupo 2 del estudio, en 

relación con su estadio de Child-Pugh.

En las mujeres del grupo 2 del estudio, hubo 2 pacientes (25,0%) en estadio A de 

Child-Pugh, en estadio B hubo 4 pacientes (50,0%) y 2 pacientes (25,0%) en estadio C. 

Los valores de NT-proBNP en las  mujeres del  grupo 2 del  estudio fueron de 62,63 

pg/mL en la paciente en estadio A, 105,87 pg/mL en las pacientes en estadio B y 214,16 

en las pacientes en estadio C de Child-Pugh. El valor medio de NT-proBNP plasmático 

obtenido en las mujeres  participantes  en el  grupo de voluntarios  sanos del  presente 

estudio fué 66,11 pg/mL.

En  la  figura  62  se  representan  gráficamente  los  valores  plasmáticos  de  NT-

proBNP obtenidos en las mujeres del grupo 2 del estudio, en relación con la puntuación 

de Child-Pugh.
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Figura 62: Valores de NT-proBNP (pg/mL) en plasma obtenidos en las pacientes mujeres del 

grupo 2 del estudio, en relación con su estadio de Child-Pugh.

IV.9.2.C. GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

En las pacientes del grupo 3 del estudio, hubo 4 pacientes (66,7%) en estadio A 

de Child-Pugh y 2 pacientes (33,3%) en estadio B, no hubo ninguna paciente en estadio 

C de Child-Pugh. Los valores de NT-proBNP plasmático obtenidos en las pacientes del 

grupo 3 fueron de 86,12 pg/mL en las pacientes en estadio A de Child-Pugh, y 101,91 

pg/mL en las pacientes en estadio B.

El valor medio de NT-proBNP plasmático obtenido en las mujeres participantes 

en el grupo control del presente estudio fue 66,11 pg/mL.

En  la  figura  63  se  representan  gráficamente  los  valores  plasmáticos  de  NT-

proBNP obtenidos en las pacientes del grupo 3 del estudio, en relación con la gravedad 

de su cirrosis hepática expresada mediante la puntuación obtenida según la clasificación 

de Child-Pugh.
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Figura 63: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las pacientes del grupo 3 

del estudio, en relación con su puntuación asignada según la clasificación de Child-Pugh.

En la tabla 75 se muestran los valores plasmáticos de NT-proBNP obtenidos en 

todos los pacientes participantes en el estudio, en relación con la gravedad de su cirrosis 

expresada mediante su puntuación de Child-Pugh.

Tabla 75: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los pacientes participantes 

en el estudio, en el tiempo T0, en relación con la puntuación de Child-Pugh.

NT-proBNP (pg/mL) ESTADIO A ESTADIO B ESTADIO C

VARONES
GRUPO 1 179,81 78,76 493,00

GRUPO 2 94,36 224,11 147,05

MUJERES
GRUPO 2 62,63 105,87 214,16

GRUPO 3 86,12 101,90 -
        

En el análisis estadístico encontramos los siguientes resultados con respecto a la 

relación  entre  los  valores  plasmáticos  de  NT-proBNP y  la  gravedad  de  la  cirrosis 

hepática estimada mediante el estadio de Child-Pugh:
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• En varones, se encuentran  valores más elevados de NT-proBNP en los pacientes 

con estadio C de Child-Pugh, con respecto a los que presentaron los pacientes en 

estadio A y B de Child-Pugh, y a su vez, los pacientes en estadio B de Child-

Pugh,  mostraron  valores  de  NT-proBNP más  elevados  que  los  pacientes  en 

estadio  A de  Child-Pugh,  si  bien  estas  diferencias  no  fueron  significativas 

(p>0,05). 

No se detectaron diferencias estadísticamente significativas con respecto a los 

valores de NT-proBNP y estadio de Child-Pugh  entre  los grupos 1 y 2 del 

estudio.

• En mujeres de los tres grupos de estudio, se hallaron  valores más elevados de 

NT-proBNP en las pacientes con estadio C de Child-Pugh, con respecto a los que 

presentaron  las  pacientes  en  estadio  A y  B  de  Child-Pugh,  y  a  su  vez,  las 

pacientes en estadio B de Child-Pugh, mostraron valores de NT-proBNP más 

elevados que las pacientes en estadio A de Child-Pugh, si bien estas diferencias 

no fueron significativas (p>0,05)

IV.9.3. RELACIONES ENTRE NT-proBNP  Y GRAVEDAD DE LA 
CIRROSIS HEPÁTICA: PUNTUACIÓN MELD

IV.9.3.A. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA

En el grupo 1 del estudio, en varones, hubo 21 pacientes (58,3%) con puntuación 

MELD  entre 6 y 14 puntos, 9 pacientes (25,0%) con puntuación MELD entre 15 y 20 

puntos y 6 pacientes (16,7%) con puntuación MELD entre 21 y 25 puntos. Los valores 

medios de la  concentración plasmática de NT-proBNP en los  pacientes del  grupo 1 
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fueron 243,58 pg/ml en los pacientes con puntuación MELD entre 6 y 14, 100,81 pg/mL 

en los pacientes con puntuación MELD entre 15 y 20 puntos y 138,39 pg/mL en los 

pacientes con puntuación MELD entre 21 y 25 puntos. El valor medio de NT-proBNP 

plasmático en los varones del grupo control fue 21,82 pg/mL

En la figura 64 se representan de forma de forma gráfica los valores de NT-

proBNP en plasma en los pacientes del grupo 1 del estudio en relación con la gravedad 

de su cirrosis hepática expresada mediante su puntuación MELD.

Figura 64:  Valores  plasmáticos  de  NT-proBNP (pg/mL)  obtenidos  en  el  tiempo T0 en  los 

pacientes varones del grupo 1 del estudio en relación con su puntuación MELD.

   

No se  ha  realizado estudio  estadístico  en  las  mujeres  del  grupo 1  debido al 

reducido  número  (4  pacientes)  incluido  en  este  grupo  del  estudio,  como  se  ha 

especificado con anterioridad en el epígrafe IV.1.1 de la presente Tesis Doctoral. 
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IV.9.3.B. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

En el grupo 2 del estudio, en varones, hubo 20 pacientes (74,1%) con puntuación 

MELD  entre 6 y 14 puntos, 5 pacientes (18,5%) con puntuación MELD entre 15 y 20 

puntos y 2 pacientes (7,4%) con puntuación MELD entre 21 y 25 puntos. Los valores 

medios de la  concentración plasmática de NT-proBNP en los  pacientes del  grupo 2 

fueron 125,50 pg/ml en los pacientes con puntuación MELD entre 6 y 14; 444,44 pg/mL 

en los pacientes con puntuación MELD entre 15 y 20 puntos y 118,62 pg/mL en los 

pacientes con puntuación MELD entre 21 y 25 puntos. El valor medio de NT-proBNP 

plasmático en los varones del grupo control fue 21,82 pg/mL.

En la figura 65 se representan de forma de forma gráfica los valores de NT-

proBNP en plasma en los pacientes del grupo 2 del estudio en relación con la gravedad 

de su cirrosis hepática expresada mediante su puntuación MELD.

Figura 65: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los pacientes varones del 

grupo 2 del estudio, en relación con su puntuación MELD.
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En las mujeres del grupo 2, hubo 6 pacientes (75,0%) con puntuación MELD 

entre 6 y 14 puntos, 2 pacientes (25,0%) con puntuación MELD entre 15 y 20 puntos, y 

no hubo ninguna paciente con puntuación MELD entre 21 y 25 puntos. Los valores 

medios  de  NT-proBNP  en  plasma  de  estas  pacientes  fueron  133,33  pg/mL en  las 

pacientes con puntuación MELD entre 6 y 14 puntos, y 129,51 pg/mL en las pacientes 

con puntuación MELD entre 15 y 20 puntos.  El valor medio de NT-proBNP en las 

mujeres del grupo control fue 66,11 pg/mL.

En la figura 66 se representan gráficamente los valores de NT-proBNP en las 

pacientes mujeres del grupo 2 del estudio, en relación con la gravedad de su cirrosis, 

expresada mediante la puntuación MELD.

Figura 66: Valores de NT-proBNP (pg/mL) plasmáticos obtenidos en las mujeres del grupo 2 

del estudio, en relación con la puntuación MELD.
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IV.9.3.C. GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

En  el  grupo  3  del  estudio,  constituido  por  las  pacientes  con  cirrosis  biliar 

primaria, hubo 5 pacientes (83,3%) con puntuación MELD entre 6 y 14 puntos, y 1 

paciente  (16,7%)  con  puntuación  MELD  entre  15  y  20  puntos,  no  hubo  ninguna 

paciente  con  puntuación  MELD entre  21  y  25  puntos.  Los  valores  medios  de  NT-

proBNP en plasma en las pacientes de este grupo fueron 97,27 pg/mL en las pacientes 

con  puntuación  MELD  entre  6  y  14  puntos,  y  74,89  pg/mL en  la  paciente  con 

puntuación MELD entre 15 y 20 puntos. El valor medio de NT-proBNP plasmático en 

las mujeres del grupo control fue 66,11 pg/mL.

En la figura 67 se representan de forma gráfica los valores de NT-proBNP en 

polasma obtenidos en las pacientes del grupo 3 del estudio en el tiempo T0.

Figura 67:  Valores  plasmáticos  de  NT-proBNP (pg/mL)  obtenidos  en  el  tiempo T0 en  las 

pacientes del grupo 3 del estudio. 
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En la tabla 76 se muestran los valores de NT-proBNP en plasma obtenidos en el 

tiempo T0 obtenidos en los pacientes participantes en el estudio objeto de la presente 

Tesis  Doctoral,  en  relación  con  la  gravedad  de  la  cirrosis  expresada  mediante  la 

puntuación MELD.

Tabla  76:  Valores  plasmáticos  de  NT.proBNP (pg/mL)  obtenidos  en  el  tiempo  T0  en  los 

pacientes participantes en el estudio.

NT-proBNP (pg/mL) 6 a 14 15 a 20 21 a 25

VARONES
GRUPO 1 243,58 100,81 138,39

GRUPO 2 125,50 444,44 118,62

MUJERES
GRUPO 2 133,33 129,53 -

GRUPO 3 97,27 74,89 -
         

En el análisis estadístico, encontramos los siguientes resultados con respecto a la 

relación  entre  los  valores  plasmáticos  de  NT-proBNP y  la  gravedad  de  la  cirrosis 

hepática estimada mediante la puntuación MELD:

• En varones, encontramos valores plasmáticos más elevados de NT-proBNP en 

los  pacientes  con  puntuación  MELD  ≥ 18,  si  bien  esta  diferencia  no  fue 

estadísticamente significativa (p>0,05). No hubo diferencias entre los grupos 1 y 

2  del  estudio  con  respecto  a  los  valores  plasmáticos  de  NT-proBNP  y  la 

gravedad de la cirrosis hepática estimada mediante la puntuación MELD.

• En mujeres de los tres grupos que constituyen el estudio de la presente Tesis 

Doctoral,  no hubo relación entre los valores plasmáticos de NT-proBNP y la 

gravedad de la cirrosis hepática estimada mediante la puntuación MELD.
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IV.9.4.  RELACIONES  ENTRE  NT-proBNP E  ÍNDICE  DE  MASA 
CORPORAL (IMC)

IV.9.4.A. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA

En el grupo 1 del estudio, formado  por los pacientes con cirrosis hepática, en los 

varones,  hubo  11  pacientes  (30,6%)  con  peso  normal,  16  pacientes  (44,4%)  con 

sobrepeso  grado  I,  8  pacientes  (22,2%)  con  preobesidad  y  1  paciente  (3,0%)  on 

obesidad. Los valores de NT-proBNP en este grupo de pacientes, en relación con su 

índice de masa corporal (IMC) fueron 429,37 pg/mL en los pacientes con peso normal, 

245,5 pg/mL en los pacientes con sobrepeso grado I; 83,01 pg/mL en los pacientes con 

preobesidad y 73,33 pg/mL en el paciente con obesidad. El valor medio de NT-proBNP 

plasmático en los varones del grupo control fue 21,82 pg/mL. 

En la figura 68 se representan gráficamente los valores en plasma de NT-proBNP 

de los varones del grupo 1 del estudio, en relación con el IMC.

Figura 68:  Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) en los pacientes varones del grupo 1 

del estudio en el tiempo T0, en relación con el IMC (Kg/m2).
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No se  ha  realizado estudio  estadístico  en  las  mujeres  del  grupo 1  debido al 

reducido  número  (4  pacientes)  incluido  en  este  grupo  del  estudio,  como  se  ha 

especificado con anterioridad en el epígrafe IV.1.1 de la presente Tesis Doctoral. 

IV.9.4.B. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

En el grupo 2 de pacientes con cirrosis de etiología viral, en los varones, hubo 8 

pacientes  (29,6%) con peso normal,  13 pacientes  (48,1%) con sobrepeso grado I,  6 

pacientes  (22,3%)  con  preobesidad,  y  no  hubo  ningún  paciente  con  obesidad.  Los 

valores de NT-proBNP en relación con el IMC en estos pacientes fueron los siguientes 

197,40 pg/mL en los pacientes con peso normal, 123,41 pg/mL en los pacientes con 

sobrepeso grado I, y 224,11 pg/mL en los pacientes con preobesidad. El valor medio de 

NT-proBNP plasmático en los varones del grupo control fue 21,82 pg/mL. 

En  la  figura  69  se  representan  gráficamente  los  valores  plasmáticos  de  NT-

proBNP en los pacientes varones del grupo 2 del estudio, en relación con el IMC.

Figura 69: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) en los varones del grupo 2 del estudio 

en relación con el IMC.
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En  las  mujeres  del  grupo  2  hubo  2  pacientes  (25,0%)  con  peso  normal,  4 

pacientes  (50,0%)  con  sobrepeso  grado  I,  1  paciente  (12,5%)  con  preobesidad  y  1 

paciente (12,5%) con obesidad grado I. Los valores de NT-proBNP en plasma en las 

mujeres del grupo 2 del estudio fueron 266,25 pg/mL en las pacientes con peso normal; 

53,78 pg/mL en las pacientes con sobrepeso grado I; 62,63 pg/mL en la paciente con 

preobesidad y 88,67 pg/mL en la paciente con obesidad. El valor medio de NT-proBNP 

en plasma en las mujeres del grupo control fue 66,11 pg/mL.

En la figura 70 se representan de forma gráfica los valores plasmáticos de NT-

proBNP en las mujeres del grupo 2 del estudio en relación con su IMC.

Figura 70: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) en las mujeres del grupo 2 del estudio,  

en relación con su IMC.
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IV.9.4.C. GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

En las  pacientes  del  grupo 3  hubo 4  pacientes  (66,6%) con peso  normal,  1 

paciente (16,7%) con sobrepeso grado I, ninguna paciente con preobesidad y 1 paciente 

con obesidad. Los valores plasmáticos de NT-proBNP en relación con el IMC en las 

pacientes  de  este  grupo del  estudio  fueron 92,90  pg/mL en  las  pacientes  con  peso 

normal, 41,95 pg/mL en la paciente con sobrepeso grado I y 143,3 pg/mL en la paciente 

con obesidad. El valor medio de NT-proBNP en plasma en las mujeres del grupo control 

fue 66,11 pg/mL.

En  la  figura  71  se  representan  gráficamente  los  valores  plasmáticos  de  NT-

proBNP en las pacientes del grupo 3 del estudio, en relación con el IMC.

Figura 71: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las pacientes del grupo 3 

del estudio en el tiempo T0 en relación con el IMC.
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En la tabla 77 se muestran los valores plasmáticos de NT-proBNP obtenidos en 

el tiempo T0 en los pacientes participantes en el estudio, en relación con el IMC.

Tabla 77: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los pacientes participantes 

en el estudio, en relación con su IMC.

NT-proBNP (pg/mL) PESO 
NORMAL

SOBREPESO 
GRADO I

PREOBESIDAD OBESIDAD

VARONES
GRUPO 1 429,37 245,50 83,01 73,33

GRUPO 2 197,40 123,41 224,11 -

MUJERES
GRUPO 2 266,25 53,78 62,63 88,67

GRUPO 3 92,90 41,95 - 143,3
     

En el  análisis  estadístico de la relación entre  los valores plasmáticos de NT-

proBNP y el valor del IMC, los resultados fueron los siguientes:

• En  varones  de  los  grupos  1  y  2  de  estudio,  los  pacientes  con  IMC<25 

presentaron valores de NT-proBNP más elevado que los pacientes con IMC≥25, 

si bien esta diferencia no fue significativa (p>0,05).

• En mujeres de los tres grupos de estudio, las pacientes con IMC<25 presentaron 

valores de NT-proBNP más elevado que las pacientes con IMC≥25, si bien esta 

diferencia no fue estadísticamente significativa (p>0,05).

IV.9.5. RELACIONES ENTRE NT-proBNP Y LOS PARÁMETROS 
DEL ESTUDIO CARDIOLÓGICO

IV.9.5.A. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA

IV.9.5.A.1. DIÁMETRO DE LA AURÍCULA IZQUIERDA (DAI)

En el grupo 1 del estudio hubo 15 pacientes (40,0%) con DAI normal (valores 

entre 41 mm y 46 mm, con media 41,5 mm), 15 pacientes (40,0%) con DAI disminuido 

(DAI entre 31 mm y 39 mm, con valor medio 37,5 mm) y 6 pacientes (20,0%) con DAI 
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aumentado (entre 47 mm y 50 mm, con valor medio 48,5 mm). Los valores medios de 

NT-proBNP en el tiempo de toma de muestra T0, en relación con la medida del DAI 

fueron  de  275,50  pg/mL en  los  pacientes  con  DAI  normal,  213,93  pg/mL en  los 

pacientes con DAI disminuido y 146,10 pg/mL en los pacientes con DAI aumentado. El 

valor medio de NT-proBNP en los varones del grupo control fue 21,82 pg/mL.

En la figura 72 se representan gráficamente los valores de NT-proBNP obtenidos 

en el tiempo de toma de muestra T0 en los pacientes del grupo 1 del estudio, en relación 

con el DAI.

Figura 72: Valores de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los pacientes del grupo 1 del estudio 

en el tiempo de toma de muestra T0, en relación con el DAI.

No se  ha  realizado estudio  estadístico  en  las  mujeres  del  grupo 1  debido al 

reducido  número  (4  pacientes)  incluido  en  este  grupo  del  estudio,  como  se  ha 

especificado con anterioridad en el epígrafe IV.1.1 de la presente Tesis Doctoral. 
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IV.9.5.A.2. DIÁMETRO DIASTÓLICO DEL VENTRÍCULO IZQUIERDO 

       (DD-VI)

En  el  grupo  1  del  estudio,  hubo  27  pacientes  (75,0%)  con  DD-VI  normal 

(medidas entre 43 y 53 mm, con media 50 mm) y 9 pacientes (25,0%) con DD-VI 

disminuido de diámetro (medidas entre 40 mm y 41 mm, con media 40,5 mm). Los 

valores de NT-proBNP obtenidos en los pacientes del grupo 1 del estudio en relación 

con   el  DD-VI  en  el  tiempo de  toma de  muestra  T0,  fueron 240,57 pg/mL en  los 

pacientes con DD-VI normal y 137,30 pg/mL en los pacientes con DD-VI disminuido. 

El valor medio de NT-proBNP en los varones del grupo control fue 21,82 pg/mL.

En la figura 73 se representan gráficamente los valores de NT-proBNP obtenidos 

en el tiempo de toma de muestra T0 en los pacientes del grupo 1 del estudio, en relación 

con el DD-VI.

Figura 73: Valores de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los pacientes del grupo 1 del estudio 

en relación con el DD-VI.
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No se  ha  realizado estudio  estadístico  en  las  mujeres  del  grupo 1  debido al 

reducido  número  (4  pacientes)  incluido  en  este  grupo  del  estudio,  como  se  ha 

especificado con anterioridad en el epígrafe IV.1.1 de la presente Tesis Doctoral. 

IV.9.5.A.3. GROSOR DEL TABIQUE INTERVENTRICULAR (TIV)

En el grupo 1 del estudio hubo 26 pacientes (72,2%) con grosor del TIV dentro 

de los límites de la normalidad (medidas entre 7 mm y 10 mm, con valor medio 9,5 

mm) y 10 pacientes (27,8%) con TIV engrosado (medidas entre 10,4 mm y 12 mm, con 

valor medio 10,8 mm). Los valores de NT-proBNP obtenidos en el tiempo de toma de 

muestra T0 en los pacientes del grupo 1 del estudio, en relación con el grosor del TIV 

fueron 182,84 pg/mL en los pacientes con grosor de TIV normal y 144,80 pg/mL en los 

pacientes con TIV aumentado de grosor. El valor medio de NT-proBNP en los varones 

del grupo control fue 21,82 pg/mL.

En la figura 74 se representan gráficamente los valores de NT-proBNP obtenidos 

en los pacientes del grupo 1 del estudio en el tiempo de toma de muestra T0 en relación 

con el grosor del TIV.
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Figura 74: Valores de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los pacientes del grupo 1 del estudio 

en relación con el grosor del TIV.

No se  ha  realizado estudio  estadístico  en  las  mujeres  del  grupo 1  debido al 

reducido  número  (4  pacientes)  incluido  en  este  grupo  del  estudio,  como  se  ha 

especificado con anterioridad en el epígrafe IV.1.1 de la presente Tesis Doctoral. 

IV.9.5.A.4. GROSOR DE LA PARED POSTERIOR DEL VENTRÍCULO

        IZQUIERDO EN DIÁSTOLE (PP)

Todos los pacientes del grupo 1 del estudio presentaron un grosor de la pared 

posterior del ventrículo izquierdo en diástole dentro del rango de la nomalidad (valores 

entre 6 mm y 8 mm, con valor medio 7 mm). EL valor medio de NT-proBNP obtenido 

en el tiempo de toma de muestra T0 en los varones del grupo 1 del estudio fue 254,84 

pg/mL, según se ha especificado en el apartado IV.8.1 de la presente Tesis Doctoral. El 

valor medio de NT-proBNP en los varones del grupo control fue 21,82 pg/mL.
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IV.9.5.A.5. DISFUNCIÓN DIASTÓLICA

En  el  grupo  1  del  estudio,  en  varones,  hubo  18  pacientes  (50,0%)  que 

presentaron disfunción diastólica. El valor medio de NT-proBNP en el tiempo de toma 

de muestra T0 en los pacientes con disfunción diastólica del grupo 1 fue 96,57 pg/mL, 

en los pacientes sin disfunción diastólica el valor de NT-proBNP en el tiempo T0 fue 

402,99 pg/mL. El  valor  medio de NT-proBNP en los varones del  grupo control  fue 

21,82 pg/mL.

En la figura 75 se representan gráficamente los valores de NT-proBNP en el 

tiempo de toma de muetra T0 en los pacientes del grupo 1 del estudio, en relación con la 

presencia de disfunción diastólica.

Figura 75: Valores de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los pacientes del grupo 1 del estudio, 

en relación con la presencia de disfunción diastólica.  
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No se  ha  realizado estudio  estadístico  en  las  mujeres  del  grupo 1  debido al 

reducido  número  (4  pacientes)  incluido  en  este  grupo  del  estudio,  como  se  ha 

especificado con anterioridad en el epígrafe IV.1.1 de la presente Tesis Doctoral. 

IV.9.5.A.6. SÍNDROME HEPATOPULMONAR (SHP)

En  el  grupo  1  del  estudio,  en  los  varones,  hubo  12  pacientes  (33,3%)  que 

presentaron síndrome hepatopulmonar. Los valores de NT-proBNP en el tiempo T0 en 

los pacientes del grupo 1, en relación con la presencia de SHP fueron 303,50 pg/mL en 

los pacientes que no presentaron SHP y 122,15 pg/mL en los pacientes que presentaron 

SHP. El valor medio de NT-proBNP en los varones del grupo control fue 21,82 pg/mL.

En la figura 76  se representan gráficamente los valores de NT-proBNP en el 

tiempo de toma de muetra T0 en los pacientes del grupo 1 del estudio, en relación con la 

presencia de síndrome hepatopulmonar.

Figura 76: Valores de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los pacientes del grupo 1 del estudio, 

en relación con la presencia de síndrome hepatopulmonar.  
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No se  ha  realizado estudio  estadístico  en  las  mujeres  del  grupo 1  debido al 

reducido  número  (4  pacientes)  incluido  en  este  grupo  del  estudio,  como  se  ha 

especificado con anterioridad en el epígrafe IV.1.1 de la presente Tesis Doctoral. 

IV.9.5.B. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

IV.9.5.B.1. DIÁMETRO DE LA AURÍCULA IZQUIERDA (DAI)

En el grupo 2 de pacientes con cirrosis hepática de etiología viral hubo, en los 

varones, 7 pacientes (26,9%) con DAI dentro del rango de la normalidad (medidas entre 

41 y 45 mm, con media 43 mm), 15 pacientes (57,7%) presentaron DAI disminuido 

(medidas  entre  32  mm  y  40  mm,  con  media  39,5  mm)  y  4  pacientes  (15,4%) 

presentaron DAI por encima del rango de la normalidad (medidas entre 47 mm y 50 

mm, con media 49,5 mm). Los valores de NT-proBNP en los pacientes varones del 

grupo 2 del estudio, en el tiempo T0, en relación con el DAI fueron 180,61 pg/mL en 

los pacientes con DAI normal; 116,00 pg/mL en los pacientes con DAI disminuido y 

83,62 mm en los pacientes con DAI aumentado. El valor medio de NT-proBNP en los 

varones del grupo control fue 21,82 pg/mL.

En la figura 77 se representan gráficamente los valores de NT-proBNP en el 

tiempo de toma de muestra T0 en los pacientes varones del grupo 2 del estudio, en 

relación con el DAI.
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Figura 77: Valores de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los pacientes varones del grupo 2 del 

estudio, en relación con el DAI.  

En las mujeres del grupo 2 hubo una paciente (12,5%) con DAI dentro del rango 

de la normalidad (32 mm) y 7 pacientes (87,5%) con DAI por encima del rango de la 

normalidad (con medidas entre 41 mm y 50 mm, con media 42,5 mm). Los valores de 

NT-proBNP obtenidos en el tiempo de toma de muestra T0 en las mujeres del grupo 2 

del estudio, en relación con el DAI fueron 30,14 pg/mL en la paciente con DAI normal 

y  266,25  pg/mL  en  las  pacientes  con  DAI  aumentado.  El  valor  de  NT-proBNP 

plasmático obtenido en las mujeres del grupo control fue 66,11 pg/mL.

En la figura 78 se representan gráficamente los valores de NT-proBNP en el 

tiempo de toma de muestra T0 en las mujeres del grupo 2 del estudio, en relación con el 

DAI.
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Figura 78: Valores de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 2 del estudio, en 

relación con el DAI.  

IV.9.5.B.2. DIÁMETRO DIASTÓLICO DEL VENTRÍCULO IZQUIERDO

                              (DD-VI)

 En los varones del grupo 2 del estudio hubo 25 pacientes (96,0%) con DD-VI 

dentro de la normalidad (valores entre 42 mm y 55 mm, con valor medio de 49,5 mm) y 

un  paciente  (4,0%) con  DD-VI  disminuido  (valor  de  40  mm).  Los  valores  de  NT-

proBNP en los pacientes varones del grupo 2 del estudio, en relación con el DD-VI 

fueron 153,37 pg/mL en los pacientes con DD-VI normal y 173,70 pg/mL en el paciente 

con DD-VI disminuido. El valor medio de NT-proBNP en los varones del grupo control 

fue 21,82 pg/mL.

En la figura 79 se representan gráficamente los valores de NT-proBNP en el 

tiempo de toma de muetra T0 en los varones del grupo 2 del estudio, en relación con el 
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DD-VI.

Figura 79: Valores de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los pacientes varones del grupo 2 del 

estudio, en relación con el DD-VI.  

En el grupo 2, en las mujeres, hubo 6 pacientes (75,0%) con medidas de DD-VI 

dentro de la normalidad (valores entre 46 mm y 50 mm, con media 46 mm) y dos 

pacientes  (25,0%)  con  DD-VI  disminuido  (valores  de  36  mm  y  38  mm, 

respectivamente, con media 37 mm). Los valores de NT-proBNP obtenidos en el tiempo 

de toma de muestra T0 en las mujeres del grupo 2 del estudio, en relación con el DD-VI 

fueron  188,87  pg/mL en  las  pacientes  con  DD-VI  normal  y  46,39  pg/mL en  las 

pacientes con DD-VI disminuido. El valor de NT-proBNP plasmático obtenido en las 

mujeres del grupo control fue 66,11 pg/mL.

En la figura 80 se representan gráficamente los valores de NT-proBNP en el 

tiempo de toma de muestra T0 en las mujeres del grupo 2 del estudio, en relación con el 

DD-VI.
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Figura 80: Valores de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 2 del estudio, en 

relación con el DD-VI.

. 

IV.9.5.B.3. GROSOR DEL TABIQUE INTERVENTRICULAR (TIV)

En el grupo 2 del estudio, en los varones, hubo 18 pacientes (69,2%) con grosor 

del TIV dentro de parámetros normales (valores entre 8 mm y 10 mm, con media 8,5 

mm) y 8 pacientes (30,8%) presentaron un grosor del TIV aumentado (con medidas 

entre 11 mm y 14 mm, con media 11 mm). Los valores de NT-proBNP obtenidos en los 

pacientes del grupo 2 del estudio en el tiempo de toma de muestra T0 en relación con el 

grosor  del  TIV fueron 182,40 pg/mL en los  pacientes  con grosor  de TIV normal y 

135,46 pg/mL en los pacientes con grosor de TIV aumentado. El valor medio de NT-

proBNP en los varones del grupo control fue 21,82 pg/mL.

En la figura 81 se representan gráficamente los valores de NT-proBNP en el 

tiempo de toma de muestra T0 en los varones del grupo 2 del estudio, en relación con el 

grosor del TIV.
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Figura 81: Valores de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los pacientes varones del grupo 2 del 

estudio, en relación con el grosor del TIV.  

En las mujeres del grupo 2 del estudio hubo 6 pacientes (75,0%) con grosor de 

TIV dentro  de la  normalidad (valores  entre  7 mm 9 mm,  con media  7,5 mm) y  2 

mujeres (25,0%) con grosor del TIV aumentado (ambas con medida de 12 mm). Los 

valores de NT-proBNP en el tiempo de toma de muestra T0 en las mujeres del grupo 2 

del estudio, en relación con el grosor del TIV fueron 102,43 pg/mL en las pacientes con 

grosor de TIV normal y 350,90 pg/mL en las pacientes con grosor de TIV aumentado. 

El valor de NT-proBNP plasmático obtenido en las mujeres del grupo control fue 66,11 

pg/mL.

En la figura 81 se representan gráficamente los valores de NT-proBNP en el 

tiempo de toma de muestra T0 en las mujeres del grupo 2 del estudio, en relación con el 

grosor del TIV.
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Figura 81: Valores de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 2 del estudio, en 

relación con el grosor del TIV.

  

IV.9.5.B.4. GROSOR DE LA PARED POSTERIOR DEL VENTRÍCULO

                               IZQUIERDO EN DIÁSTOLE (PP)

En los varones del grupo 2 del estudio hubo 19 pacientes (73,0%) con PP normal 

(valores entre  7 mm y 10 mm, con media de 9,5 mm),  2  pacientes  (7,8%) con PP 

disminuido (ambos pacientes con medida de PP de 5 mm) y 5 pacientes (19,2%) con PP 

aumentado (valores entre 11 mm y 12 mm, con media 11,5 mm). Los valores de NT-

proBNP obtenidos en el tiempo de toma de muestra T0 en relación con el PP fueron 

176,37 pg/mL en los pacientes con PP normal, 151,7 pg/mL en los pacientes con PP 

disminuido y 118,62 pg/mL en los pacientes con PP aumentaodo. El valor medio de NT-

proBNP en los varones del grupo control fue 21,82 pg/mL.

En la figura 83 se representan gráficamente los valores de NT-proBNP en el 

tiempo de toma de muestra T0 en los varones del grupo 2 del estudio, en relación con el 
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PP.

Figura 83: Valores de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los pacientes varones del grupo 2 del 

estudio, en relación con el PP

El 100,0% de las mujeres del grupo 2 del estudio presentaron valores de PP 

dentro de la normalidad (valores entre 6 mm y 8 mm, con media 7 mm). El valor medio 

de NT-proBNP obtenido en el tiempo de toma T0 en las mujeres del grupo 2 del estudio 

fué  132,20 pg/mL.  El  valor  de  NT-proBNP plasmático  obtenido en las  mujeres  del 

grupo control fue 66,11 pg/mL.

IV.9.5.B.5. DISFUNCIÓN DIASTÓLICA

En los varones del grupo 2 del estudio hubo 11 pacientes (40,7%) con disfunción 

diastólica. Los valores de NT-proBNP obtenidos en el tiempo de toma de muestra T0 en 

relación con la presencia de disfunción diastólica fueron 137,29 pg/mL en los pacientes 

sin disfunción diastólica y 143,16 pg/mL en los pacientes con disfunción diastólica. El 

valor medio de NT-proBNP en los varones del grupo control fue 21,82 pg/mL.
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En la figura 84 se representan gráficamente los valores de NT-proBNP en el 

tiempo de toma de muestra T0 en los varones del grupo 2 del estudio, en relación con la 

presencia de disfunción diastólica.

Figura 84: Valores de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los pacientes varones del grupo 2 del 

estudio, en relación con la presencia de disfunción diastólica

En el grupo 2 del estudio no hubo ninguna mujer con disfunción diastólica. El 

valor medio de NT-proBNP obtenido en el tiempo de toma de muestra T0 en las mujeres 

del grupo 2 del estudio fué 132,20 pg/mL. El valor de NT-proBNP plasmático obtenido 

en las mujeres del grupo control fué 66,11 pg/mL.

IV.9.5.B.6. SÍNDROME HEPATOPULMONAR (SHP)

En los varones del grupo 2 del estudio hubo 16 pacientes (61,5%) con síndrome 

hepatopulmonar (SHP). Los valores de NT-proBNP obtenidos en el tiempo de toma de 

muestra T0 en relación con la presencia de SHP fueron 210,39 pg/mL en los pacientes 

sin SHP  y 116,25 pg/mL en los pacientes con SHP. El valor medio de NT-proBNP en 

los varones del grupo control fue 21,82 pg/mL.
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En la figura 85 se representan gráficamente los valores de NT-proBNP en el 

tiempo de toma de muestra T0 en los varones del grupo 2 del estudio, en relación con la 

presencia de SHP.

Figura 85: Valores de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los pacientes varones del grupo 2 del 

estudio, en relación con la presencia de SHP.

En las mujeres del grupo 2 del estudio hubo 6 pacientes (75,0%) que presentaron 

SHP. Los valores de NT-proBNP en el tiempo de toma de muestra T0 en relación con la 

presencia de SHP fueron 134,3 pg/mL en las pacientes sin SHP y 105,87 pg/mL en las 

pacientes  con SHP. El  valor  de NT-proBNP plasmático obtenido en las  mujeres  del 

grupo control fue 66,11 pg/mL.

En la figura 86 se representan gráficamente los valores de NT-proBNP en el 

tiempo de toma de muestra T0 en las mujeres del grupo 2 del estudio, en relación con la 

presencia de SHP.
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Figura 86: Valores de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 2 del estudio, en 

relación con la presencia de SHP.

IV.9.5.C. GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

IV.9.5.C.1. DIÁMETRO DE LA AURÍCULA IZQUIERDA (DAI)

En el grupo 3 del estudio, hubo 4 pacientes con DAI dentro de la normalidad 

(medidas entre 34 mm y 38 mm, con media 35 mm) y 2 pacientes (33,3%) con DAI 

aumentado (medidas de 40 mm y 41 mm, respectivamente, con media 40,5 mm). Los 

valores de NT-proBNP obtenidos en el tiempo de toma de muestra T0 en las pacientes 

del grupo 3 del estudio, en relación con el DAI fueron 86,71 pg/mL en las pacientes con 

DAI normal y 101,91 en las pacientes con DAI aumentado. El valor de NT-proBNP 

plasmático obtenido en las mujeres del grupo control fue 66,11 pg/mL.

En la figura 87 se representan gráficamente los valores de NT-proBNP en el 

tiempo de toma de muestra T0 en las pacientes del grupo 3 del estudio, en relación con 

el DAI.

                                                                                                                                       275

0
20
40
60
80

100
120
140

NO SHP SHP

NT-proBNP
(pg/mL)

134,30

105,87

GRUPO 2: VIRALES
(MUJERES)



M.D. Espinosa                                                 Resultados                                                        Tesis Doctoral

Figura 87: Valores de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las pacientes del grupo 3 del estudio, 

en relación con el DAI.

IV.9.5.C.2. DIÁMETRO DIASTÓLICO DEL VENTRÍCULO IZQUIERDO

                              (DD-VI)

Todas  las  pacientes  del  grupo  3  del  estudio  presentaron  medidas  de  DD-VI 

dentro del rango de la normalidad (valores entre 43 mm y 48 mm, con media 46 mm).  

El valor medio de NT-proBNP plasmático en el tiempo de toma de muestra T0 en las 

pacientes del grupo 3 del estudio fue 91,30 pg/mL. El valor de NT-proBNP plasmático 

obtenido en las mujeres del grupo control fue 66,11 pg/mL. 

IV.9.5.C.3. GROSOR DEL TABIQUE INTERVENTRICULAR (TIV)

En el grupo 3 del estudio hubo 5 pacientes (83,6%), con grosor de TIV dentro de 

la normalidad (medidas entre 7 mm y 9 mm, con valor medio 8,5 mm) y una paciente 

(16,4%) presentó grosor de TIV aumentado (medida de 10 mm). Los valores de NT-

proBNP obtenidos en el tiempo de toma de muestra T0 en las pacientes del grupo 3 del 
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estudio en relación con el grosor de TIV fueron 82,86 pg/mL en las pacientes con grosor 

de TIV normal y 132,5 pg/mL en la paciente con grosor de TIV aumentado. El valor de 

NT-proBNP plasmático obtenido en las mujeres del grupo control fue 66,11 pg/mL.

En la figura 88 se representan gráficamente los valores de NT-proBNP en el 

tiempo de toma de muestra T0 en las pacientes del grupo 3 del estudio, en relación con 

el grosor de TIV.

Figura 88: Valores de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las pacientes del grupo 3 del estudio, 

en relación con el grosor de TIV.

IV.9.5.C.4.  GROSOR  DE  LA  PARED  POSTERIOR  DEL  VENTRÍCULO 

IZQUIERDO EN  DIÁSTOLE (PP)

Todas las pacientes del grupo 3 del estudio presentaron medidas de PP dentro del 

rango de la normalidad (valores entre 7 mm y 9 mm, con media 7,8 mm). El valor 

medio de NT-proBNP plasmático en el tiempo de toma de muestra T0 en las pacientes 

del grupo 3 del estudio fué 91,30 pg/mL. El valor de NT-proBNP plasmático obtenido 

en las mujeres del grupo control fue 66,11 pg/mL. 
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IV.9.5.C.5. DISFUNCIÓN DIASTÓLICA

En el grupo 3 del estudio hubo 2 pacientes (33,3%) que presentaron disfunción 

diastólica. Los valores de NT-proBNP obtenidos en el tiempo de toma de muestra T0 en 

las  pacientes  del  grupo  3  del  estudio  en  relación  con  la  presencia  de  disfunción 

diastólica fueron 97,27 pg/mL en las pacientes sin disfunción diastólica y 74,89 pg/mL 

en las pacientes con disfunción diastólica. El valor de NT-proBNP plasmático obtenido 

en las mujeres del grupo control fue 66,11 pg/mL.

En la figura 89 se representan gráficamente los valores de NT-proBNP en el 

tiempo de toma de muestra T0 en las pacientes del grupo 3 del estudio, en relación con 

la presencia de disfunción diastólica.

Figura 89: Valores de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en el tiempo de toma de muestra T0 en 

las pacientes del grupo 3 del estudio, en relación con la presencia de disfunción diastólica.
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IV.9.5.C.6. SÍNDROME HEPATOPULMONAR

En el grupo 3 del estudio hubo una paciente (16,4%) que presentó síndrome 

hepatopulmonar.   Los  valores  de  NT-proBNP obtenidos  en  el  tiempo  de  toma  de 

muestra T0 en las pacientes del grupo 3 del estudio en relación con la presencia de 

síndrome  hepatopulmonar  fueron   98,16  pg/mL  en  las  pacientes  sin  síndrome 

hepatopulmonar y 71,31 pg/mL en la paciente con síndrome hepatopulmonar. El valor 

de NT-proBNP plasmático obtenido en las mujeres del grupo control fue 66,11 pg/mL.

En la figura 90 se representan gráficamente los valores de NT-proBNP en el 

tiempo de toma de muestra T0 en las pacientes del grupo 3 del estudio, en relación con 

la presencia de síndrome hepatopulmonar.

Figura 90: Valores de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las pacientes del grupo 3 del estudio, 

en relación con la presencia de síndrome hepatopulmonar.

En la tabla 78 se muestran los valores de NT-proBNP plasmático obtenidos en el 

tiempo de toma de muestra T0 en los pacientes participantes en el estudio objeto de la 

presente  Tesis  Doctoral,  en  relación  con  los  diferentes  parámetros  cardiológicos 
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estudiados mediante ecocardiografía.

Tabla  78:  Valores  de  NT-proBNP en  plasma  (pg/mL)  obtenidos  en  el  tiempo  de  toma  de 

muestra  T0  en  los  pacientes  participantes  en  el  estudio,  en  relación  con  los  diferentes 

parámetros del estudio cardiológico.

NT-proBNP (pg/mL) VARONES MUJERES
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 2 GRUPO 3

DAI

NORMAL 275,50 180,61 30,14 86,71

DISMINUIDO 213,93 116,00 - -

AUMENTADO 146,10 83,62 266,25 101,91

DD-VI
NORMAL 240,57 153,37 188,87 91,30

DISMINUIDO 137,30 173,70 46,39 -

GROSOR TIV
NORMAL 182,84 182,40 102,43 82,86

AUMENTADO 144,80 135,46 350,90(*) 132,50(*)

PP
NORMAL 254,84 176,37 132,20 91,31

DISMINUIDO - 151,70 - -

AUMENTADO - 118,62 - -

DISFUNCIÓN
DIASTÓLICA

NO 402,99 137,29 132,2 97,27

SI 96,57 143,16 - 74,89

SHP
NO 303,50 210,39 134,3 98,16

SI 122,15 116,25 105,87 71,31
(*)p=0,041

En el análisis  estadístico de la relación entre  los valores plasmáticos de NT-

proBNP y los diferentes parámetros del estudio cardiológico, se hallaron los resultados 

siguientes:

• En  los  varones  incluidos  en  los  grupos  de  estudio,  no  hubo  diferencias 

significativas  en los  valores  plasmáticos  de NT-proBNP con relación al  DAI 

(p>0,05), DD-VI (p>0,05) ó PP (p>0,05). Con respecto al grosor del TIV, se 

hallaron valores plasmáticos de NT-proBNP más elevados en los pacientes con 
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TIV aumentado de grosor, que en los pacientes con TIV de grosor normal, si 

bien esta diferencia no fue significativa (p>0,05). No hubo diferencias en los 

valores   plasmáticos  de  NT-proBNP  con  respecto  a  la  presencia  o  no  de 

disfunción diastólica, y tampoco hubo diferencias en los valores plasmáticos de 

NT-proBNP en relación con la presencia o ausencia de SHP.

• En mujeres pertenecientes a los tres grupos de estudio, no se detectó ninguna 

relacion entre los valores plasmáticos de NT-proBNP  con  DAI (p>0,05), DD-

VI (p>0,05) ni PP (p>0,05). Las pacientes de los tres grupos de estudio que 

presentaron  grosor  aumentado  del  TIV mostraron  valores  de  NT-proBNP en 

plasma más elevados que las pacientes con grosor del TIV normal, siendo esta 

diferencia estadísticamente significativa (p=0,041). No hubo diferencias en los 

valores  plasmáticos  de  NT-proBNP  con  respecto  a  la  presencia  o  no  de 

disfunción  diastólica  (p>0,05)  y  tampoco  hubo  diferencias  en  los  valores 

plasmáticos de NT-proBNP con respecto a la presencia o no de SHP (p>0,05).

IV.9.5.  RELACIÓN  ENTRE  NT-proBNP  Y  LOS  PARÁMETROS 
ANALÍTICOS SÉRICOS: GLUCOSA

IV.9.5.A. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA

En el grupo 1 de pacientes con cirrosis de etiología enólica, en los varones, en el  

tiempo de toma de muestra T0, el valor medio de glucosa sérica fue de 118,10 mg/dL; 

en el tiempo de toma de muestra T3 meses, el valor medio de glucosa sérica fue 102,63 

mg/dL; en el tiempo de toma de muestra T6 meses la glucemia fue 113,42 mg/dL, y en 

el tiempo de toma de muestra T1 año la glucemia fue 108,97 mg/dL. Los valores de NT-
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proBNP en los  distintos  tiempos  de  toma de  muestra  fueron los  siguientes:  254,84 

pg/mL en el tiempo de toma de muestra T0; 386,70 pg/mL en el tiempo de toma de 

muestra T3 meses; 118,95 pg/mL en el tiempo de toma de muestra T6 meses, y 247,60 

pg/mL en el tiempo de toma de muestra T1 año.

En  la  figura  91  se  representan  de  forma  gráfica  los  valores  de  NT-proBNP 

obtenidos en los pacientes varones del grupo 1 del estudio, en relación con las cifras de 

glucosa sérica, en los distintos tiempos de toma de muestra.

Figura 91: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los pacientes varones del 

grupo 1 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con 

los valores de glucosa sérica (mg/dL).

En la tabla 79 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en los pacientes 

varones  del  grupo  1  del  estudio,  en  los  distintos  tiempos  de  toma  de  muestra 

establecidos para el estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, en relación con 

los valores de glucosa sérica correspondientes a cada uno de los tiempos. 
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Tabla 79: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los pacientes varones del  

grupo 1 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con 

los valores de glucosa sérica (mg/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 254,84 386,70 118,95 247,60

GLUCOSA SÉRICA
(mg/dL) 118,10 102,63 113,42 108,97

En las mujeres del grupo 1 del estudio, el valor medio de glucosa sérica obtenido 

en el tiempo de toma de muestra T0 fue 90,34 mg/dL; en el tiempo de toma de muestra 

T3 meses este valor fue 83,29 mg/dL; en el tiempo de toma de muestra T6 meses el 

valor medio de la glucemia fue 99,95 mg/dL. No se dispone de valores de glucosa sérica 

en T1 año en un número suficiente de mujeres del grupo 1 como para poder realizar un 

análisis estadístico. Los valores de NT-proBNP plasmáticos correspondientes fueron los 

siguientes:  161,40 pg/mL en el  tiempo T0, 303,89 pg/mL en el  tiempo T3 meses y 

150,45 pg/mL en el tiempo T6 meses. No se dispone de valores plasmáticos de NT-

proBNP en T1 año en un número suficiente de mujeres del grupo 1 como para poder 

realizar un análisis estadístico. 

En  la  figura  92  se  representan  de  forma  gráfica  los  valores  de  NT-proBNP 

obtenidos en las pacientes mujeres del grupo1 del estudio, en relación con las cifras de 

glucosa sérica, en los distintos tiempos de toma de muestra.
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Figura 92: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las pacientes mujeres del  

grupo 1 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con 

los valores de glucosa sérica (mg/dL).

En la tabla 80 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en las pacientes 

mujeres  del  grupo  1  del  estudio,  en  los  distintos  tiempos  de  toma  de  muestra 

establecidos para el estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, en relación con 

los valores de glucosa sérica correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 80: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las pacientes mujeres del  

grupo 1 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con 

los valores de glucosa sérica (mg/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 161,40 303,89 150,45 *

GLUCOSA SÉRICA
(mg/dL) 90,34 83,29 99,95 *

* No se dispone de valores suficientes de NT-proBNP en plasma en T1 año,  ni  de valores 

suficientes de glucosa sérica en T1 año, en las mujeres del grupo 1 del estudio, como para poder  

realizar un análisis estadístico.

                                                                                                                                       284

0

20

40

60

80

100

120

0

50

100

150

200

250

300

350

T0 T3 meses T6 meses

GRUPO 1: ENÓLICOS (MUJERES)

NT-proBNP 
(pg/mL)

GLUCOSA 
(mg/dL)

NT
-p

ro
BN

P 
(p

g/
m

L)

G
LU

CO
SA

 S
ÉR

IC
A 

(m
g/

dL
)



M.D. Espinosa                                                 Resultados                                                        Tesis Doctoral

IV.9.5.B. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

En el grupo 2 de pacientes con cirrosis de etiología viral, en los varones, en el 

tiempo de toma de muestra T0, el valor medio de glucosa sérica fue de 166,16 mg/dL;  

en el tiempo de toma de muestra T3 meses, el valor medio de glucosa sérica fue 110,59 

mg/dL; en el tiempo de toma de muestra T6 meses la glucemia fue 115,27 mg/dL, y en 

el tiempo de toma de muestra T1 año la glucemia fue 103,30 mg/dL. Los valores de NT-

proBNP en los  distintos  tiempos  de  toma de  muestra  fueron los  siguientes:  226,06 

pg/mL en el tiempo de toma de muestra T0; 242,55 pg/mL en el tiempo de toma de 

muestra T3 meses; 456,90 pg/mL en el tiempo de toma de muestra T6 meses, y 173,69 

pg/mL en el tiempo de toma de muestra T1 año. En la figura 93 se representan de forma 

gráfica los valores de NT-proBNP obtenidos en los varones del grupo 2 del estudio, en 

relación con las cifras de glucosa sérica, en los distintos tiempos de toma de muestra.

Figura 93: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los varones del grupo 2 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de glucosa sérica (mg/dL).

                                                                                                                                       285

0
20
40
60
80
100
120
140
160
180

0
50

100
150
200
250
300
350
400
450
500

T0 T3 
meses

T6 
meses

T1 año

GRUPO 2: VIRALES (VARONES)

NT-proBNP 
(pg/mL)

GLUCOSA 
(mg/dL)NT

-p
ro

BN
P 

(p
g/

m
L)

GL
UC

O
SA

 (m
g/

dL
)



M.D. Espinosa                                                 Resultados                                                        Tesis Doctoral

En la tabla 81 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en los varones 

del grupo 2 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, en relación con los valores de glucosa 

sérica correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 81: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los varones del grupo 2 del  

estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores de 

glucosa sérica (mg/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 226,06 242,55 456,90 173,69

GLUCOSA SÉRICA
(mg/dL) 166,16 110,59 115,27 103,30

En las mujeres del grupo 2 del estudio, el valor medio de glucosa sérica obtenido 

en el tiempo de toma de muestra T0 fue 118,27 mg/dL; en el tiempo de toma de muestra 

T3 meses, este valor fue 80,60 mg/dL; en el tiempo de toma de muestra T6 meses el 

valor medio de la glucemia fue 134,73 mg/dL, y en el tiempo T1 año la glucemia fue 

84,47  mg/dL.  Los  valores  de  NT-proBNP plasmáticos  correspondientes  fueron  los 

siguientes: 132,20 pg/mL en el tiempo T0; 877,45 pg/mL en el tiempo T3 meses; 328,28 

pg/mL en el tiempo T6 meses, y en el tiempo T1 año 360,37 pg/mL. 

En  la  figura  94  se  representan  de  forma  gráfica  los  valores  de  NT-proBNP 

obtenidos en las mujeres del grupo 2 del estudio, en relación con las cifras de glucosa 

sérica, en los distintos tiempos de toma de muestra.
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Figura 94: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 2 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de glucosa sérica (mg/dL).

En la tabla 82 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en las mujeres 

del grupo 2 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, en relación con los valores de glucosa 

sérica correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 82: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 2 del  

estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores de 

glucosa sérica (mg/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 132,20 877,45 328,28 360,37

GLUCOSA SÉRICA
(mg/dL) 118,27 80,60 134,73 84,47
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IV.9.5.C. GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

En  las  pacientes  del  grupo  3  del  estudio,  el  valor  medio  de  glucosa  sérica 

obtenido en el tiempo de toma de muestra T0 fue 115,59 mg/dL; en el tiempo de toma 

de muestra T3 meses, este valor fue 137,26 mg/dL; en el tiempo de toma de muestra T6 

meses  el  valor  medio de la  glucemia fue 112,15 mg/dL,  y en  el  tiempo T1 año la 

glucemia fue 121,11 mg/dL. Los valores de NT-proBNP plasmáticos correspondientes 

fueron los siguientes: 91,30 pg/mL en el tiempo T0; 325,95 pg/mL en el tiempo T3 

meses; 357,80 pg/mL en el tiempo T6 meses, y en el tiempo T1 año 253,70 pg/mL. 

En  la  figura  95  se  representan  de  forma  gráfica  los  valores  de  NT-proBNP 

obtenidos en las pacientes del grupo 3 del estudio, en relación con las cifras de glucosa 

sérica, en los distintos tiempos de toma de muestra.

Figura 95: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las pacientes del grupo 3 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de glucosa sérica (mg/dL).
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En la tabla 83 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en las pacientes 

del grupo 3 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, en relación con los valores de glucosa 

sérica correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 83: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las pacientes del grupo 3 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de glucosa sérica (mg/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 91,30 325,95 357,80 253,70

GLUCOSA SÉRICA
(mg/dL) 115,59 137,26 112,15 121,11

IV.9.6.  RELACIÓN  ENTRE  NT-proBNP  Y  LOS  PARÁMETROS 
ANALÍTICOS SÉRICOS: UREA

IV.9.6.A. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA

En el grupo 1 de pacientes con cirrosis de etiología enólica, en los varones, los 

valores medios de urea sérica en los tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio  fueron:  en  el  tiempo T0 de 38,44 mg/dL; en el  tiempo T3 meses  de 54,57 

mg/dL; en el tiempo T6 meses de 46,39 mg/dL, y en el tiempo T1 año de 36,76 mg/dL.  

Los  valores  correspondientes  de  NT-proBNP  en  los  tiempos  de  toma  de  muestra 

establecidos fueron los siguientes: 254,84 pg/mL en el tiempo T0; 386,70 pg/mL en el 

tiempo T3 meses; 118,95 en el tiempo T6 meses, y 247,60 en el tiempo T1 año. 

En  la  figura  96  se  representan  de  forma  gráfica  los  valores  de  NT-proBNP 

obtenidos en los pacientes varones del grupo 1 del estudio, en relación con las cifras de 
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urea sérica, en los distintos tiempos de toma de muestra.

Figura 96: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los varones del grupo 1 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de urea sérica (mg/dL).

En la tabla 84 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en los pacientes 

varones  del  grupo  1  del  estudio,  en  los  distintos  tiempos  de  toma  de  muestra 

establecidos para el estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, en relación con 

los valores de urea sérica correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 84: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los varones del grupo 1 del  

estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores de 

urea sérica (mg/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 254,84 386,70 118,95 247,60

UREA SÉRICA
(mg/dL) 38,44 54,57 46,39 36,76
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En las mujeres del grupo 1 del estudio, el valor medio de urea sérica obtenido en 

el tiempo de toma de muestra T0 fue  34,42 mg/dL; en el tiempo de toma de muestra T3 

meses; este valor fue 51,25 mg/dL; en el tiempo de toma de muestra T6 meses el valor 

medio de la urea sérica fue 45,93 mg/dL. No se dispone de valores de urea sérica en T1 

año  en  un  número  suficiente  de  mujeres  del  grupo  1  como para  poder  realizar  un 

análisis estadístico. Los valores de NT-proBNP plasmáticos correspondientes fueron los 

siguientes: 161,40 pg/mL en el  tiempo T0; 303,89 pg/mL en el tiempo T3 meses,  y 

150,45 pg/mL en el tiempo T6 meses. No se dispone de valores plasmáticos de NT-

proBNP en T1 año en un número suficiente de mujeres del grupo 1 como para poder 

realizar un análisis estadístico. 

En  la  figura  97  se  representan  de  forma  gráfica  los  valores  de  NT-proBNP 

obtenidos en las pacientes mujeres del grupo1 del estudio, en relación con las cifras de 

urea sérica, en los distintos tiempos de toma de muestra.

Figura 97: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 1 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de urea sérica (mg/dL).
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En la tabla 85 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en las mujeres 

del grupo 1 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, en relación con los valores de urea 

sérica correspondientes a cada uno de los tiempos de toma de muestra establecidos. 

Tabla 85: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 1 del  

estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores de 

urea sérica (mg/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 161,40 303,89 150,45 *

UREA SÉRICA
(mg/dL) 34,42 51,25 45,93 *

* No se dispone de valores suficientes de NT-proBNP en plasma en T1 año,  ni  de valores 

suficientes de urea sérica en T1 año, en las mujeres del grupo 1 del estudio, como para poder 

realizar un análisis estadístico.

IV.9.6.B. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

En el grupo 2 de pacientes con cirrosis de etiología viral, en los varones, en el 

tiempo de toma de muestra T0, el valor medio de urea sérica fue de 36,75 mg/dL; en el 

tiempo de toma de muestra T3 meses, el valor medio de urea sérica fue 53,94 mg/dL; en 

el tiempo de toma de muestra T6 meses la urea sérica fue 54,29 mg/dL, y en el tiempo 

de toma de muestra T1 año la urea sérica fue 44,63 mg/dL. Los valores de NT-proBNP 

en los distintos tiempos de toma de muestra fueron los siguientes: 226,06 pg/mL en el 

tiempo de toma de muestra T0; 242,55 pg/mL en el  tiempo de toma de muestra T3 

meses; 456,90 pg/mL en el tiempo de toma de muestra T6 meses, y 173,69 pg/mL en el 
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tiempo de toma de muestra T1 año.

En  la  figura  98  se  representan  de  forma  gráfica  los  valores  de  NT-proBNP 

obtenidos en los varones del grupo 2 del estudio, en relación con las cifras de urea 

sérica, en los distintos tiempos de toma de muestra.

Figura 98: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los varones del grupo2 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de urea sérica (mg/dL).

En la tabla 86 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en los varones 

del grupo 2 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, en relación con los valores de urea 

sérica correspondientes a cada uno de los tiempos. 
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Tabla 86: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los varones del grupo 2 del  

estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores de 

urea sérica (mg/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 226,06 242,55 456,90 173,69

UREA SÉRICA
(mg/dL) 36,75 53,94 54,29 44,63

En las mujeres del grupo 2 del estudio, el valor medio de urea sérica obtenido en 

el tiempo de toma de muestra T0 fue 53,47 mg/dL; en el tiempo de toma de muestra T3 

meses este valor fue  45,32 mg/dL; en el tiempo de toma de muestra T6 meses el valor 

medio de la urea sérica fue 68,92 mg/dL, y en el tiempo T1 año, la urea sérica fue 54,63 

mg/dL. Los valores de NT-proBNP plasmáticos correspondientes fueron los siguientes: 

132,20 pg/mL en el tiempo T0; 877,45 pg/mL en el tiempo T3 meses; 328,28 pg/mL en 

el tiempo T6 meses, y en el tiempo T1 año 360,37 pg/mL. 

En  la  figura  99  se  representan  de  forma  gráfica  los  valores  de  NT-proBNP 

obtenidos en las mujeres del grupo 2 del estudio,  en relación con las cifras de urea 

sérica, en los distintos tiempos de toma de muestra.
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Figura 99: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo2 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de urea sérica (mg/dL).

En la tabla 87 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en las mujeres 

del grupo 2 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, en relación con los valores de urea 

sérica correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 87: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 2 del  

estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores de 

urea sérica (mg/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP 
PLASMÁTICO
(pg/mL)

132,20 877,45 328,28 360,37

UREA SÉRICA
(mg/dL) 53,47 45,32 68,92 54,63
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IV.9.6.C. GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

En las pacientes del grupo 3 del estudio, el valor medio de urea sérica obtenido 

en el tiempo de toma de muestra T0 fue 31,58 mg/dL; en el tiempo de toma de muestra 

T3 meses, este valor fue 29,20 mg/dL; en el tiempo de toma de muestra T6 meses el 

valor medio de la urea sérica fue 41,24 mg/dL, y en el tiempo T1 año la urea sérica fue 

43,47  mg/dL.  Los  valores  de  NT-proBNP plasmáticos  correspondientes  fueron  los 

siguientes: 91,30 pg/mL en el tiempo T0; 325,95 pg/mL en el tiempo T3 meses; 357,80 

pg/mL en el tiempo T6 meses, y en el tiempo T1 año 253,70 pg/mL. 

En la  figura 100 se representan de forma gráfica los  valores  de NT-proBNP 

obtenidos en las pacientes del grupo 3 del estudio, en relación con las cifras de urea 

sérica, en los distintos tiempos de toma de muestra.

Figura 100: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las pacientes del grupo 3 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de urea sérica (mg/dL).
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En la tabla 88 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en las pacientes 

del grupo 3 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, en relación con los valores de urea 

sérica correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 88: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las pacientes del grupo 3 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de urea sérica (mg/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 91,30 325,95 357,80 253,70

UREA SÉRICA
(mg/dL) 31,58 29,20 41,24 43,47

IV.9.7.  RELACIÓN  ENTRE  NT-proBNP  Y  LOS  PARÁMETROS 
ANALÍTICOS SÉRICOS: PROTEINAS TOTALES

IV.9.7.A. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA

En el grupo 1 de pacientes con cirrosis de etiología enólica, en los varones, los 

valores  medios  de  proteínas  totales  séricas  en  los  tiempos  de  toma  de  muestra 

establecidos para el  estudio fueron: en el  tiempo T0 de 7,45 g/dL; en el  tiempo T3 

meses de 6,66 g/dL; en el tiempo T6 meses de 7,11 g/dL, y en el tiempo T1 año de 6,27 

g/dL. Los valores correspondientes de NT-proBNP en los tiempos de toma de muestra 

establecidos fueron los siguientes: 254,84 pg/mL en el tiempo T0; 386,70 pg/mL en el 

tiempo T3 meses; 118,95 en el tiempo T6 meses, y 247,60 en el tiempo T1 año. 

En la  figura 101 se representan de forma gráfica los  valores  de NT-proBNP 

obtenidos en los pacientes varones del grupo 1 del estudio, en relación con las cifras de 
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proteínas totales séricas, en los distintos tiempos de toma de muestra.

Figura 101: Valores plasmáticos de NT-proBNP  en pg/mL, obtenidos en los pacientes varones 

del grupo 1 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación 

con los valores de proteinas totales séricas (P.T.) en g/dL.

En la tabla 89 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en los pacientes 

varones  del  grupo  1  del  estudio,  en  los  distintos  tiempos  de  toma  de  muestra 

establecidos para el estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, en relación con 

los valores de proteínas totales séricas correspondientes a cada uno de los tiempos. 
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Tabla 89: Valores plasmáticos de NT-proBNP en pg/mL, obtenidos en los pacientes varones del  

grupo 1 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con 

los valores de proteínas totales séricas en g/dL.

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 254,84 386,70 118,95 247,60

PROTEINAS TOTALES
(g/dL) 7,45 6,66 7,11 6,27

En las  mujeres  del  grupo 1  del  estudio,  el  valor  medio  de  proteínas  totales 

séricas obtenido en el tiempo de toma de muestra T0 fue 6,91 g/dL; en el tiempo de 

toma de muestra T3 meses, este valor fue 6,49 g/dL; en el tiempo de toma de muestra 

T6 meses el valor medio de proteínas totales séricas fue 7,54 g/dL. No se dispone de 

valores de proteínas totales séricas en T1 año en un número suficiente de mujeres del 

grupo 1 como para poder realizar un análisis estadístico. Los valores de NT-proBNP 

plasmáticos  correspondientes  fueron los  siguientes:  161,40 pg/mL en el  tiempo  T0; 

303,89 pg/mL en el tiempo T3 meses, y 150,45 pg/mL en el tiempo T6 meses. No se 

dispone de valores plasmáticos de NT-proBNP en T1 año en un número suficiente de 

mujeres del grupo 1 como para poder realizar un análisis estadístico. 

En la  figura 102 se representan de forma gráfica los  valores  de NT-proBNP 

obtenidos en las pacientes mujeres del grupo1 del estudio, en relación con las cifras de 

proteínas totales séricas, en los distintos tiempos de toma de muestra.
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Figura 102: Valores plasmáticos de NT-proBNP en pg/mL, obtenidos en las pacientes mujeres 

del grupo 1 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación 

con los valores de proteínas totales séricas (P.T.) en g/dL.

En la tabla 90 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en las pacientes 

mujeres  del  grupo  1  del  estudio,  en  los  distintos  tiempos  de  toma  de  muestra 

establecidos para el estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, en relación con 

los valores de proteínas totales séricas correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 90: Valores plasmáticos de NT-proBNP en pg/mL, obtenidos en las pacientes mujeres del  

grupo 1 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con 

los valores de proteínas totales séricas en g/dL.

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 161,40 303,89 150,45 *

PROTEINAS TOTALES
(g/dL) 6,91 6,49 7,54 *
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* No se dispone de valores suficientes de NT-proBNP en plasma en T1 año,  ni  de valores 

suficientes de  proteínas totales séricas en T1 año, en las mujeres del grupo 1 del estudio, como  

para poder realizar un análisis estadístico.

IV.9.7.B. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

En el grupo 2 de pacientes con cirrosis de etiología viral, en los varones, en el 

tiempo de toma de muestra T0, el valor medio de proteínas totales séricas fue de 7,33 

g/dL; en el tiempo de toma de muestra T3 meses, el valor medio de proteínas totales 

séricas fue 6,86 g/dL; en el tiempo de toma de muestra T6 meses el valor de proteínas 

totales séricas fue 6,56 g/dL, y en el tiempo de toma de muestra T1 año este valor fue 

6,91 g/dL.  Los valores de NT-proBNP en los distintos  tiempos de toma de muestra 

fueron los siguientes: 226,06 pg/mL en el tiempo de toma de muestra T0; 242,55 pg/mL 

en el tiempo de toma de muestra T3 meses; 456,90 pg/mL en el tiempo de toma de 

muestra T6 meses, y 173,69 pg/mL en el tiempo de toma de muestra T1 año.

En la  figura 103 se representan de forma gráfica los  valores  de NT-proBNP 

obtenidos en los varones del grupo 2 del estudio, en relación con las cifras de proteínas 

totales séricas, en los distintos tiempos de toma de muestra.
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Figura 103: Valores plasmáticos de NT-proBNP en pg/mL, obtenidos en los varones del grupo2 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de proteínas totales séricas (P.T.) en g/dL.

En la tabla 91 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en los varones 

del grupo 2 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio  que  constituye  la  presente  Tesis  Doctoral,  en  relación  con  los  valores  de 

proteínas totales séricas correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 91: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los varones del grupo 2 del  

estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores de 

proteínas totales séricas (g/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 226,06 242,55 456,90 173,69

PROTEINAS TOTALES
(g/dL) 7,33 6,86 6,56 6,91
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En las  mujeres  del  grupo 2  del  estudio,  el  valor  medio  de  proteínas  totales 

séricas obtenido en el tiempo de toma de muestra T0 fue 6,90 g/dL; en el tiempo de 

toma de muestra T3 meses, este valor fue 5,86 g/dL; en el tiempo de toma de muestra 

T6 meses el valor medio de proteínas totales séricas fue 6,78 g/dL, y en el tiempo T1 

año este valor fue 7,15 g/dL. Los valores de NT-proBNP plasmáticos correspondientes 

fueron los siguientes: 132,20 pg/mL en el tiempo T0; 877,45 pg/mL en el tiempo T3 

meses; 328,28 pg/mL en el tiempo T6 meses, y en el tiempo T1 año 360,37 pg/mL. 

En la  figura 104 se representan de forma gráfica los  valores  de NT-proBNP 

obtenidos en las mujeres del grupo 2 del estudio, en relación con las cifras de proteínas 

totales séricas, en los distintos tiempos de toma de muestra.

Figura 104: Valores plasmáticos de NT-proBNP en pg/mL, obtenidos en las mujeres del grupo2 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de proteínas totales séricas en g/dL.
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En la tabla 92 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en las mujeres 

del grupo 2 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio  que  constituye  la  presente  Tesis  Doctoral,  en  relación  con  los  valores  de 

proteínas totales séricas correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 92: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 2 del  

estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores de 

proteinas totales séricas (g/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 132,20 877,45 328,28 360,37

PROTEINAS TOTALES
(g/dL) 6,90 5,86 6,78 7,15

IV.9.7.C. GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

En las pacientes del grupo 3 del  estudio,  el  valor  medio de proteínas  totales 

séricas obtenido en el tiempo de toma de muestra T0 fue 7,63g/dL; en el tiempo de toma 

de muestra T3 meses, este valor fue 7,03 g/dL; en el tiempo de toma de muestra T6 

meses el valor medio de proteínas totales séricas fue 6,51 g/dL, y en el tiempo T1 año 

este  valor  fue  7,26  g/dL.  Los  valores  de  NT-proBNP plasmáticos  correspondientes 

fueron los siguientes: 91,30 pg/mL en el tiempo T0; 325,95 pg/mL en el tiempo T3 

meses; 357,80 pg/mL en el tiempo T6 meses, y en el tiempo T1 año 253,70 pg/mL. 

En la  figura 105 se representan de forma gráfica los  valores  de NT-proBNP 

obtenidos en las pacientes del grupo 3 del estudio, en relación con las cifras de proteínas 

totales séricas, en los distintos tiempos de toma de muestra.
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Figura 105: Valores plasmáticos de NT-proBNP en pg/mL, obtenidos en las pacientes del grupo 

3 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los 

valores de proteínas totales séricas en g/dL.

En la tabla 93 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en las pacientes 

del grupo 3 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio  que  constituye  la  presente  Tesis  Doctoral,  en  relación  con  los  valores  de 

proteínas totales séricas correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 93: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las pacientes del grupo 3 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de proteínas totales séricas (g/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 91,30 325,95 357,80 253,70

PROTEINAS TOTALES
(g/dL) 7,63 7,03 6,51 7,26
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IV.9.8.  RELACIÓN  ENTRE  NT-proBNP  Y  LOS  PARÁMETROS 
ANALÍTICOS SÉRICOS: BILIRRUBINA TOTAL

IV.9.8.A. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA

En el grupo 1 de pacientes con cirrosis de etiología enólica, en los varones, los 

valores  medios  de  bilirrubina  total  sérica  en  los  tiempos  de  toma  de  muestra 

establecidos para el estudio fueron: en el tiempo T0 de 2,97 mg/dL; en el tiempo T3 

meses de 0,80 mg/dL; en el tiempo T6 meses de 0,85 mg/dL y en el tiempo T1 año de 

1,04 mg/dL. 

Los valores correspondientes de NT-proBNP en los tiempos de toma de muestra 

establecidos fueron los siguientes: 254,84 pg/mL en el tiempo T0; 386,70 pg/mL en el 

tiempo T3 meses; 118,95 en el tiempo T6 meses, y 247,60 en el tiempo T1 año. 

En la  figura 106 se representan de forma gráfica los  valores  de NT-proBNP 

obtenidos en los pacientes varones del grupo 1 del estudio, en relación con las cifras de 

bilirrubina total sérica, en los distintos tiempos de toma de muestra.
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Figura 106: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los pacientes varones del 

grupo 1 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con 

los valores de bilirrubina total sérica (mg/dL).

        

En la tabla 94 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en los pacientes 

varones  del  grupo  1  del  estudio,  en  los  distintos  tiempos  de  toma  de  muestra 

establecidos para el estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, en relación con 

los valores de bilirrubina total sérica correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 94: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los varones del grupo 1 del  

estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores de 

bilirrubina total sérica (mg/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 254,84 386,70 118,95 247,60

BILIRRUBINA TOTAL
(mg/dL) 2,97 0,80 0,85 1,04
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En las mujeres del grupo 1 del estudio, el valor medio de bilirrubina total sérica 

obtenido en el tiempo de toma de muestra T0 fue  1,54 mg/dL; en el tiempo de toma de 

muestra T3 meses, este valor fue 0,46 mg/dL; en el tiempo de toma de muestra T6 

meses el valor medio de la bilirrubina total fue 0,39 mg/dL. No se dispone de valores de 

bilirrubina total sérica en T1 año en un número suficiente de mujeres del grupo 1 como 

para  poder  realizar  un  análisis  estadístico.  Los  valores  de  NT-proBNP plasmáticos 

correspondientes fueron los siguientes: 161,40 pg/mL en el tiempo T0; 303,89 pg/mL en 

el tiempo T3 meses, y 150,45 pg/mL en el tiempo T6 meses. No se dispone de valores 

plasmáticos de NT-proBNP en T1 año en un número suficiente de mujeres del grupo 1 

como para poder  realizar un análisis  estadístico.  En la figura 107 se representan de 

forma gráfica los valores de NT-proBNP obtenidos en las pacientes mujeres del grupo 1 

del estudio, en relación con las cifras de bilirrubina total sérica, en los distintos tiempos 

de toma de muestra.

Figura 107: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 1 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de bilirrubina total sérica (mg/dL).
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En la tabla 95 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en las mujeres 

del grupo 1 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio  que  constituye  la  presente  Tesis  Doctoral,  en  relación  con  los  valores  de 

bilirrubina total sérica correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 95: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 1 del  

estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores de 

bilirrubina total sérica (mg/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 161,40 303,89 150,45 *

BILIRRUBINA TOTAL
(mg/dL) 1,54 0,46 0,39 *

* No se dispone de valores suficientes de NT-proBNP en plasma en T1 año,  ni  de valores 

suficientes de bilirrubina total sérica en T1 año, en las mujeres del grupo 1 del estudio, como  

para poder realizar un análisis estadístico.

IV.9.8.B. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

En el grupo 2 de pacientes con cirrosis de etiología viral, en los varones, en el 

tiempo de toma de muestra T0, el valor medio de bilirrubina total sérica fue de 2,96 

mg/dL; en el tiempo de toma de muestra T3 meses, el valor medio de bilirrubina total  

sérica fue 1,25 mg/dL; en el tiempo de toma de muestra T6 meses la bilirrubina total fue 

1,26 mg/dL, y en el tiempo de toma de muestra T1 año la bilirrubina total fue 0,50 

mg/dL. Los valores de NT-proBNP en los distintos tiempos de toma de muestra fueron 

los siguientes: 226,06 pg/mL en el tiempo de toma de muestra T0; 242,55 pg/mL en el 

tiempo de toma de muestra T3 meses; 456,90 pg/mL en el tiempo de toma de muestra 
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T6 meses, y 173,69 pg/mL en el tiempo de toma de muestra T1 año.

En la  figura 108 se representan de forma gráfica los  valores  de NT-proBNP 

obtenidos en los varones del grupo 2 del estudio, en relación con las cifras de bilirrubina 

total sérica, en los distintos tiempos de toma de muestra.

Figura 108: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los varones del grupo 2 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de bilirrubina total sérica (mg/dL).

          (*)p=0,001

En la tabla 96 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en los varones 

del grupo 2 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio  que  constituye  la  presente  Tesis  Doctoral,  en  relación  con  los  valores  de 

bilirrubina total  sérica correspondientes a cada uno de los tiempos. 
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Tabla 96: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los varones del grupo 2 del  

estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores de 

bilirrubina total sérica (mg/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 226,06 242,55 456,90 173,69

BILIRRUBINA TOTAL
(mg/dL) 2,96 1,25 1,26 0,50

En las mujeres del grupo 2 del estudio, el valor medio de bilirrubina total sérica 

obtenido en el tiempo de toma de muestra T0 fue 2,22 mg/dL; en el tiempo de toma de 

muestra T3 meses, este valor fue 1,61 mg/dL; en el tiempo de toma de muestra T6 

meses el valor medio de la bilirrubina total fue 0,58 mg/dL; y en el tiempo T1 año la 

bilirrubina  total  fue  0,98  mg/dL.  Los  valores  de  NT-proBNP  plasmáticos 

correspondientes fueron los siguientes: 132,20 pg/mL en el tiempo T0; 877,45 pg/mL en 

el tiempo T3 meses; 328,28 pg/mL en el tiempo T6 meses, y en el tiempo T1 año 360,37 

pg/mL. 

En la  figura 109 se representan de forma gráfica los  valores  de NT-proBNP 

obtenidos en las mujeres del grupo 2 del estudio, en relación con las cifras de bilirrubina 

total sérica, en los distintos tiempos de toma de muestra.
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Figura 109: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 2 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de bilirrubina total  sérica (mg/dL).

En la tabla 97 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en las mujeres 

del grupo 2 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio  que  constituye  la  presente  Tesis  Doctoral,  en  relación  con  los  valores  de 

bilirrubina total sérica correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 97: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 2 del  

estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores de 

bilirrubina total sérica (mg/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 132,20 877,45 328,28 360,37

BILIRRUBINA TOTAL
(mg/dL) 2,22 1,61 0,58 0,98
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IV.9.8.C. GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

En las pacientes del grupo 3 del estudio, el valor medio de bilirrubina total sérica 

obtenido en el tiempo de toma de muestra T0 fue 3,61 mg/dL; en el tiempo de toma de 

muestra T3 meses, este valor fue 0,49 mg/dL; en el tiempo de toma de muestra T6 

meses el valor medio de la bilirrubina total sérica fue 0,80 mg/dL, y en el tiempo T1 año 

la  bilirrubina  total  fue  0,56  mg/dL.  Los  valores  de  NT-proBNP  plasmáticos 

correspondientes fueron los siguientes: 91,30 pg/mL en el tiempo T0; 325,95 pg/mL en 

el tiempo T3 meses; 357,80 pg/mL en el tiempo T6 meses, y en el tiempo T1 año 253,70 

pg/mL. En la figura 110 se representan de forma gráfica los valores de NT-proBNP 

obtenidos  en  las  pacientes  del  grupo  3  del  estudio,  en  relación  con  las  cifras  de 

bilirrubina total sérica, en los distintos tiempos de toma de muestra.

Figura 110: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las pacientes del grupo 3 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de bilirrubina total sérica (mg/dL).
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En la tabla 98 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en las pacientes 

del grupo 3 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio  que  constituye  la  presente  Tesis  Doctoral,  en  relación  con  los  valores  de 

bilirrubina total sérica correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 98: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las pacientes del grupo 3 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de bilirrubina total sérica (mg/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 91,30 325,95 357,80 253,70

BILIRRUBINA TOTAL
(mg/dL) 3,61 0,49 0,80 0,56

IV.9.9.  RELACIÓN  ENTRE  NT-proBNP  Y  LOS  PARÁMETROS 
ANALÍTICOS SÉRICOS: CREATININA

IV.9.9.A. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA

En el grupo 1 de pacientes con cirrosis de etiología enólica, en los varones, los 

valores medios de creatinina sérica en los tiempos de toma de muestra establecidos para 

el  estudio fueron:  en el  tiempo T0 de 1,03 mg/dL; en el  tiempo T3 meses  de 1,46 

mg/dL; en el tiempo T6 meses de  1,16 mg/dL, y en el tiempo T1 año de 0,93 mg/dL. 

Los  valores  correspondientes  de  NT-proBNP  en  los  tiempos  de  toma  de  muestra 

establecidos fueron los siguientes: 254,84 pg/mL en el tiempo T0; 386,70 pg/mL en el 

tiempo T3 meses; 118,95 en el tiempo T6 meses, y 247,60 en el tiempo T1 año. 

En la  figura 111 se representan  de  forma gráfica los  valores  de  NT-proBNP 

obtenidos en los pacientes varones del grupo 1 del estudio, en relación con las cifras de 
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creatinina sérica, en los distintos tiempos de toma de muestra.

Figura 111: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los pacientes varones del 

grupo 1 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con 

los valores de creatinina  sérica (mg/dL).

         (*)p=0,019

En la tabla 99 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en los pacientes 

varones  del  grupo  1  del  estudio,  en  los  distintos  tiempos  de  toma  de  muestra 

establecidos para el estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, en relación con 

los valores de creatinina sérica correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 99: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los varones del grupo 1 del  

estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores de 

creatinina sérica (mg/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 254,84 386,70 118,95 247,60

CREATININA
(mg/dL) 1,03 1,46 1,16 0,93

                                                                                                                                       315

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

1,6

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

T0 T3 meses T6 meses T1 año

GRUPO 1: ENÓLICOS (VARONES)

NT-proBNP 
(pg/mL)

CREATININA 
(mg/dL)

NT
-p

ro
BN

P 
(p

g/
m

L)

CR
EA

TI
NI

NA
 (m

g/
dL

)

*



M.D. Espinosa                                                 Resultados                                                        Tesis Doctoral

En las  mujeres  del  grupo 1  del  estudio,  el  valor  medio  de  creatinina  sérica 

obtenido en el tiempo de toma de muestra T0 fue 0,97 mg/dL; en el tiempo de toma de 

muestra T3 meses, este valor fue 1,26 mg/dL; en el tiempo de toma de muestra T6 

meses el valor medio de la creatinina sérica fue 1,12 mg/dL. No se dispone de valores 

de creatinina sérica en T1 año en un número suficiente de mujeres del grupo 1 como 

para  poder  realizar  un  análisis  estadístico.  Los  valores  de  NT-proBNP plasmáticos 

correspondientes fueron los siguientes: 161,40 pg/mL en el tiempo T0; 303,89 pg/mL en 

el tiempo T3 meses, y 150,45 pg/mL en el tiempo T6 meses. No se dispone de valores 

plasmáticos de NT-proBNP en T1 año en un número suficiente de mujeres del grupo 1 

como para poder  realizar un análisis  estadístico.  En la figura 112 se representan de 

forma  gráfica  los  valores  de  NT-proBNP obtenidos  en  las  mujeres  del  grupo 1  del 

estudio, en relación con las cifras de creatinina sérica, en los distintos tiempos de toma 

de muestra.

Figura 112: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 1 

de estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de creatinina sérica (mg/dL).
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En la tabla 100 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en las mujeres 

del grupo 1 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio  que  constituye  la  presente  Tesis  Doctoral,  en  relación  con  los  valores  de 

creatinina sérica correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 100: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 1 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de creatinina sérica (mg/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 161,40 303,89 150,45 *

CREATININA
(mg/dL) 0,97 1,26 1,12 *

* No se dispone de valores suficientes de NT-proBNP en plasma en T1 año,  ni  de valores 

suficientes de  creatinina sérica en T1 año, en las mujeres del grupo 1 del estudio, como para  

poder realizar un análisis estadístico.

IV.9.9.B. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

En el grupo 2 de pacientes con cirrosis de etiología viral, en los varones, en el 

tiempo de toma de muestra T0, el valor medio de creatinina sérica fue de 0,76 mg/dL; 

en el tiempo de toma de muestra T3 meses, el valor medio de creatinina sérica fue 1,43 

mg/dL; en el tiempo de toma de muestra T6 meses la creatinina fue 1,44 mg/dL, y en el 

tiempo de toma de muestra T1 año la creatinina fue 1,06 mg/dL. Los valores de NT-

proBNP en los  distintos  tiempos  de  toma de  muestra  fueron los  siguientes:  226,06 

pg/mL en el tiempo de toma de muestra T0; 242,55 pg/mL en el tiempo de toma de 

muestra T3 meses; 456,90 pg/mL en el tiempo de toma de muestra T6 meses, y 173,69 
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pg/mL en el tiempo de toma de muestra T1 año.

En la  figura 113 se representan  de forma gráfica  los  valores  de NT-proBNP 

obtenidos en los varones del grupo 2 del estudio, en relación con las cifras de creatinina 

sérica, en los distintos tiempos de toma de muestra.

Figura 113: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los varones del grupo 2 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de creatinina sérica (mg/dL).

En la tabla 101 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en los varones 

del grupo 2 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio  que  constituye  la  presente  Tesis  Doctoral,  en  relación  con  los  valores  de 

creatinina  sérica correspondientes a cada uno de los tiempos. 
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Tabla 101: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los varones del grupo 2 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de creatinina sérica (mg/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 226,06 242,55 456,90 173,69

CREATININA
(mg/dL) 0,76 1,43 1,44 1,06

En las  mujeres  del  grupo 2  del  estudio,  el  valor  medio  de  creatinina  sérica 

obtenido en el tiempo de toma de muestra T0 fue 0,81 mg/dL; en el tiempo de toma de 

muestra T3 meses, este valor fue 1,05 mg/dL; en el tiempo de toma de muestra T6 

meses  el  valor  medio  de  la  creatinina  fue  1,05  mg/dL,  y  en  el  tiempo  T1  año  la 

creatinina fue 1,35 mg/dL.  Los valores de NT-proBNP plasmáticos correspondientes 

fueron los siguientes: 132,20 pg/mL en el tiempo T0; 877,45 pg/mL en el tiempo T3 

meses; 328,28 pg/mL en el tiempo T6 meses, y en el tiempo T1 año 360,37 pg/mL. 

En la  figura 114 se representan  de forma gráfica  los  valores  de NT-proBNP 

obtenidos en las mujeres del grupo 2 del estudio, en relación con las cifras de creatinina 

sérica, en los distintos tiempos de toma de muestra.
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Figura 114: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 2 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de creatinina  sérica (mg/dL).

En la tabla 102 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en las mujeres 

del grupo 2 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio  que  constituye  la  presente  Tesis  Doctoral,  en  relación  con  los  valores  de 

creatinina sérica correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 102: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 2 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de creatinina sérica (mg/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 132,20 877,45 328,28 360,37

CREATININA
(mg/dL) 0,81 1,05 1,05 1,35
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IV.9.9.C. GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

En las  pacientes  del  grupo 3 del  estudio el  valor  medio  de creatinina  sérica 

obtenido en el tiempo de toma de muestra T0 fue 0,62 mg/dL; en el tiempo de toma de 

muestra T3 meses, este valor fue 0,78 mg/dL; en el tiempo de toma de muestra T6 

meses el valor medio de la bilirrubina total sérica fue 1,36 mg/dL, y en el tiempo T1 año 

la  bilirrubina  total  fue  1,47  mg/dL.  Los  valores  de  NT-proBNP  plasmáticos 

correspondientes fueron los siguientes: 91,30 pg/mL en el tiempo T0; 325,95 pg/mL en 

el tiempo T3 meses; 357,80 pg/mL en el tiempo T6 meses, y en el tiempo T1 año 253,70 

pg/mL. En la figura 115 se representan de forma gráfica los valores de NT-proBNP 

obtenidos  en  las  pacientes  del  grupo  3  del  estudio,  en  relación  con  las  cifras  de 

creatinina sérica, en los distintos tiempos de toma de muestra.

Figura 115: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las pacientes del grupo 3 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de creatinina sérica (mg/dL).
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En  la  tabla  103  se  muestran  los  valores  de  NT-proBNP  obtenidos  en  las 

pacientes  del  grupo  3  del  estudio,  en  los  distintos  tiempos  de  toma  de  muestra 

establecidos para el estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, en relación con 

los valores de creatinina sérica correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 103: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las pacientes del grupo 3 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de creatinina sérica (mg/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 91,30 325,95 357,80 253,70

CREATININA
(mg/dL) 0,62 0,78 1,36 1,47

IV.9.10.  RELACIÓN  ENTRE  NT-proBNP Y LOS PARÁMETROS 
ANALÍTICOS SÉRICOS: SODIO

IV.9.10.A. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA

En el grupo 1 de pacientes con cirrosis de etiología enólica, en los varones, los 

valores medios de sodio sérico en los tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio fueron: en el tiempo T0 de 136 mEq/L; en el tiempo T3 meses de 139 mEq/L; 

en el tiempo T6 meses de 138  mEq/L, y en el tiempo T1 año de 141 mEq/L. Los 

valores correspondientes de NT-proBNP en los tiempos de toma de muestra establecidos 

fueron los siguientes: 254,84 pg/mL en el tiempo T0; 386,70 pg/mL en el tiempo T3 

meses; 118,95 en el tiempo T6 meses, y 247,60 en el tiempo T1 año. 

En la  figura 116 se representan  de forma gráfica  los  valores  de NT-proBNP 
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obtenidos en los pacientes varones del grupo 1 del estudio, en relación con las cifras de 

sodio sérico, en los distintos tiempos de toma de muestra.

Figura 116: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los pacientes varones del 

grupo 1 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con 

los valores de sodio sérico (mEq/L).

En  la  tabla  104  se  muestran  los  valores  de  NT-proBNP  obtenidos  en  los 

pacientes varones del grupo 1 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra 

establecidos para el estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, en relación con 

los valores de sodio sérico correspondientes a cada uno de los tiempos. 
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Tabla 104: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los varones del grupo 1 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de sodio sérico (mEq/L).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 254,84 386,70 118,95 247,60

SODIO
(mEq/L) 136 139 138 141

En las mujeres del grupo 1 del estudio, el valor medio de sodio sérico obtenido 

en el tiempo de toma de muestra T0 fue 128 mEq/L; en el tiempo de toma de muestra  

T3 meses, este valor fue 137  mEq/L; en el tiempo de toma de muestra T6 meses el  

valor medio del sodio sérico fue 141 mEq/L. No se dispone de valores de sodio sérico 

en T1 año en un número suficiente de mujeres del grupo 1 como para poder realizar un 

análisis estadístico. Los valores de NT-proBNP plasmáticos correspondientes fueron los 

siguientes: 161,40 pg/mL en el  tiempo T0; 303,89 pg/mL en el tiempo T3 meses,  y 

150,45 pg/mL en el tiempo T6 meses. No se dispone de valores plasmáticos de NT-

proBNP en T1 año en un número suficiente de mujeres del grupo 1 como para poder 

realizar un análisis estadístico.  En la figura 117 se representan de forma gráfica los 

valores de NT-proBNP obtenidos en las pacientes mujeres del grupo 1 del estudio, en 

relación con las cifras de sodio sérico, en los distintos tiempos de toma de muestra.
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Figura 117: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 1 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de sodio sérico (mEq/L).

En la tabla 105 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en las mujeres 

del grupo 1 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, en relación con los valores de sodio 

sérico correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 105: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 1 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de sodio sérico (mEq/L).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 161,40 303,89 150,45 *

SODIO
(mEq/L) 128 137 141 *
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* No se dispone de valores suficientes de NT-proBNP en plasma en T1 año,  ni  de valores 

suficientes de  sodio sérico en T1 año, en las mujeres del grupo 1 del estudio, como para poder  

realizar un análisis estadístico.

IV.9.10.B. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

En el grupo 2 de pacientes con cirrosis de etiología viral, en los varones, en el 

tiempo de toma de muestra T0, el valor medio de sodio sérico fue de 136 mEq/L; en el 

tiempo de toma de muestra T3 meses, el valor medio de sodio sérico fue 139 mEq/L; en 

el tiempo de toma de muestra T6 meses el sodio sérico fue 140 mEq/L, y en el tiempo 

de toma de muestra T1 año el sodio fue 142  mEq/L. Los valores de NT-proBNP en los 

distintos tiempos de toma de muestra fueron los siguientes: 226,06 pg/mL en el tiempo 

de toma de muestra T0; 242,55 pg/mL en el tiempo de toma de muestra T3 meses; 

456,90 pg/mL en el tiempo de toma de muestra T6 meses, y 173,69 pg/mL en el tiempo 

de toma de muestra T1 año.

En la  figura 118 se representan  de forma gráfica  los  valores  de NT-proBNP 

obtenidos en los varones del grupo 2 del estudio, en relación con las cifras de sodio 

sérico, en los distintos tiempos de toma de muestra.
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Figura 118: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los varones del grupo 2 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de sodio sérico (mEq/L).

En la tabla 106 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en los varones 

del grupo 2 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, en relación con los valores de sodio 

sérico correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 106: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los varones del grupo 2 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de sodio sérico (mEq/L).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 226,06 242,55 456,90 173,69

SODIO
(mEq/L) 136 139 140 142

                                                                                                                                       327

133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143

0
50

100
150
200
250
300
350
400
450
500

T0 T3 meses T6 meses T1 año

GRUPO 2: VIRALES (VARONES)

NT-proBNP 
(pg/mL)

SODIO 
(mEq/L)

NT
-p

ro
BN

P 
(p

g/
m

L)

SO
DI

O
 (m

Eq
/L

)



M.D. Espinosa                                                 Resultados                                                        Tesis Doctoral

En las mujeres del grupo 2 del estudio, el valor medio de sodio sérico obtenido 

en el tiempo de toma de muestra T0 fue 136 mEq/L; en el tiempo de toma de muestra  

T3 meses, este valor fue 134  mEq/L; en el tiempo de toma de muestra T6 meses el  

valor medio del sodio sérico fue145  mEq/L, y en el tiempo T1 año el sodio sérico fue 

140  mEq/L.  Los  valores  de  NT-proBNP  plasmáticos  correspondientes  fueron  los 

siguientes: 132,20 pg/mL en el tiempo T0; 877,45 pg/mL en el tiempo T3 meses; 328,28 

pg/mL en el tiempo T6 meses, y en el tiempo T1 año 360,37 pg/mL. 

En la  figura 119 se representan  de forma gráfica  los  valores  de NT-proBNP 

obtenidos en las mujeres del grupo 2 del estudio, en relación con las cifras de sodio 

sérico, en los distintos tiempos de toma de muestra.

Figura 119: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 2 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de sodio  sérico (mEq/L).
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En la tabla 107 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en las mujeres 

del grupo 2 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, en relación con los valores de sodio 

sérico correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 107: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 2 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de sodio sérico (mEq/L).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 132,20 877,45 328,28 360,37

SODIO
(mEq/L) 136 134 145 140

IV.9.10.C. GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

En las pacientes del grupo 3 del estudio, el valor medio de sodio sérico obtenido 

en el tiempo de toma de muestra T0 fue 135 mEq/L; en el tiempo de toma de muestra  

T3 meses, este valor fue 143 mEq/L; en el tiempo de toma de muestra T6 meses el valor 

medio de la sodio sérico fue 137 mEq/L, y en el tiempo T1 año el sodio sérico 142 fue 

mEq/L. Los valores de NT-proBNP plasmáticos correspondientes fueron los siguientes: 

91,30 pg/mL en el tiempo T0; 325,95 pg/mL en el tiempo T3 meses; 357,80 pg/mL en el 

tiempo T6 meses, y en el tiempo T1 año 253,70 pg/mL. 

En la  figura 120 se representan de forma gráfica los  valores  de NT-proBNP 

obtenidos en las pacientes del grupo 3 del estudio, en relación con las cifras de sodio 

sérico, en los distintos tiempos de toma de muestra.
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Figura 120: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las pacientes del grupo 3 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de sodio sérico (mEq/L).

En  la  tabla  108  se  muestran  los  valores  de  NT-proBNP  obtenidos  en  las 

pacientes  del  grupo  3  del  estudio,  en  los  distintos  tiempos  de  toma  de  muestra 

establecidos para el estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, en relación con 

los valores de sodio sérico correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 108: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las pacientes del grupo 3 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de sodio sérico (mEq/L).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 91,30 325,95 357,80 253,70

SODIO
(mEq/L) 135 143 137 142
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IV.9.11. RELACIÓN ENTRE NT-proBNP Y HEMOGLOBINA
IV.9.11.A. GRUPO 1: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA ENÓLICA

En el grupo 1 de pacientes con cirrosis de etiología enólica, en los varones, los 

valores medios de hemoglobina en los tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio fueron: en el tiempo T0 de 12,8 g/dL; en el tiempo T3 meses de 15,0 g/dL; en el 

tiempo  T6 meses  de  13,0  g/dL,  y  en  el  tiempo T1 año de  14,7  g/dL.  Los  valores 

correspondientes de NT-proBNP en los tiempos de toma de muestra establecidos fueron 

los siguientes: 254,84 pg/mL en el tiempo T0; 386,70 pg/mL en el tiempo T3 meses; 

118,95 en el  tiempo T6 meses,  y 247,60 en el  tiempo T1 año. En la  figura 121 se 

representan  de  forma gráfica  los  valores  de  NT-proBNP obtenidos  en  los  pacientes 

varones  del  grupo 1  del  estudio,  en  relación  con las  cifras  de  hemoglobina,  en los 

distintos tiempos de toma de muestra.

Figura 121: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los pacientes varones del 

grupo 1 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con 

los valores de hemoglobina (g/dL).
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En  la  tabla  109  se  muestran  los  valores  de  NT-proBNP  obtenidos  en  los 

pacientes varones del grupo 1 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra 

establecidos para el estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, en relación con 

los valores de hemoglobina correspondientes a cada uno de los tiempos.

Tabla 109: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los varones del grupo 1 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de hemoglobina (g/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 254,84 386,70 118,95 247,60

HEMOGLOBINA
(g/dL) 12,8 15,0 13,0 14,7

En las mujeres del grupo 1 del estudio, el valor medio de hemoglobina obtenido 

en el tiempo de toma de muestra T0 fue 10,8 g/dL; en el tiempo de toma de muestra T3 

meses, este valor fue 10,8 g/dL; en el tiempo de toma de muestra T6 meses el valor 

medio de la hemoglobina fue 12,5 g/dL. No se dispone de valores de hemoglobina en 

T1 año en un número suficiente de mujeres del grupo 1 como para poder realizar un 

análisis estadístico. Los valores de NT-proBNP plasmáticos correspondientes fueron los 

siguientes: 161,40 pg/mL en el  tiempo T0; 303,89 pg/mL en el tiempo T3 meses,  y 

150,45 pg/mL en el tiempo T6 meses. No se dispone de valores plasmáticos de NT-

proBNP en T1 año en un número suficiente de mujeres del grupo 1 como para poder 

realizar un análisis estadístico. 

En la  figura 122 se representan de forma gráfica los  valores  de NT-proBNP 

obtenidos en las pacientes mujeres del grupo1 del estudio, en relación con las cifras de 
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hemoglobina, en los distintos tiempos de toma de muestra.

Figura 122: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 1 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de hemoglobina (g/dL).

En la tabla 110 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en las mujeres 

del grupo 1 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio  que  constituye  la  presente  Tesis  Doctoral,  en  relación  con  los  valores  de 

hemoglobina correspondientes a cada uno de los tiempos. 
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Tabla 110: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 1 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de hemoglobina (g/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 161,40 303,89 150,45 *

HEMOGLOBINA
(g/dL) 10,8 10,8 12.5 *

* No se dispone de valores suficientes de NT-proBNP en plasma en T1 año,  ni  de valores 

suficientes de  hemoglobina en T1 año, en las mujeres del grupo 1 del estudio, como para poder  

realizar un análisis estadístico.

IV.9.11.B. GRUPO 2: CIRROSIS DE ETIOLOGÍA VIRAL

En el grupo 2 de pacientes con cirrosis de etiología viral, en los varones, en el 

tiempo de toma de muestra T0, el valor medio de hemoglobina fue de 12,8 g/dL; en el 

tiempo de toma de muestra T3 meses, el valor medio de hemoglobina fue 16,1 g/dL; en 

el tiempo de toma de muestra T6 meses la hemoglobina fue 12,8 g/dL, y en el tiempo de 

toma de muestra T1 año la hemoglobina fue 14,8 g/dL. Los valores de NT-proBNP en 

los distintos tiempos de toma de muestra fueron los siguientes:  226,06 pg/mL en el 

tiempo de toma de muestra T0; 242,55 pg/mL en el  tiempo de toma de muestra T3 

meses; 456,90 pg/mL en el tiempo de toma de muestra T6 meses, y 173,69 pg/mL en el 

tiempo de toma de muestra T1 año.

En la  figura 123 se representan de forma gráfica los  valores  de NT-proBNP 

obtenidos  en  los  varones  del  grupo  2  del  estudio,  en  relación  con  las  cifras  de 

hemoglobina, en los distintos tiempos de toma de muestra.
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Figura 123: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los varones del grupo 2 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de hemoglobina (g/dL).

En la tabla 111 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en los varones 

del grupo 2 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio  que  constituye  la  presente  Tesis  Doctoral,  en  relación  con  los  valores  de 

hemoglobina correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 111: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en los varones del grupo 2 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de hemoglobina (g/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 226,06 242,55 456,90 173,69

HEMOGLOBINA
(g/dL) 12,8 16,1 12,8 14,8
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En las mujeres del grupo 2 del estudio, el valor medio de hemoglobina obtenido 

en el tiempo de toma de muestra T0 fue 11,0 g/dL; en el tiempo de toma de muestra T3 

meses, este valor fue 11,8 g/dL; en el tiempo de toma de muestra T6 meses el valor 

medio de la hemoglobina fue 13,6 g/dL, y en el tiempo T1 año la hemoglobinaa fue 11,7 

g/dL. Los valores de NT-proBNP plasmáticos correspondientes fueron los siguientes: 

132,20 pg/mL en el tiempo T0; 877,45 pg/mL en el tiempo T3 meses; 328,28 pg/mL en 

el tiempo T6 meses, y en el tiempo T1 año 360,37 pg/mL. 

En la  figura 124 se representan de forma gráfica los  valores  de NT-proBNP 

obtenidos  en  las  mujeres  del  grupo  2  del  estudio,  en  relación  con  las  cifras  de 

hemoglobina, en los distintos tiempos de toma de muestra.

Figura 124: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 2 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de hemoglobina (g/dL).
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En la tabla 112 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en las mujeres 

del grupo 2 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio  que  constituye  la  presente  Tesis  Doctoral,  en  relación  con  los  valores  de 

hemoglobina correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 112: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las mujeres del grupo 2 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de hemoglobina (g/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 132,20 877,45 328,28 360,37

HEMOGLOBINA
(g/dL) 11,0 11,8 12,3 11,7

IV.9.11.C. GRUPO 3: CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

En  las  pacientes  del  grupo  3  del  estudio,  el  valor  medio  de  hemoglobina 

obtenido en el tiempo de toma de muestra T0 fue 9,8 g/dL; en el tiempo de toma de 

muestra T3 meses, este valor fue 12,9 g/dL; en el tiempo de toma de muestra T6 meses 

el valor medio de la hemoglobina fue 12,5 g/dL, y en el tiempo T1 año la hemoglobina 

fue  13,2  g/dL.  Los  valores  de  NT-proBNP plasmáticos  correspondientes  fueron  los 

siguientes: 91,30 pg/mL en el tiempo T0; 325,95 pg/mL en el tiempo T3 meses; 357,80 

pg/mL en el tiempo T6 meses, y en el tiempo T1 año 253,70 pg/mL. 

En la  figura 125 se representan de forma gráfica los  valores  de NT-proBNP 

obtenidos  en  las  pacientes  del  grupo  3  del  estudio,  en  relación  con  las  cifras  de 

hemoglobina, en los distintos tiempos de toma de muestra.
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Figura 125: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las pacientes del grupo 3 

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de hemoglobina (g/dL).

En la tabla 113 se muestran los valores de NT-proBNP obtenidos en las pacientes 

del grupo 3 del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos para el 

estudio  que  constituye  la  presente  Tesis  Doctoral,  en  relación  con  los  valores  de 

hemoglobina correspondientes a cada uno de los tiempos. 

Tabla 113: Valores plasmáticos de NT-proBNP (pg/mL) obtenidos en las pacientes del grupo 3  

del estudio, en los distintos tiempos de toma de muestra establecidos, en relación con los valores 

de hemoglobina (g/dL).

T0 T3 meses T6 meses T1 año
NT-proBNP PLASMÁTICO
(pg/mL) 91,30 325,95 357,80 253,70

HEMOGLOBINA
(g/dL) 9,8 12,9 12,5 13,2
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IV.9.12. ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LAS RELACIONES ENTRE 
LOS NIVELES DE NT-proBNP PLASMÁTICO CON LOS 
PARÁMETROS ANALÍTICOS DETERMINADOS

En el análisis estadístico de las relaciones entre los valores plasmáticos de NT-

proBNP y los parámetros analíticos estudiados en la presente Tesis Doctoral, se hallaron 

los resultados siguientes, con respecto al tiempo de toma de muestra T0:

1. En  mujeres  de  los  tres  grupos  de  estudio,  no  se  hallaron  diferencias 

significativas en los valores plasmáticos de NT-proBNP en relación a ninguno de 

los  parámetros  analíticos  determinados.  En  cuanto  a  las  determinaciones 

realizadas postrasplante hepático, no se pudo realizar análisis estadístico debido 

al bajo tamaño muestral.

2. En los varones pertenecientes a todos los grupos de estudio, se observan valores 

significativamente más elevados de NT-proBNP en los pacientes con cifras de 

hemoglobina menores (p=0,004). Así mismo se detectan valores de NT-proBNP 

significativamente más elevados en los pacientes con valores de bilirrubina total 

sérica más elevados (p=0,001). 

No se encontraron diferencias significativas en los valores de NT-proBNP en 

plasma con respecto al resto de parámetros analíticos determinados.

Con respecto  a  los  distintos  grupos de pacientes  del  estudio,  se  hallaron las 

siguientes relaciones:

• En los varones del grupo 1 del estudio, se hallaron valores plasmáticos 

de  NT-proBNP significativamente  más  elevados  en  los  pacientes  con 

creatinina sérica más elevada (p=0,019), así como respecto a los valores 

de NT-proBNP, más elevados en los pacientes con bilirrubina total sérica 
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más elevada,  si bien esta diferencia no fue significativa (p>0,05). 

No se encontraron diferencias significativas con respecto a los valores 

plasmáticos de NT-proBNP y el resto de los parámetros analíticos.

• En  los  varones  del  grupo  2  del  estudio,  se  hallaron  valores  de  NT-

proBNP  más elevados en los pacientes con valores de glucosa sérica 

más elevados, si bien esta diferencia no fue significativa (p>0,05). No se 

hallaron diferencias significativas en cuanto a los valores plasmáticos de 

NT-proBNP en relación al resto de parámetros analíticos determinados.
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V. DISCUSIÓN

Los sujetos objeto de estudio en la presente Tesis Doctoral, son pacientes afectos 

de  cirrosis  hepática  de  distintas  etiologías,  candidatos  a  realización  de  trasplante 

ortotópico hepático, incluidos en lista de espera de trasplante hepático en el Hospital 

Universitario Virgen de las Nieves de Granada. Estos pacientes han sido incluidos en 

tres  grupos de estudio,  dependiendo de la  etiología  de la  cirrosis  hepática:  grupo 1 

(n=40) de pacientes afectos de cirrosis hepática de etiología enólica, grupo 2 (n=35) de 

pacientes afectos de cirrosis hepática de etiología viral (virus de la hepatitis C y virus de 

la hepatitis B) y grupo 3 (n=6), de pacientes afectos de cirrosis hepática por cirrosis 

biliar primaria. Cada uno de los grupos se ha subdividido a su vez en dos subgrupos, 

según la presencia o no de carcinoma hepatocelular en el momento de inclusión del 

paciente en el estudio. 

Considerando la hipótesis de trabajo de la presente Tesis Doctoral basada en la 

posible existencia de una relación entre el  incremento de los niveles plasmáticos de 

péptido natriurético en plasma en pacientes con cirrosis hepática en lista de espera de 

trasplante hepático y la presencia de una miocardiopatía cirrótica, se han determinado 

dichos niveles plasmáticos de forma previa a la realización del trasplante hepático, así 

como  tras  la  realización  del  mismo  en  distintos  tiempos  durante  el  primer  año 

postrasplante. 

En cuanto  a  la  distribución de  los  pacientes  estudiados  en  la  presente  Tesis 

Doctoral, según la etiología de la cirrosis, se detectaron porcentajes de etiologías enólica 

y  viral  similares  entre  sí,  del  49,7%  y  43,2%,  respectivamente.  Esta  similitud  de 

porcentajes de ambas etiologías coincide con las recogidas en el “Registro Español de 
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Trasplante Hepático, Memoria de resultados 1984-2009”, publicado por la Organización 

Nacional de Trasplantes (ONT) (279), en el cual se recogen unos porcentajes de cirrosis 

enólica del 30,4% y de cirrosis viral (VHC+VHB) del 29,8%, si bien se observa que en 

la serie que constituye el presente estudio, el porcentaje de ambas etiologías supone el 

doble al recogido en el citado Registro (279), el motivo no es otro que en el estudio que 

constituye la presente Tesis Doctoral no se han incluido pacientes con cirrosis hepática 

de  otras  etiologías  distintas  a  la  enólica,  viral  y  C.B.P.,  ni  pacientes  candidatos  a 

retrasplante hepático, y la indicación por CHC no se ha considerado de forma aislada, 

sino incluida dentro de los tres grupos del estudio. La incidencia de C.B.P. en nuestro 

estudio ha sido de un 3%, prácticamente coincidente con la incidencia del  3,6% de 

C.B.P recogida en el Registro Español de Trasplante Hepático (279). 

La incidencia global de CHC en la serie estudiada en la presente Tesis Doctoral, 

ha sido del  29,6%, algo superior  a  la  incidencia del  22,9% recogida en el  Registro 

Español  de Trasplante Hepático (279).  Con respecto a  la  incidencia de CHC en los 

distintos grupos del estudio, en el grupo 1 de pacientes con cirrosis enólica se presenta 

una incidencia del 22,5% frente a un 40,0% en el grupo 2 de pacientes con cirrosis viral. 

En el grupo 3, correspondiente a pacientes con C.B.P., la incidencia de CHC fue del 

16,7%.  Estos  resultados  ponen  de  manifiesto  el  conocido  papel  de  los  virus  de  la 

hepatitis B y C en la génesis del carcinoma hepatocelular en los pacientes con cirrosis 

hepática  (280);  no  obstante,  a  pesar  de  la  relevancia  clínica  de  estas  diferentes 

incidencias de CHC en los distintos grupos del presente estudio, estas diferencias no 

resultaron  estadísticamente  significativas  (p>0,05),  probablemente  a  resultas  del 

pequeño tamaño muestral.
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A cada  uno  de  los  pacientes   participantes  en  el  estudio  que  constituye  la 

presente Tesis Doctoral, se le solicitó la firma del consentimiento informado (Anexo II), 

previa  presentación  del  documento  informativo  correspondiente  (Anexo  I)  de 

participación en el estudio propuesto, y se le realizó un estudio pretrasplante hepático 

completo, según se describe en la sección Pacientes y Métodos, y llevándose a cabo 

extracción de varias muestras de sangre, en los tiempos del estudio. La determinación 

pretrasplante (T0) se realizó en el  momento de inclusión del paciente en la lista de 

espera de trasplante hepático, la determinación T3 meses se llevó a cabo transcurridos 3 

meses desde la realización del trasplante hepático, la determinación T6 meses se realizó 

a los seis meses postrasplante hepático y la determinación T1 año se hizo al año del 

trasplante hepático,  tal y como se describe en la sección Pacientes y Métodos de la 

presente Tesis  Doctoral.  Se eligieron estos tiempos de extracción de muestra  tras el 

trasplante,  en  relación  con  los  tiempos  estipulados  en  el  seguimiento  postrasplante 

hepático para la realización de controles clínicos más exhaustivos, según lo recogido en 

el Proceso Asistencial Integrado Trasplante Hepático de la Consejería de Salud de la 

Junta de Andalucía (265).

De  todos  los  pacientes  participantes  en  el  estudio,  una  vez  firmado  el 

correspondiente  consentimiento  informado  (ver  Anexo II),  se  recogieron parámetros 

generales  como  edad,  sexo  y  datos  antropométricos  (peso,  talla  e  índice  de  masa 

corporal). 

Con  relación  a  la  distribución  de  los  pacientes  no  pediátricos  trasplantados, 

según sexo, en el Registro Español de Trasplante Hepático, Memoria 1984-2009,  hay 

un 69,6% de varones y un 30,4% de mujeres (279). En la población de estudio que 
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constituye la presente Tesis Doctoral, esta distribución ha sido similar, con un 77,8% de 

varones y un 22,2 % de mujeres, existiendo un claro predominio de los varones, lo que 

coincide con lo descrito en el Registro Español de Trasplante Hepático, memoria 1984-

2009.  Este  predominio  de  varones  se  aprecia  claramente  en  el  grupo  1,  donde  el 

porcentaje ha sido de un 90% de varones frente a un 10% de mujeres. En el grupo 2 del 

estudio,  el  porcentaje  de varones  ha sido de un 77,1%, manifiestamente superior  al 

22,9% de mujeres. El grupo 3 es un grupo con un 100% de mujeres, en clara relación 

con la etiología por C.B.P., ya que según su epidemiología, la C.B.P. es una patología 

con  predominio  en  mujeres  (281).  A pesar  de  las  diferencias  encontradas  en  los 

porcentajes de pacientes de ambos sexos en los tres grupos del estudio, las diferencias 

no fueron estadísticamente significativas (p>0,05), debido al pequeño tamaño muestral 

del grupo 3 del estudio.

Según  se  ha  presentado  en  la  sección  de  Resultados  de  la  presente  Tesis 

Doctoral, la edad media de los pacientes fue de 55 años para el grupo 1, de 57 años para 

el grupo 2 y de 52 años para el grupo 3, sin que se hallaran diferencias significativas 

entre los tres grupos del estudio con respecto a la edad (p>0,05). En el Registro Español  

de Trasplante Hepático (279) se recoge un predominio de pacientes trasplantados con 

edades  comprendidas  entre  los  40  y  59  años,  en  consonancia  con  los  resultados 

obtenidos en esta Tesis.

La  ascitis  es  la  complicación  más  frecuente  de  la  cirrosis  hepática  y 

aproximadamente,  entre  un  50%  y  un  60%  de  los  pacientes  con  cirrosis  hepática 

compensada desarrollarán  ascitis  en  los  primeros  10  años  de  su  seguimiento  (266). 

Entre los pacientes participantes en el presente estudio, un 58%  no presentaron ascitis, 
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un 25,9% presentaron ascitis no refractaria, y un 16,1 % presentaron ascitis refractaria. 

La presencia de ascitis es un criterio de indicación de trasplante hepático, tal y como se 

recoge en el Proceso Asistencial Integrado Trasplante hepático de la Consejería de Salud 

de la Junta de Andalucía (265). Según la distribución de los pacientes con ascitis, se 

observa que los pacientes sin ascitis se incluían principalmente en los subgrupos 1A y 

2A,  lo  que  nos  indicaría  una  mejor  situación  clínica  de  los  pacientes  de  dichos 

subgrupos,  en  relación  con  la  indicación  de  trasplante  hepático  por  carcinoma 

hepatocelular, con respecto a la indicación por complicaciones de la cirrosis hepática 

que presentaron los pacientes incluidos en los subgrupos 1B y 2B. También se encuentra 

mayor  porcentaje  de pacientes  con ascitis  refractaria  en el  grupo 1 del  estudio con 

respecto al grupo 2, si bien el porcentaje global de pacientes con ascitis fue similar en 

ambos grupos: un 42,5% en el grupo 1 y un 45,7% en el grupo 2 del estudio. En el  

grupo 3 del presente estudio hubo un 16,7% de pacientes con ascitis no presentando 

ninguna paciente ascitis refractaria, probablemente en relación con la colestasis presente 

en la C.B.P., como determinante principal de la indicación de trasplante hepático, según 

se recoge en el Proceso Asistencial Integrado Trasplante Hepático (265). No obstante 

no hubo diferencias estadísticamente significativas en cuanto a la distribución de los 

pacientes con ascitis entre los tres grupos del estudio (p>0,05). El mayor porcentaje de 

pacientes con ascitis refractaria dentro del grupo 1 del estudio de pacientes con cirrosis 

hepática de etiología enólica podría reflejar una peor situación clínica de los pacientes 

incluidos en este grupo, en relación con una mayor afectación cardiológica secundaria a 

la toxicidad cardiaca bien conocida del alcohol (282), cuestión sobre la que volveremos 

más adelante, o bien secundaria a un mayor deterioro del paciente alcohólico crónico. 
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En cuanto a la valoración de la gravedad de la cirrosis hepática en los distintos 

grupos  de  pacientes,  va  a  estar  indicada  por  las  puntuaciones  obtenidas  según  la 

clasificación  de Child-Pugh y  la  puntuación MELD, calculadas  en cada  uno de los 

pacientes participantes en el estudio. Con respecto a la puntuación según la clasificación 

de Child-Pugh, encontramos que un 24,7% de los pacientes participantes en el estudio, 

presentaban un estadio A, un 61,7% de pacientes presentaban un estadio B, y un 13,6% 

de los pacientes un estadio C. Por tanto, la mayoría de pacientes presentó una gravedad 

intermedia, según la clasificación de Child-Pugh. Analizando esta distribución en los 

distintos  grupos  del  estudio,  encontramos  que  en  el  grupo  1,  hubo  un  15,0%  de 

pacientes en estadio A, un 70,0% de pacientes en estadio B y un 15,0% en estadio C. En 

el grupo 2 del estudio hubo un 28,6% en estadio A de Child-Pugh, un 57,1% en estadio 

B y un 14,3% en estadio C. En el grupo 3 del estudio encontramos que un 66,7% de las 

pacientes presentaba un estadio A de Child-Pugh y  un 33,3% un estadio B, no hubo 

ninguna  paciente  en  estadio  C.  Así  pues,  vemos  que  según la  puntuación  obtenida 

mediante  la  clasificación  de  Child-Pugh,  en  los  pacientes  del  grupo  1  hubo  menor 

porcentaje en estadio A con respecto a los pacientes del grupo 2, y en ambos grupos 

encontramos un porcentaje similar de pacientes en estadio C, 15,0% en el grupo 1 frente 

a  14,3%  en  el  grupo  2,  si  bien  no  se  encontraron  diferencias  estadísticamente 

significativas en cuanto a la distribución de pacientes en los tres grupos del estudio 

según su puntuación de Child-Pugh (p>0,05). Si se observa la distribución de cada uno 

de los grupos del estudio en sus respectivos subgrupos, la amplia mayoría de pacientes 

en estadio A de Child-Pugh se encuentra incluida en los subgrupos 1A y 2A, es decir, se 

trata de pacientes con CHC, y nos remite nuevamente a la mayor incidencia de CHC en 
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el grupo 2 del estudio, y a una mejor situación clínica de los pacientes con CHC, con 

respecto a los que no presentaron CHC, en ambos grupos del estudio. En el grupo 3 del 

estudio, el hecho de que la mayoría de pacientes presente un estadio A de Child-Pugh se 

relaciona con su particular patología de base, la C.B.P., y con el hecho de que en este 

grupo de pacientes  la principal indicación para el trasplante fue el prurito intratable, y 

no la insuficiencia hepatocelular.

Considerando  la  puntuación  MELD,  los  pacientes  del  grupo  1  del  estudio 

presentaron una  puntuación MELD media  de  15  puntos,  frente  a  una  media  de  13 

puntos en los pacientes del grupo 2 del estudio. Las pacientes del grupo 3 presentaron 

una puntuación MELD media de 12 puntos. Nuevamente se observa que las pacientes 

del grupo 3 del estudio presentaron una menor gravedad de su cirrosis hepática, también 

según  su  puntuación  MELD,  en  relación  con  la  principal  indicación  de  trasplante 

hepático en las pacientes de este grupo, el prurito intratable, si bien las diferencias con 

respecto a la puntuación MELD entre los tres grupos del estudio no fueron significativas 

(p>0,05). Según la puntuación MELD, los pacientes del grupo 1 del estudio fueron los 

que presentaron una mayor gravedad de su cirrosis  hepática.  Teniendo en cuenta la 

división en subgrupos de los grupos 1 y 2 del estudio, se observa que los pacientes con 

CHC (subgrupos 1A y 2A) presentaron puntuaciones MELD más bajas que las  que 

presentaron los pacientes sin CHC (subgrupos 1B y 2B). Comparando los subgrupos 1B 

y 2B, se observa que los pacientes de ambos subgrupos presentaron igual puntuación 

MELD media, lo cual indicaría una gravedad de la cirrosis hepática similar en ambos 

grupos de pacientes, independientemente de la etiología de la misma.

Entre los pacientes participantes en el  presente estudio,  según el  IMC, hubo, 
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únicamente, un 3,7% de pacientes que presentaron obesidad, porcentaje muy inferior al 

estimado en la población adulta española que es del 15,5% (272), probablemente en 

relación con la desnutrición que acompaña a la cirrosis hepática avanzada (266). A pesar 

del  exceso de peso que podría representar la  presencia de ascitis  y/o edemas en un 

porcentaje importante de pacientes, factores independientes del estado nutricional,  el 

índice de masa corporal resulta un parámetro válido para estimar el estado nutricional 

en los pacientes cirróticos,  independientemente de la  presencia de edemas y ascitis, 

según el  trabajo de Campillo y col del año 2006 (283).  En este trabajo,  los autores 

establecen unos puntos de corte  de valores  de IMC para considerar  la  presencia de 

malnutrición en pacientes cirróticos de 22 Kg/m2 en pacientes sin ascitis, 23  Kg/m2  en 

pacientes con ascitis moderada y 25  Kg/m2   en los pacientes con ascitis a tensión. En 

los pacientes participantes en el estudio objeto de la presente Tesis Doctoral, los valores 

de IMC fueron de 26,58 Kg/m2 para los pacientes del grupo 1 del estudio, de 27,12 

Kg/m2 para los pacientes del grupo 2 y de 21,72 Kg/m2  para las pacientes del grupo 3, 

valores  indicativos  de  sobrepeso  grado  I  en  los  pacientes  del  grupo  1  del  estudio, 

sobrepeso  grado  II  en  los  pacientes  del  grupo  2  del  estudio  y  peso  normal  en  las 

pacientes del grupo 3, según los criterios de la SEEDO (272), si bien estas diferencias 

entre  los  tres  grupos  del  estudio  no  fueron estadísticamente  significativas  (p>0,05). 

Como se ha indicado previamente en la introducción de la presente Tesis Doctoral, en el 

epígrafe I.6, los niveles plasmáticos de NT-proBNP son más bajos en personas obesas, o 

con mayor IMC (169), situación que parece estar mediada por los andrógenos, según 

Das y col (170), motivo por el cual los varones presentan valores plasmáticos de NT-

proBNP  inferiores a las mujeres (172), cuestión que se desarrollará más adelante.
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En los pacientes con cirrosis hepática, los cambios en los volúmenes cardiacos 

suelen ser discretos, si bien en estudios cardiológicos mediante resonancia magnética 

parece  darse  una  tendencia  a  un  cierto  incremento  en  el  volumen  de  la  aurícula 

izquierda y en el  volumen del  ventrículo izquierdo al  final  de la  diástole (284).  En 

estudios ecocardiográficos se demuestra esta tendencia, encontrándose un aumento de 

tamaño de la aurícula izquierda, con un ventrículo izquierdo normal (215). En el estudio 

ecocardiográfico  realizado  a  los  pacientes  participantes  en  el  estudio  objeto  de  la 

presente Tesis Doctoral, se encontró en el grupo 1, que el 100% de mujeres y un 40% de 

varones presentaron un incremento del diámetro de la aurícula izquierda, en el grupo 2 

del estudio, estos valores fueron de un 15,4% para los varones y un 87,5% para las 

mujeres, mientras que en el grupo 3 del estudio, un 33,3% de las pacientes presentó el 

diámetro  diastólico  de  la  aurícula  izquierda  aumentado.  En  cuanto  al  diámetro  del 

ventrículo  izquierdo  al  final  de  la  diástole,  en  el  presente  estudio  no  hubo  ningún 

paciente que presentara incremento de dicha medida, y por tanto nuestros resultados 

coinciden con los descritos previamente en la literatura (215, 284).

Con respecto al grosor de las paredes ventriculares en los pacientes con cirrosis 

hepática,  Pozzi  y col encontraron una clara  disfunción diastólica en estos pacientes, 

asociada a un incremento del grosor de las paredes del ventrículo izquierdo (285). En 

los  pacientes  participantes  en el  presente estudio,  se encontró un engrosamiento del 

tabique interventricular en el 50% de las mujeres del grupo 1 y en un 27,8% de los 

varones de dicho grupo. En el grupo 2 del estudio, un 25% de mujeres y un 30,8% de 

varones presentaron un tabique interventricular aumentado de grosor, y en el grupo 3 

del estudio, un 16,4 % de las pacientes presentó un incremento del grosor del tabique 
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interventricular.  Se  observa,  por  tanto,  un  porcentaje  importante  de  pacientes  con 

engrosamiento del tabique interventricular. El grosor de la pared posterior del ventrículo 

izquierdo se encontró aumentado solamente en un 19,2% de pacientes del grupo 2 del 

estudio, mientras que el resto de pacientes presentó un grosor de pared posterior del 

ventrículo izquierdo dentro de parámetros normales. Así pues, las alteraciones cardiacas 

estructurales  más  relevantes  encontradas  en  los  pacientes  participantes  en  nuestro 

estudio fueron un aumento del diámetro de la aurícula izquierda y un engrosamiento del 

tabique interventricular.  No se encontraron diferencias  significativas  con respecto al 

estudio ecocardiográfico entre los tres grupos de pacientes participantes en el presente 

estudio. En un estudio realizado recientemente por Bernal y col (286) en un grupo de 

100  pacientes  con  cirrosis  hepática  de  distintas  etiologías,  candidatos  a  trasplante 

hepático, encontraron también como alteraciones ecocardiográficas más frecuentes entre 

sus pacientes, un incremento del diámetro de la aurícula izquierda y un aumento leve 

del grosor del tabique interventricular. 

A  pesar  de  la  presencia  de  un  porcentaje  importante  de  pacientes  con 

alteraciones  estructurales  cardiacas,  la  presencia  de  dichos  cambios  estructurales 

manifiestos, no es un requisito indispensable para la aparición de disfunción diastólica 

(203). Además la disfunción diastólica es una expresión clínica presente en pacientes 

con  cirrosis  hepática,  independientemente  de  la  etiología  de  la  misma,  e 

independientemente  de  la  presencia  de  ascitis,  aunque  un  factor  importante  en  la 

aparición  de  esta  disfunción  diastólica  es  el  incremento  del  grosor  de  la  pared  del 

ventrículo izquierdo (287).

Los estudios de Pozzi y col (285) y Torregrosa y col (232) revelan un complejo 
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patrón de disfunción diastólica en la cirrosis hepática, más acusado en los pacientes con 

ascitis. En nuestro estudio encontramos unas frecuencias de disfunción diastólica del 

45% en los pacientes del grupo 1, del 32,3% en los pacientes del grupo 2 y del 33,3% en 

las pacientes del grupo 3, sin que hubiera diferencias estadísticamente significativas con 

respecto  a  la  presencia  de  disfunción  diastólica  entre  los  tres  grupos  de  pacientes 

participantes  en  el  presente  estudio  (p>0,05).  Encontramos,  por  tanto,  presencia  de 

disfunción diastólica en más de un tercio de los pacientes participantes en el estudio 

objeto de la presente Tesis  Doctoral.y unos resultados consistentes con lo publicado 

previamente en la literatura (232, 285, 286, 287). La disfunción diastólica implica, en su 

concepto, un cambio en las propiedades del miocardio que consiste en la pérdida de la 

capacidad del ventrículo izquierdo para gestionar un volumen diastólico adecuado, ya 

sea en reposo o durante el ejercicio, a pesar de mantener presiones de llenado dentro de 

límites  normales.  Una  reducción  de  la  propiedad  elástica  ventricular  da  lugar  a  un 

incremento del volumen de sangre en la aurícula izquierda y, en consecuencia, en los 

capilares pulmonares. La reducción de la distensibilidad del ventrículo izquierdo es un 

factor  que  contribuye  al  desarrollo  de  disfunción  diastólica,  y  entre  los  posibles 

mecanismos de relajación alterada cabe destacar el incremento del grosor de la pared 

ventricular  (287),  incremento  presente  en un importante  porcentaje  de  los  pacientes 

estudiados.  Nuestros  resultados  coinciden  con  los  de  Wong  y  col  (263)  cuando 

examinan la relación existente entre la estructura cardiaca, anormalidades funcionales y 

retención  renal  de  sodio  en  pacientes  cirróticos,  y  encuentran  un  incremento  del 

diámetro  de  la  aurícula  izquierda,  fracción  de  eyección  normal  y  alteración  de  los 

parámetros de disfunción diastólica. Valeriano y col (237) relacionan la presencia de 
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disfunción diastólica en la cirrosis hepática con la presencia de ascitis, y subrayan la 

importancia  de  los  factores  mecánicos  derivados de  la  presencia  de ascitis  (presión 

intratorácica  aumentada  y  sobreelevación  diafragmática)  en  la  falta  de  relajación 

ventricular adecuada. En el estudio que constituye la presente Tesis Doctoral, no se ha 

encontrado relación entre la presencia de ascitis y una mayor incidencia de disfunción 

diastólica.

La  significación  clínica  de  la  disfunción  diastólica  y  su  importancia  en  la 

miocardiopatía cirrótica se han cuestionado, puesto que la presencia de fallo cardiaco no 

es importante en la cirrosis hepática, sin embargo, se han comunicado “exitus letalis” 

debidos a fallo cardiaco tras el trasplante hepático (244), así como se ha comunicado 

aparición de edema pulmonar secundario a fallo del ventrículo izquierdo en un 56% de 

pacientes receptores de trasplante hepático (248), si bien en la mayoría de casos este 

edema se resuelve sin necesidad de tratamiento. Sampathkumar y col (249) comunican 

una incidencia de disfunción miocárdica grave en el 1% de pacientes tras el trasplante 

hepático.  Durante  el  trasplante,  en  la  reperfusión  del  injerto,  se  produce  un  rápido 

incremento de la precarga cardiaca, y en esta situación, la disfunción diastólica podría 

ser suficiente para causar un fallo cardiaco y un edema pulmonar. Así, el solapamiento 

de alteraciones metabólicas, presentes durante el trasplante hepático, como disbalance 

electrolítico,  estrés  quirúrgico  y  producción  por  el  injerto  de  citoquinas 

cardiodepresoras como el TNF-α, puede explicar la elevada prevalencia de morbilidad 

cardiaca  en  el  periodo postrasplante,  a  pesar  de  no existir  evidencias  de disfunción 

cardiaca previas a la cirugía (248). La disfunción diastólica se hace más evidente en los 

tres primeros meses tras el trasplante hepático (288), pero al año postrasplante hepático 
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hay una regresión  completa  de  los  cambios  cardiacos  presentes  antes  del  trasplante 

(232). La disfunción diastólica podría, por tanto, acontecer como parte de la disfunción 

cardiaca presente en la miocardiopatía cirrótica.

El porcentaje superior de presencia de disfunción diastólica en el grupo 1 de 

pacientes con cirrosis de etiología enólica del 45%, con respecto a los otros dos grupos 

de pacientes participantes en el estudio (32,5% en el grupo 2 y 33,3% en el grupo 3 del 

estudio),  puede  estar  relacionado  con  el  antecedente  de  abuso  de  alcohol  en  los 

pacientes de este grupo, y la aparición de disfunción diastólica podría ser un hallazgo 

precoz  de  una  miocardiopatía  alcohólica  subclínica,  aunque  no  se  puede  descartar 

tampoco una disfunción diastólica secundaria a una etiología mixta, por alcoholismo 

crónico y por cirrosis hepática, si bien en el caso de la miocardiopatía alcohólica, la 

dilatación del ventrículo izquierdo se considera un hallazgo muy precoz que precede 

incluso a la disfunción diastólica (282). En nuestro estudio, ningún paciente del grupo 1 

mostró  dilatación  del  ventrículo  izquierdo,  además  de  que  dicha  diferencia  no  fué 

estadísticamente significativa. Raedle-Hurst y col (236) en un grupo de pacientes con 

cirrosis hepática, encuentran igual incidencia de disfunción diastólica en los pacientes 

con cirrosis de etiología enólica que en los pacientes con cirrosis  de etiología viral, 

demostrando  que  las  alteraciones  diastólicas  y  la  miocardiopatía  cirrótica  también 

ocurren sin la influencia tóxica del  alcohol,  pero observan que,  en sus pacientes,  la 

disfunción diastólica fue más grave en el grupo con cirrosis de etiología enólica, lo que 

no excluye por completo al alcohol como un factor contribuyente al desarrollo de una 

miocardiopatía cirrótica más grave.

El síndrome hepatopulmonar (SHP) es otra complicación circulatoria presente en 
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la cirrosis hepática, caracterizado por vasodilatación pulmonar, alteración de la relación 

ventilación/perfusión,  una  baja  saturación  arterial  de  oxígeno  y  una  circulación 

hiperdinámica. Aún no se ha establecido la frecuencia de SHP en pacientes con cirrosis 

hepática, aunque se han comunicado frecuencias muy variables, entre el 10% y el 70%, 

dependiendo  de  la  técnica  diagnóstica  empleada  (289).  Esta  gran  variabilidad  de 

frecuencias se debe a que aún no se han establecido de forma definitiva los criterios 

diagnósticos  para  considerar  como  cierta  la  presencia  de  SHP.  Mediante  estudios 

ecocardiográficos con administración de contraste intravenoso y suero salino agitado, se 

ha  establecido  una  prevalencia  de  comunicaciones  arterio-venosas  (“shunt”) 

intrapulmonares  del  40%  en  pacientes  con  cirrosis  hepática  (290).  Así,  mediante 

utilización  de  esta  técnica,  la  incidencia  de  SHP  encontrada  en  los  pacientes 

participantes en el presente estudio fue del 35% en el grupo 1, del 64,7% en el grupo 2 y 

del  16,4% en las  pacientes  del  grupo 3.  Encontramos  una  mayor  incidencia  en  los 

pacientes del grupo 2 del estudio, y una incidencia baja en las pacientes del grupo 3, 

probablemente  en  relación  con  la  menor  gravedad  de  la  hipertensión  portal  en  las 

pacientes  de  este  grupo,  ya  que,  como  se  ha  señalado  previamente,  la  principal 

indicación  de  trasplante  hepático  en  este  grupo  fue  el  prurito  incontrolable, 

encontrándose en este grupo de pacientes una menor prevalencia de ascitis, principal 

complicación de la hipertensión portal en la cirrosis hepática. Los pacientes del grupo 2 

del  estudio,  con  cirrosis  de  etiología  viral,  presentaron  una  incidencia  de  SHP 

significativamente superior (p=0,010) con respecto al grupo de pacientes con cirrosis de 

etiología enólica, y puesto que no hubo diferencias significativas entre los pacientes de 

ambos  grupos  del  estudio  con  respecto  a  sexo,  edad,  IMC,  gravedad de  la  cirrosis 
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hepática o presencia de ascitis, creemos que esta mayor incidencia de SHP en el grupo 2 

del estudio ha de estar en relación con la etiología de la cirrosis hepática por virus en los 

pacientes de dicho grupo del estudio. No hemos encontrado en la literatura ninguna 

referencia  con respecto a  la  relación entre  la  presencia de SHP y la  etiología de la 

cirrosis hepática. En el estudio que constituye esta Tesis Doctoral no se ha  encontrado 

relación entre la presencia de SHP y ascitis,  y tampoco se aprecia  relación entre la 

presencia de SHP y la gravedad de la cirrosis hepática estimada mediante estadio de 

Child-Pugh o puntuación MELD.

Con  respecto  a  los  valores  de  glucosa  sérica  encontrados  en  los  pacientes 

participantes en el presente estudio, en la determinación T0 encontramos incidencias 

elevadas de hiperglucemia, muy similares en los tres grupos del estudio, con valores de 

un 32,0% en el  grupo 1,  un 31,4% en el  grupo 2 y un 33,3% en el  grupo 3.  Los  

pacientes cirróticos presentan con frecuencia alteraciones en el control de la glucemia, 

con aparición de resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa con alto riesgo de 

desarrollo de diabetes mellitus, con una prevalencia de diabetes mellitus en la cirrosis 

hepática hasta 4 veces superior a la encontrada en la población general, especialmente 

en los pacientes con infección por VHC (291). Donadon y col, en un trabajo publicado 

en 2010, describen prevalencias de diabetes mellitus del 31,2% en pacientes con CHC y 

del  23,2% en pacientes  con cirrosis  hepática  sin  CHC,  frente  a  una  prevalencia  de 

diabetes  mellitus  del  12,6% en el  grupo control  (292).  El  valor  medio de glucemia 

hallado en la determinación T0 en los pacientes participantes en el presente estudio es 

muy  similar  en  los  grupos  1  y  3,  con  valores  de  115,32  mg/dL y  115,59  mg/dL 

respectivamente, frente a un valor medio más elevado (131,71 mg/dL) obtenido en T0 
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en  los  pacientes  del  grupo  2  del  estudio,  si  bien  las  diferencias  no  fueron 

estadísticamente significativas  (p>0,05).  Este  valor  de glucemia  más elevado en los 

pacientes con cirrosis de etiología viral podemos relacionarlo con la infección por VHC 

y el desarrollo de resistencia a la insulina descrito en relación con esta infección (293). 

Delgado-Borrego  y  col  describen,  en  el  año  2008,  la  aparición  de  resistencia  a  la 

insulina en el primer año después del trasplante hepático en los pacientes trasplantados 

por cirrosis por VHC, aun cuando en el postrasplante inmediato no hay diferencias en el 

desarrollo de esta entidad en pacientes trasplantados por otras etiologías con respecto a 

los pacientes con infección por VHC. El desarrollo de esta resistencia a la insulina se 

produce en relación con la reactivación de la infección por el virus de la hepatitis C, no 

encontrando estos mismos autores diferencias en cuanto al  uso de Ciclosporina A o 

Tacrolimus en el régimen inmunosupresor con respecto al desarrollo de esta resistencia 

a la insulina, e igualmente describen que el uso de prednisona se minimiza cuando se 

compara   a  pacientes  con infección por  VHC frente  a  pacientes  sin  esta  infección, 

encontrando una asociación independiente entre infección por VHC y resistencia a la 

insulina  (293).  En  los  pacientes  del  grupo  2  del  presente  estudio,  constituido  por 

pacientes  con  cirrosis  hepática  de  etiología  viral,  encontramos  en  la  determinación 

realizada a los seis meses del trasplante hepático (T6 meses), que el valor medio de 

glucosa sérica fue 147,17 mg/dL, superior a los valores encontrados en los pacientes de 

los grupos 1 y 3 del estudio, constituidos por pacientes sin infección por VHC. En el 

tiempo de toma de muestra T1 año encontramos valores medios de glucemia dentro de 

la normalidad en los pacientes de los grupos 1 y 2 del estudio, mientras que en las 

pacientes del grupo 3 del estudio se encontró un valor medio de glucemia de 121,11 
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mg/dL, mas elevado, sin que podamos explicar esta diferencia por variaciones en el 

régimen inmunosupresor con respecto a los otros grupos de pacientes o por infección 

por VHC.

Con respecto a la determinación de urea sérica, en el tiempo de toma de muestra 

T0, hubo incidencias de incremento de urea sérica del 22,5% en el grupo 1 del estudio, 

del 8,6% en el grupo 2 del estudio y del 0% en el grupo 3 del estudio. A pesar de estas 

distintas incidencias, en el análisis estadístico no hubo significación (p>0,05), así como 

tampoco hubo diferencias significativas con respecto al grupo control, a pesar de una 

urea media más baja en este grupo (p>0,05). Nuestros resultados muestran unos valores 

de urea sérica medios más elevados en los grupos 1 y 2 del estudio con respecto al 

grupo 3, probablemente, de nuevo, en relación con una mejor situación clínica de las 

pacientes de este grupo debida a la etiología de su cirrosis hepática,  como ya se ha 

comentado  previamente.  Tras  la  realización  del  trasplante  hepático  se  detecta  una 

elevación en los valores medios de urea sérica en los grupos 1 y 2 del estudio, más 

acusada en el grupo 2, probablemente en relación con el tratamiento inmunosupresor 

instaurado  tras  el  trasplante  hepático,  y  administrado  a  dosis  más  elevadas  en  el 

postrasplante inmediato (294). En las determinaciones posteriores realizadas a los seis 

meses (T6 meses) y al año postrasplante hepático (T1 año) se hallaron cifras de urea 

sérica menores. En el grupo 3 del estudio las pacientes presentaron valores medios de 

urea sérica normales en todas las tomas de muestra realizadas.

Con respecto a la determinación de proteinas séricas, vemos que en el tiempo de 

toma de muestra T0 no hay diferencias significativas entre los tres grupos del estudio, 

con valores medios muy similares, y tampoco se hallaron diferencias con respecto al 
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grupo  control  (p>0,05).  Después  del  trasplante  hepático  vemos  una  evolución  muy 

similar de los valores de proteinas totales séricas en los distintos tiempos de toma de 

muestra en los tres grupos de pacientes participantes en el presente estudio. En nuestra 

revisión bibliográfica, no se ha hallado ninguna referencia en relación a la evolución de 

las proteinas totales séricas tras la realización del trasplante hepático.

En la determinación de bilirrubina total sérica en el tiempo de toma de muestra 

T0, se hallaron valores significativamente más elevados en los tres grupos del estudio 

con respecto al grupo control (p=0,007). Esta diferencia significativa concuerda con el 

ascenso de bilirrubina total sérica que sucede en la cirrosis hepática avanzada como 

manifestación  clínica  del  deterioro  en  la  función  hepática  y  como  parámetro  de 

gravedad recogido en la  clasificación  de  Child-Pugh (269,  270)  y en la  puntuación 

MELD (271). No hubo diferencias significativas entre los tres grupos de pacientes del 

estudio, si bien se encontraron valores de bilirrubina total sérica más elevados en las 

pacientes del grupo 3 del estudio, en consonancia con la naturaleza colestásica de la 

C.B.P. (281). En los grupos 1 y 2 del estudio hubo valores medios de bilirrubina total 

sérica prácticamente coincidentes, de 2,89 mg/dL y 2,83 mg/dL respectivamente. En las 

determinaciones realizadas tras el trasplante hepático se observó un importante descenso 

de la bilirrubina total a los tres meses postrasplante (T3 meses), con normalización de 

los valores en los tres grupos del estudio, correspondiendo a una mejoría en la función 

hepática ya desde el postrasplante inmediato, manteniéndose estos valores normales en 

el resto de determinaciones postrasplante hepático, como corresponde a una evolución 

favorable del trasplante.

En la determinación T0 los pacientes del grupo 1 del estudio presentaron valores 
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de creatinina sérica significativamente más elevados que los pacientes de los grupos 2 y 

3 del estudio y que los voluntarios sanos del grupo control (p=0,019). Esta elevación de 

creatinina parece estar en relación con la afectación renal presente en la cirrosis hepática 

avanzada (257),  y parece, nuevamente, en relación con una peor situación clínica de los 

pacientes  con  cirrosis  enólica  con  respecto  a  los  pacientes  de  los  otros  grupos  del 

estudio. El sídrome hepatorrenal es una complicación de la cirrosis hepática avanzada 

que  se  caracteriza  por  un  deterioro  en  la  función  renal  secundario  a  una  intensa 

vasoconstricción renal. El síndrome hepatorrenal tipo 2 se caracteriza por un aumento 

moderado de la creatinina sérica (>1,5 mg/dL), que progresa lentamente en el tiempo 

(257).  Aunque el  valor  medio  de creatinina  sérica  en los  pacientes  del  grupo 1 del 

estudio no supera los 1,5 mg/dL, el hecho de que esté significativamente más elevado 

que en el resto de grupos nos habla de una mayor probabilidad de empeoramiento de la 

función renal, y por tanto de mayor gravedad clínica en este grupo del estudio.

Después de la realización del trasplante hepático, se observa que en los pacientes 

del  grupo 2 del  estudio  en las  determinaciones  T3 meses  y  T6 meses  hay un leve 

ascenso en los valores de creatinina sérica con respecto al valor en T0, probablemente 

en relación con la medicación inmunosupresora (294), pero en la determinación T1 año, 

estos valores descienden incluso por debajo de los valores previos a la realización del 

trasplante. En los pacientes del grupo 1 del estudio vemos mejoría en los valores de 

creatinina sérica ya en la determinación realizada a los tres meses del trasplante (T3 

meses) y manteniéndose esta situación de mejoría en la determinación T1 año. En las 

pacientes  del  grupo  3  del  estudio  se  aprecia  un  ascenso  en  los  valores  basales  de 

creatinina a  los  tres  meses  del  trasplante  (T3 meses),  que  se mantiene en  todas  las 
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determinaciones  posteriores,  probablemente  relacionado  con  la  medicación 

inmunosupresora (294).

Con respecto a los valores de sodio sérico en la determinación T0, tampoco se 

hallaron diferencias significativas entre los tres grupos del estudio ni con respecto al 

grupo control (p>0,05), a pesar de las diferentes incidencias de  hiponatremia entre los 

tres grupos del estudio. Estas incidencias fueron del 42,5% en el grupo 1, del 31,4% en 

el grupo 2  y del 16,7% en el grupo 3 del estudio. Se observa una mayor incidencia de 

hiponatremia en el grupo 1 del estudio.

La hiponatremia dilucional es una complicación de la cirrosis  hepática (257) 

secundaria a la expansión del volumen intravascular por activación del sistema renina-

angiotensina-aldosterona  y  al  incremento  en  los  niveles  plasmáticos  de  péptido 

natriurético  presentes  en  la  cirrosis  hepática,  según  Wong  y  col  (258),  quienes 

encuentran presente esta alteración  en los pacientes con cirrosis hepática previa a la 

aparición de ascitis, y es una circunstancia que se asocia a una mayor gravedad de la 

cirrosis  hepática.  Nuestros resultados conducen a considerar  nuevamente una mayor 

gravedad clínica en los pacientes del grupo 1 del estudio.

Tras la realización del trasplante hepático observamos en nuestros pacientes una 

rápida recuperación de los valores de sodio sérico, con mantenimiento de valores muy 

similares  en  los  tres  grupos  del  estudio  y  en  las  tres  determinaciones  realizadas 

postrasplante  hepático,  a  los  tres  meses,  seis  meses  y  un  año  postrasplante,  como 

corresponde a una evolución favorable tras el trasplante. 

En la determinación de hemoglobina en el tiempo de toma de muestra T0, se 

encuentran  valores  significativamente  inferiores  en  los  tres  grupos  del  estudio  con 
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respecto al grupo control, tanto en varones (p=0,011) como en mujeres (p=0,002). No 

hubo diferencias entre los pacientes de los distintos grupos entre sí (p>0,05). La anemia 

crónica  es  un  hallazgo  frecuente  en  la  cirrosis  hepática  avanzada,  asonciándose  su 

presencia con un menor índice de supervivencia. Esta mayor frecuencia de anemia en la 

cirrosis hepática  podría estar relacionada con diferentes mecanismos subyacentes tales 

como pérdidas  hemáticas  gastrointestinales  inaparentes,  déficit  de  folato  o  vitamina 

B12, hemólisis autoinmune, balance óxido-reductor alterado o hiperesplenismo (295). 

Tras la realización del trasplante hepático se observa una recuperación de los valores de 

hemoglobina con respecto a los valores pretrasplante en todos los grupos de pacientes 

del estudio.

En cuanto a los valores de péptido natriurético en la determinación realizada en 

el tiempo de toma de muestra T0, se encuentran valores plasmáticos medios de NT-

proBNP más elevados en las mujeres de los tres grupos del estudio con respecto a las 

mujeres del grupo control, si bien estas diferencias no fueron significativas (p>0,05), 

probablemente debido al pequeño tamaño muestral. Los valores más elevados de NT-

proBNP, se observan en las mujeres del grupo 1 del estudio, con un valor medio de 

171,40 pg/mL, frente a unos valores medios de 132,20 pg/mL en las mujeres del grupo 

2 y 91,30 pg/mL en las mujeres del grupo 3.

En los varones, en la determinación de NT-proBNP plasmático realizada en el 

tiempo de toma de muestra T0 se encontraron valores significativamente más elevados 

en los pacientes del grupo 1 del estudio, con respecto a los pacientes del grupo 2 y a los 

varones del grupo control (p<0,005). Los pacientes del grupo 2 del estudio también 

mostraron valores medios de NT-proBNP plasmático significativamente más elevados 
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que los varones del grupo control (p<0,005). Estos valores fueron de 254,64 pg/mL para 

los pacientes del grupo 1 del estudio, 148,91 pg/mL para los pacientes del grupo 2 y 

21,82 pg/mL para los varones del grupo control. Se encontraron, por tanto, valores de 

NT-proBNP más elevados en los pacientes con cirrosis hepática que en los voluntarios 

sanos  del  grupo  control,  con  significación  estadística  en  los  varones  cirróticos 

(p<0,005).  Estos  resultados  son  concordantes  con  la  elevación  de  los  niveles 

plasmáticos de péptido natriurético descritos previamente en los pacientes con cirrosis 

hepática (258, 262, 264). 

Tras la realización del trasplante hepático, se observa que los niveles plasmáticos 

medios de NT-proBNP permanecen elevados en los pacientes de los tres grupos del 

estudio, tanto en varones como en mujeres, y en todas las tomas de muestra realizadas 

postrasplante,  probablemente  en  relación  con  la  sobrecarga  cadiaca  que  conlleva  la 

realización del trasplante hepático en pacientes con miocardiopatía cirrótica previa, a 

pesar de la ausencia de signos clínicos de disfunción diastólica previos a la cirugía 

(248). En varones se hallaron valores plasmáticos más elevados en el tiempo de toma de 

muestra T3 meses para el grupo 1 y en el tiempo de toma de muestra T6 meses para el 

grupo 2 del estudio, y en mujeres se hallaron los valores más elevados de NT-proBNP 

en plasma en el tiempo de toma de muestra T3 meses para los grupos 1 y 2 del estudio y 

en T6 meses para el grupo 3. En el tiempo T1 año se observó un descenso en los valores 

de  NT-proBNP en  todos  los  grupos  del  estudio,  tanto  para  varones  como  para  las 

mujeres de los grupos 2 y 3, aunque sin alcanzar valores dentro del rango normal. Esta 

evolución de los valores de NT-proBNP plasmático tras el trasplante hepático concuerda 

con lo previamente comentado de la aparición de una disfunción diastólica más evidente 
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en los tres primeros meses postrasplante (287) con una mejoría posterior y regresión al 

año postrasplante de los cambios cardiacos presentes antes del trasplante, ya descrita 

por Torregrosa y col (232). Therapondos y col (296) estudian la evolución de los niveles 

plasmáticos  de  BNP en  un  grupo  de  pacientes  con  cirrosis  hepática  sometidos  a 

trasplante hepático, y encuentran que durante los primeros tres meses postrasplante hay 

una elevación de estos valores con respecto a los niveles de NT-proBNP basales, lo que 

sugiere  la  presencia  de  una  disfunción  diastólica  durante  los  primeros  meses 

postoperatorios. Estos autores encuentran, además, niveles de BNP preoperatorios más 

elevados en los  pacientes  que desarrollaron insuficiencia  cardiaca  congestiva  tras  el 

trasplante,  por  lo  que  concluyen  que  el  BNP podría  ser  un  factor  predictor  de  la 

aparición  de  complicaciones  cardiacas  tras  la  realización  del  trasplante  hepático, 

relacionando  la  presencia  de  estas  complicaciones  cardiacas  postrasplante  con  la 

presencia de una miocardiopatía cirrótica preoperatoria, así como con la sobrecarga de 

fluidos,  aunque no la relacionan con el  tratamiento inmunosupresor.  Como ya se ha 

señalado previamente,  el  trasplante hepático induce un estrés grave sobre el  sistema 

cardiovascular, con aparición de hipotensión y bradicardia durante la reperfusión del 

injerto, lo que puede causar una grave inestabilidad hemodinámica y desenmascarar una 

disfunción miocárdica subclínica,  Por tanto,  las complicaciones cardiovasculares son 

frecuentes en el postrasplante hepático (296).

Como  se  ha  indicado  previamente,  en  la  introducción  de  la  presente  Tesis 

Doctoral (epígrafe I.8.4), la presencia de niveles plasmáticos de BNP elevados en los 

pacientes  con  cirrosis  hepática  sugiere  la  presencia  de  disfunción  cardiaca.  Los 

pacientes cirróticos con ascitis presentan niveles plasmáticos de NT-proBNP elevados, 
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sugerentes de disfunción diastólica (262, 263), mientras que los pacientes con cirrosis 

hepática compensada pueden presentar niveles plasmáticos de péptido natriurético tanto 

dentro del rango normal (263) como aumentados (262, 264), en relación con el hecho de 

que no todos los pacientes cirróticos presentan miocardiopatía. Recientemente Bernal y 

col  (286) estudian los valores plasmáticos  de NT-proBNP en un grupo de pacientes 

cirróticos candidatos a realización de trasplante hepático y encuentran niveles medios de 

NT-proBNP elevados  en  estos  pacientes,  en  relación  con la  expansión del  volumen 

central y concluyen que estas elevadas concentraciones de NT-proBNP pueden indicar 

la presencia de síndrome hiperdinámico con disfunción cardiaca.

El  hecho de que,  en  la  presente Tesis  Doctoral,  los  valores  plasmáticos  más 

elevados de NT-proBNP en la determinación T0, se encuentren en los pacientes del 

grupo 1, puede relacionarse con la etiología enólica de la cirrosis hepática y con la bien 

conocida toxicidad cardiológica del alcohol, ya señalada previamente (282) y la posible 

contribución del antecedente de abuso de alcohol en estos pacientes como un factor 

contribuyente o agravante de la presencia de una miocardiopatía cirrótica.

Encontramos una  relación  significativa  entre  los  valores  de NT-proBNP más 

elevados  y  la  presencia  de  ascitis  en  las  mujeres  de  los  tres   grupos  del  estudio 

(p=0,049). En los varones del grupo 1 del estudio también se hallaron valores de NT-

proBNP más elevados en los pacientes con ascitis, aunque sin significación estadística 

(p>0,05), y con significación estadística en los pacientes varones del grupo 2 del estudio 

(p=0,005). Nuestros resultados son coincidentes con los descritos previamente por otros 

autores como La Villa y col (262), Iwao y col (264), Wong y col (263),  y Raedle-Hurst 

y col (236). Todos estos autores describen incremento en los valores plasmáticos de 
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péptido natriurético en los pacientes con cirrosis hepática en relación con la presencia 

de ascitis. La retención de fluidos con aparición de ascitis y alteración hemodinámica 

con incremento del volumen circulante puede producir un aumento de la presión en la 

aurícula  derecha  y,  por  tanto,  constituir  un  estímulo  para  la  secreción  de  péptido 

natriurético, ya que como se ha señalado previamente en la introducción de la presente 

Tesis  Doctoral  (epígrafe  I.4),  el  principal  estímulo  para  la  secreción  de  péptido 

natriurético  por  las  aurículas  cardiacas  es  la  distensión  de  su  pared  (84-89).  Este 

incremento  plasmático  de  péptido  natriurético  en  respuesta  a  la  distensión  auricular 

indica que la retención de volumen se localiza en la circulación venosa, en este caso en 

la circulación esplácnica, secundario a la hipertensión portal, y explica el hecho de que 

se encuentren  niveles  plasmáticos  de péptido  natriurético elevados en pacientes  con 

cirrosis  hepática  previamente  a  la  aparición  de  ascitis  (262-264).  Esta  distensión 

auricular en la cirrosis hepática se confirma en los trabajos que encuentran un aumento 

del  diámetro  de  la  aurícula  izquierda  en  los  estudios  ecocardiográficos  realizados a 

pacientes  con cirrosis  hepática  (215,  286)  y  se  corrobora  con los  resultados  de  las 

alteraciones  ecocardiográficas  encontradas  en  el  estudio  objeto  de  la  presente  Tesis 

Doctoral.

Con respecto  a  la  relación  entre  los  niveles  plasmáticos  de NT-proBNP y la 

gravedad de la cirrosis, en nuestros pacientes, se hallaron valores de NT-proBNP más 

elevados en los pacientes con estadio C de Child-Pugh que en los pacientes con estadios 

A y B, y a su vez, los valores de NT-proBNP plasmáticos de los pacientes en estadio B, 

fueron más elevados que los hallados en los pacientes con estadio A de Child-Pugh, 

siendo esto válido tanto en varones como en mujeres de los tres grupos del estudio, si 
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bien estas diferencias no fueron estadísticamente significativas (p>0,05), probablemente 

en relación a un pequeño tamaño muestral.

En relación con la puntuación MELD, se encontraron valores de NT-proBNP 

plasmático más elevados en los pacientes con puntuación MELD≥18 con respecto a los 

valores de NT-proBNP en plasma hallados en los pacientes con puntuación MELD<18, 

si bien sin significación estadística (p>0,05). En mujeres no se encontró relación entre 

los valores plasmáticos de NT-proBNP y la gravedad de la cirrosis expresada mediante 

puntuación MELD.

Raedle-Hurst  y  col  (236)  encontraron niveles  de NT-proBNP en plasma más 

elevados en pacientes con cirrosis hepática, con un incremento en consonancia con la 

gravedad de la cirrosis según su estadio de Child-Pugh, indicando así enfermedad más 

avanzada o descompensada, así mismo encuentran que los niveles circulantes de NT-

proBNP se relacionan significativamente con los marcadores de gravedad de la cirrosis. 

Los resultados de  Raedle-Hurst  y col  concuerdan con lo descrito previamente por 

Henriksen y col (297) y Yildiz y col (298). Henriksen y col (297) estudian los niveles de 

BNP en  31  pacientes  con  cirrosis  de  etiología  enólica  y  encuentran  una  relación 

significativa  directa  entre  dichos  valores  y  la  puntuación  de  Child-Pugh  de  estos 

pacientes,  y  hallan  relación  entre  elevación  de  proBNP y  BNP en  plasma  con  los 

marcadores de gravedad de la cirrosis  y con la disfunción cardiaca, pero no con la 

circulación hiperdinámica.

Yildiz  y col  (298)  realizaron un estudio  similar  en 52 pacientes  con cirrosis 

hepática de etiología no enólica, encontrando niveles plasmáticos de BNP más elevados 

en los pacientes con estadios  B y C de Child-Pugh con respecto a  los pacientes en 
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estadio A, y concluyen que estos niveles de BNP en pacientes con cirrosis avanzada 

sugerirían que la cirrosis avanzada se asocia con disfunción cardiaca más evolucionada. 

En este mismo sentido, Woo y col (299) encuentran, igualmente, niveles plasmáticos 

más elevados de NT-proBNP en los pacientes con estadio C de Child-Pugh que en los 

pacientes con estadios A y B, y observan la existencia de una correlación significativa 

entre los valores de NT-proBNP y una mayor gravedad de la cirrosis según el estadio de 

Child-Pugh.

Padillo y col (300) estudian los niveles plasmáticos de BNP en un grupo de 30 

pacientes con cirrosis hepática de distintas etiologías, y no encuentran correlación entre 

las concentraciones de BNP y la gravedad de la cirrosis según el estadio de Child-Pugh, 

probablemente  en  relación  al  pequeño  tamaño  muestral,  pero  sí  encuentran  una 

correlación positiva entre niveles plasmáticos de ANP y BNP y la puntuación MELD de 

sus  pacientes.  Recientemente,  Pimenta y col  (301)  han propuesto el  papel  del  BNP 

como factor  pronóstico en la  cirrosis  hepática,  ya  que encuentran relación entre  los 

niveles de BNP en plasma y la supervivencia a medio plazo en pacientes con cirrosis 

hepática descompensada. Por tanto, según conocemos, el NT-proBNP no sólo sería un 

factor indicador de gravedad de la cirrosis hepática,  sino que también podría ser un 

parámetro  de  utilidad  con respecto  a  la  supervivencia  de  los  pacientes  con cirrosis 

hepática grave incluidos en lista de espera de trasplante hepático. 

Los  resultados  obtenidos  en  la  presente  Tesis  muestran  la  existencia  de  una 

relación  entre  la  elevación  de  NT-proBNP plasmático  y  la  gravedad  de  la  cirrosis 

hepática y concuerdan con las referencias anterormente citadas (236, 297, 298, 299, 

300).
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En el presente estudio, con respecto a la relación entre los valores plasmáticos de 

NT-proBNP y el IMC, encontramos, tanto en varones como en mujeres, niveles de NT-

proBNP más elevados en los pacientes con IMC<25, aunque estas diferencias no fueron 

significativas (p>0,05), pero están en consonancia con los valores más bajos de NT-

proBNP en plasma descritos en personas obesas (168), y se aprecia que la influencia del 

peso corporal sobre el péptido natriurético circulante parece mantenerse en los pacientes 

con cirrosis hepática.

Con respecto a las relaciones entre los valores de NT-proBNP en plasma y los 

parámetros del estudio cardiológico encontradas en el presente estudio, en mujeres se 

hallaron  niveles  de  NT-proBNP plasmáticos  significativamente  más  elevados  en  las 

pacientes  con  grosor  del  tabique  interventricular  aumentado  (p=0,041).  En  varones 

también se hallaron valores de NT-proBNP en plasma más elevados en los pacientes con 

aumento  del  grosor  del  tabique  interventricular,  aunque  esta  diferencia  no  fue 

estadísticamente significativa (p>0,05). Bernal y col (286) encuentran un incremento 

del grosor del tabique interventricular en sus pacientes cirróticos candidatos a trasplante 

hepático y hallan hipertrofia del  ventrículo izquierdo en un 22% de ellos,  así  como 

circulación  hiperdinámica.  Estos  resultados  sugieren  anomalías  en  la  distensibilidad 

diastólica  del  ventrículo  izquierdo.  La  continua  demanda  para  mantener  un  gasto 

cardiaco elevado puede inducir hipertrofia ventricular izquierda, y la tensión aumentada 

de  la  pared  ventricular  mantiene  una  liberación  elevada  de  NT-proBNP.  En  la 

introducción de la presente Tesis Doctoral, en el epígrafe I.7.1, se señala la existencia 

de una elevación significativa de NT-proBNP en plasma en relación con la presencia de 

hipertrofia  del  ventrículo  izquierdo  en  pacientes  no  cirróticos,  con  una  elevación 
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progresiva en proporción al  incremento de la  masa ventricular (177),  y como se ha 

indicado en el epígrafe I.8.4 de la introducción del presente trabajo, la elevación de la 

concentración plasmática de BNP se asocia  a  deterioro en la  función del  ventrículo 

izquierdo, independientemente del mecanismo fisiopatológico subyacente. 

Los  pacientes  cirróticos  presentan  disfunción  diastólica  que  se  asocia  a  un 

engrosamiento del tabique interventricular,  y la  elevación de los niveles  de BNP en 

plasma sugiere una disfunción cardiaca, por lo que la presencia de niveles elevados de 

BNP en plasma podría resultar útil para identificar a los pacientes asintomáticos con 

disfunción diastólica (263)

Wong  y  col  (213)  encuentran  un  incremento  del  grosor  del  tabique 

interventricular y de la pared posterior del ventrículo izquierdo, así como un aumento 

del diámetro de la aurícula izquierda en un grupo de pacientes cirróticos, con ascitis y 

preascíticos.  Todos  los  pacientes  presentaban  algún  grado  de  disfunción  diastólica. 

Yildiz y col (298), en su estudio mencionado con anterioridad, encuentran una elevación 

de los niveles plasmáticos de BNP proporcional al grosor del tabique interventricular y 

al grosor de la pared del ventrículo izquierdo. Bernal y col (286) encuentran en sus 

pacientes un incremento del índice de masa ventricular izquierda y, consecuentemente, 

disfunción  diastólica,  asociados  a  una  elevación  de  los  niveles  plasmáticos  de  NT-

proBNP.  El  hecho  de  que  los  pacientes  asintomáticos  con  disfunción  diastólica,  en 

ausencia de disfunción sistólica, presenten niveles elevados de BNP plasmático, lo ha 

convertido en una herramienta útil para el diagnóstico precoz de disfunción cardiaca. En 

el trabajo de Wong y col (263) el hallazgo de que los pacientes cirróticos preascíticos no 

muestren  elevación  de  BNP en  plasma,  a  pesar  de  mostrar  anomalías  estructurales 
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cardiacas en el estudio ecocardiográfico, se relaciona con el hecho de que no todos los 

pacientes  cirróticos  van  a  presentar  miocardiopatía,  como  ya  se  ha  señalado 

previamente. El efecto combinado del engrosamiento de la pared ventricular con una 

elevación de la presión en el ventrículo izquierdo al final de la diástole incrementa la 

tensión en la pared ventricular y, por tanto, estimula la secreción de BNP. Así pues, la 

presencia de niveles elevados de NT-proBNP en plasma proporciona información acerca 

de una función cardiaca anormal en los pacientes con cirrosis hepática, y esta elevación 

del BNP se correlaciona bien con la disfunción diastólica en estos pacientes (263).

Padillo y col (300) realizan a sus pacientes determinación de niveles de BNP en 

plasma antes y después de la realización de una ventriculografía isotópica basal y tras 

estimulación con dobutamina,  y encuentran un descenso significativo de los  niveles 

plasmáticos de BNP con respecto al  valor  basal,  en los  pacientes  con estadio C de 

Child-Pugh y puntuación MELD superior a 18 puntos. Estos datos sugieren la presencia 

de una cardiopatía subclínica, y en estas condiciones, la administración de dobutamina 

determinó una mejoría en la función cardiaca que, como era de esperar, se correlacionó 

con un descenso en los niveles de BNP en plasma. Estos datos vuelven a señalar al BNP 

como un excelente indicador del estado de la función cardiaca en los pacientes con 

cirrosis hepática.

La disfunción diastólica puede dar lugar a sintomatología cuando se produce una 

sobrecarga de volumen, ya que el ventrículo izquierdo hipertrófico no se puede relajar 

para  adaptarse  al  exceso  de  volumen,  situación que  como se  ha  visto  previamente, 

sucede en el postrasplante inmediato.

En el  estudio que  constituye  la  presente Tesis  Doctoral  no se ha  encontrado 
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relación  entre  los  valores  de  NT-proBNP en  plasma  y  la  presencia  de  disfunción 

diastólica, tanto en varones como en mujeres, aunque sí es importante el dato de la 

relación encontrada entre dichos valores y el engrosamiento del tabique interventricular, 

ya que como se ha indicado previamente, la hipertrofia del ventrículo izquierdo es el 

paso inicial  hacia  la  aparición de disfunción diastólica,  produciendo un aumento de 

tensión  sobre  la  pared  del  ventrículo  izquierdo  y  estimulando  la  secreción  de  NT-

proBNP por los cardiomiocitos. Probablemente no se haya encontrado relación entre el 

valor de NT-proBNP plasmático y la presencia de disfunción diastólica debido a un 

pequeño tamaño muestral,  o  bien  debido al  hecho de  que en el  grupo de pacientes 

estudiados, la disfunción diastólica no era de gravedad, ya que como se ha señalado con 

anterioridad,  los  niveles  de  NT-proBNP  en  plasma  se  correlacionan  bien  con  la 

gravedad de la disfunción diastólica en los pacientes con cirrosis hepática (263). Otra 

posible explicación a esta ausencia de relación entre el valor de NT-proBNP en plasma y 

la presencia de disfunción diastólica en nuestros pacientes, es el elevado porcentaje de 

pacientes  que  no  presentaban  ascitis  (58,0%)  ya  que,  como  se  ha  señalado 

anteriormente, la disfunción diastólica es más prevalente en los pacientes con ascitis y 

estadio  C  de  Child-Pugh  (263),  presentando  nuestra  población  de  estudio  también 

menos porcentaje de pacientes con estadio C de Child-Pugh (13,6%), que en estadios A 

y B (86,4%). Por otra parte, nuestros resultados muestran una correlación entre dichos 

valores  de  NT-proBNP  y  estadio  de  Child-Pugh,  con valores  más  elevados  en  los 

pacientes con estadio C. Debe considerarse que la mayoría de los pacientes cirróticos 

siguen tratamiento con diuréticos, principalmente espironolactona, un antagonista de la 

aldosterona  a  nivel  de  túbulos  renales,  y  con  beta-bloqueantes,  medicaciones  con 
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probado efecto beneficioso a nivel cardiológico, y aunque en el estudio que constituye 

la presente Tesis Doctoral, a todos los pacientes se les suspendió dicha medicación 72 

horas antes de la toma de muestra T0, no se pueden obviar los posibles beneficios a 

largo plazo de dicha medicación.

La mayoría de pacientes con miocardiopatía cirrótica  se diagnostican durante 

fases de descompensación clínica de la cirrosis, cuando presentan signos clínicos de 

fallo cardiaco. La prevalencia actual de la miocardiopatía cirrótica es aún desconocida, 

y no se conoce demasiado con respecto a la historia natural de esta entidad, ya que, 

como se ha indicado previamente, suele ser asintomática y bien tolerada. En el contexto 

de la cirrosis hepática y de la hipertensión portal hay un amplio espectro de factores, 

tales como la expansión del volumen y la circulación hiperdinámica, que contribuyen a 

la aparición de anomalías electrofisiológicas a nivel cardiaco, disfunción diastólica y 

disfunción sistólica. A este proceso contribuye la aparición de alteraciones a nivel de la 

membrana  de  los  cardiomiocitos,  y  en  la  cirrosis  avanzada,  estos  factores  pueden 

conducir al fallo cardiaco. 

En la figura 126 se representa gráficamente la evolución de la miocardiopatía 

cirrótica, desde su fase inicial y asintomática, hasta la aparición de una insuficiencia 

cardiaca manifiesta  y los factores fisiopatológicos que contribuyen a dicha evolución, 

según Zardi y col (302).
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Figura 126: Factores fisiopatológicos implicados en la evolución de la miocardiopatía cirrótica. 

Reproducido de Zardi y col (302). GC: Gasto cardiaco

Sería  de  gran  importancia  el  poder  realizar  el  diagnóstico  precoz  de 

miocardiopatía  cirrótica  en  los  pacientes  con  cirrosis  hepática,  para  evitar 

complicaciones  de  actuaciones  terapéuticas  que  supongan  una  sobrecarga  cardiaca 

como son la realización del trasplante hepático o la colocación de TIPS. 

De modo general, la correlación de los niveles plasmáticos de NT-proBNP y la 

presencia de disfunción cardiaca, asociados a la falta de síntomas clínicos en la mayoría 

de los pacientes (debida,  sobre todo, a la  disminución de las  resistencias  vasculares 

periféricas,  que  enmascaran  la  presencia  de  una  disfunción  diastólica  manifiesta) 

justifica,  pobablemente,  la  adopción  del  NT-proBNP como herramienta  diagnóstica, 

junto con la  ecocardiografía,  en el  diagnóstico de disfunción cardiaca en la  cirrosis 

hepática, de cara a la realización de las maniobras terapéuticas previamente descritas. 
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En este sentido, Moller y Henriksen (302) proponen una serie de criterios diagnósticos 

para  la  presencia  de  miocardiopatía  cirrótica,  que  incluyen  como  herramienta 

diagnóstica la determinación de NT-proBNP en plasma en los pacientes con cirrosis 

hepática.  

En  la  tabla  114  se  muestran  los  criterios  propuestos  para  el  diagnóstico  de 

miocardiopatía cirrótica según Moller y Henriksen (303) basándose en la definición de 

miocardiopatía cirrótica propuesta en el año 2005, y las alteraciones fisiopatológicas 

que se han encontrado asociadas a dicha entidad. 

Tabla  114:  Propuesta  de  diagnóstico  y  criterios  adicionales  para  el  diagnóstico  de  la 

miocardiopatía cirrótica. Reproducido de Moller y Henriksen (303)

DEFINICIÓN DE MIOCARDIOPATÍA CIRRÓTICA
Disfunción cardiaca en pacientes con cirrosis, caracterizada por una 
respuesta  contráctil  disminuida  al  estrés,  y/o  relajación  diastólica 
alterada  con  anomalías  electrofisiológicas,  en  ausencia  de  otra 
enfermedad cardiaca conocida.

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS
• DISFUNCIÓN SISTÓLICA

➢ Incremento  del  gasto  cardiaco  disminuido  durante  el 
ejercicio, cambios de volumen o estrés farmacológico

➢ Fracción de eyección < 55% en reposo
• DISFUNCIÓN DIASTÓLICA

➢ Relación E/A <1 (corregida según la edad)
➢ Tiempo de desaceleración prolongado (> 200 ms)
➢ Tiempo de relajación isovolumétrica prolongado (> 80 

ms)

CRITERIOS ADICIONALES
• Anomalías electrofisiológicas                        
• Respuesta cronotrópica anormal
• Asincronía electromecánica
• Intervalo QT prolongado
• Aumento del diámetro de la aurícula izquierda
• Incremento en la masa miocárdica
• Elevación de BNP o NT-proBNP en plasma
• Elevación de troponina I
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Con respecto al resto de parámetros analíticos determinados en el contexto de la 

presente  Tesis  Doctoral,  en  los  varones  participantes  en  el  presente  estudio,  se 

encontraron valores plasmáticos de NT-proBNP significativamente más elevados en los 

pacientes con valores de hemoglobina más bajos (p=0,004). En las mujeres participantes 

en el estudio, también se hallaron valores de NT-proBNP en plasma más elevados en las 

pacientes  con  anemia,  si  bien  esta  diferencia  no  fue  estadísticamente  significativa 

(p>0,05). Este resultado está en consonancia con lo descrito en la población general, 

acerca de la relación entre valores plasmáticos de NT-proBNP y la presencia y gravedad 

de la anemia (188-191). Por otra parte, y como también se ha indicado con anterioridad, 

la cirrosis hepática se relaciona con la presencia de anemia crónica, siendo ésta relación 

más acusada en la cirrosis avanzada, y la anemia se relaciona, a su vez, con una menor 

supervivencia en los pacientes cirróticos (295), constituyendo, por tanto, un indicador 

de gravedad de la cirrosis hepática. Así vemos como el grado de elevación del nivel 

plasmático de NT-proBNP se asocia,  indirectamente,  con una mayor gravedad de la 

cirrosis hepática, mediante su relación significativa con la presencia de anemia. Este 

hallazgo está en consonancia con los resultados descritos por Pimenta y col (301) en su 

trabajo publicado en el año 2010 acerca de una elevación de los niveles plasmáticos de 

NT-proBNP en un grupo de pacientes con cirrosis descompensada en relación con la 

presencia de anemia, durante su ingreso hospitalario. Por consiguiente, podemos inferir 

que en los pacientes varones participantes en el presente estudio, la correlación inversa 

entre NT-proBNP plasmático y hemoglobina sería indicativa de una mayor gravedad de 

la cirrosis hepática. 

La anemia aumenta el gasto cardiaco, debido a una mayor demanda periférica de 
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oxígeno e induce la aparición de taquicardia, produciendo un estrés a nivel del corazón; 

este estrés inducido por la anemia sumado al estado circulatorio hiperdinámico presente 

en la cirrosis hepática, con aumento del gasto cardiaco, puede contribuir a agravar una 

miocardiopatía cirrótica ya presente en los pacientes con cirrosis avanzada, lo que se 

reflejaría en una mayor secreción de NT-proBNP por los ventrículos cardiacos, y podría 

conferir al NT-proBNP un valor pronóstico acerca de la gravedad de la cirrosis hepática, 

constituyendo un marcador de fallo hepático, como sugieren Pimenta y col (301).

En el  trabajo  que  constituye  la  presente  Tesis  Doctoral,  también  se  hallaron 

valores  significativamente  más  elevados  de  NT-proBNP en  plasma  en  relación  con 

valores de bilirrubina total sérica más elevados (p=0,001) en los pacientes varones. En 

las mujeres también hubo valores de NT-proBNP en plasma más elevados en relación 

con  la  presencia  de  hiperbilirrubinemia,  pero  esta  diferencia  no  fue  significativa 

(p>0,05).  La  elevación  de  la  bilirrubina  total  sérica,  como  se  ha  indicado  con 

anterioridad, es un dato indicativo de fallo en la función hepática y se considera un 

parámetro de gravedad de la cirrosis hepática, incluido en la clasificación de Child-Pugh 

(269, 270) y en la puntuación MELD (271). La relación de la elevación de los niveles 

plasmáticos  de  NT-proBNP con  la  hiperbilirrubinemia  vuleve  a  indicar,  de  forma 

indirecta, una relación entre la elevación de los niveles plasmáticos de NT-proBNP y la 

gravedad de la cirrosis hepática, y justifica la existencia de una relación entre dichos 

niveles de NT-proBNP circulante con la gravedad de la cirrosis expresada mediante el 

estadio  de  Child-Pugh  y  con  la  puntuación  MELD  igual  o  superior  a  18  puntos, 

encontradas en el trabajo objeto de la presente Tesis Doctoral.

En los pacientes varones del grupo 1 del estudio, se hallaron valores plasmáticos 
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de NT-proBNP más elevados en los pacientes con cifras de creatinina más elevadas 

(p=0,019).  En  su  trabajo  del  año  2010,  Pimenta  y  col  encuentran  una  relación 

significativa entre la elevación de NT-proBNP en plasma y la insuficiencia renal (301). 

La  elevación  de  la  creatinina  sérica  es  un  factor  de  mal  pronóstico  en  la  cirrosis 

hepática, incluido en el cálculo de la puntuación MELD (271). Como se ha indicado 

previamente, la aparición de alteraciones en la función renal es un signo de progresión 

de la cirrosis hepática, en relación con el inicio de un síndrome hepatorrenal, siendo este 

un indicador de gravedad y mal pronóstico en la cirrosis hepática. En el epígrafe I.6 de 

la Introducción de la presente Tesis Doctoral, se ha señalado la relación existente entre 

la función renal y los niveles circulantes de NT-proBNP en personas no cirróticas (173), 

relación que parece mantenerse en los pacientes con cirrosis hepática. En la cirrosis 

hepática  avanzada,  la  aparición  de  un  síndrome  hepatorrenal   suele  suceder  en  el 

contexto  de  una  situación  hemodinámica  gravemente  alterada,  con  ascitis  y 

vasodilatación  arterial  muy  acusada.   En  esta  situación  es  habitual  que  exista  una 

elevación  de  los  niveles  circulantes  de  NT-proBNP,  indicando  la  presencia  de  una 

disfunción cardiaca más grave. Por tanto, esta relación encontrada entre  NT-proBNP 

circulante y creatinina sérica, vuelve a señalar a la elevación del NT-proBNP como un 

marcador de gravedad en la cirrosis hepática, y vuelve a relacionar a la cirrosis hepática 

avanzada con la aparición de miocardiopatía cirrótica.

Como se ha señalado previamente, los varones del grupo 1 del estudio objeto de 

la presente Tesis Doctoral, con cirrosis hepática de etiología enólica, han presentado 

valores medios de creatinina más elevados que los varones del grupo 2, con cirrosis de 

etiología viral,  y  también han presentado una mayor  incidencia de ascitis  y  niveles 
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significativamente más elevados de NT-proBNP en plasma (p<0,005),  así  como una 

incidencia  más  elevada  de  disfunción  diastólica.  Por  tanto,  se  observa  una  mayor 

gravedad  clínica  de  los  pacientes  con  cirrosis  hepática  enólica,  con  incidencia  más 

elevada de miocardiopatía cirrótica, indicada por niveles plasmáticos más elevados de 

NT-proBNP.  Así  pues,  no  se  puede  descartar  al  alcohol  como  un  posible  factor 

coadyuvante o agravante de la miocardiopatía cirrótica en este grupo de pacientes.

Con respecto a las relaciones encontradas en el  trabajo objeto de la presente 

Tesis Doctoral en un grupo de pacientes con cirrosis hepática, candidatos a realización 

de trasplante hepático, entre los valores plasmáticos de NT-proBNP y los parámetros de 

gravedad  clínica  de  la  cirrosis  hepática,  así  como  con  los  parámetros  del  estudio 

ecocardiográfico y parámetros analíticos indicativos de gravedad de la cirrosis, creemos 

que dichos resultados justifican, probablemente, la adopción de la determinación de NT-

proBNP en plasma junto con los datos ecocardiográficos de disfunción diastólica, como 

una herramienta  de utilidad para  el  diagnóstico  de miocardiopatía  cirrótica en  estos 

pacientes, con vistas a la eventual realización de un trasplante hepático.
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VI. CONCLUSIONES

1. La  elevación  estadísticamente  significativa  de  los  niveles  de  NT-proBNP 

plasmático  en  los  pacientes  con  cirrosis  hepática,  sin  patología  cardiaca 

conocida, con respecto a los controles sanos, es indicativa de la presencia de una 

disfunción cardiaca en estos pacientes, situación conocida como miocardiopatía 

cirrótica.

2. La  elevación  estadísticamente  significativa  de  los  niveles  de  NT-proBNP 

plasmático  en  los  pacientes  con  cirrosis  hepática  y  presencia  de  ascitis  es 

indicativa de una mayor afectación cardiológica en estos pacientes, con respecto 

a los pacientes que no presentan ascitis.

3. La  elevación  estadísticamente  significativa  de  los  niveles  de  NT-proBNP 

plasmático  en  los  pacientes  con  cirrosis  hepática  y  grosor  del  tabique 

interventricular  aumentado  en  el  estudio  ecocardiográfico,  indica  una  mayor 

incidencia  de  miocardiopatía  cirrótica  en  estos  pacientes,  con  respecto  a  los 

pacientes con grosor del tabique interventricular normal. 

4. La  elevación  estadísticamente  significativa  de  los  niveles  de  NT-proBNP 

plasmático  en  los  pacientes  con  cirrosis  hepática  de  etiología  enólica  con 

respecto a los pacientes con cirrosis hepática de otras etiologías, sería indicativa 

de una disfunción cardiaca más grave, probablemente por influencia del alcohol 

como  un  posible  factor  coadyuvante  en  la  aparición  de  una  miocardiopatía 

cirrótica.

5. La  presencia  de  niveles  de  NT-proBNP  plasmático  significativamente  más 

elevados  en  los  pacientes  con  cirrosis  hepática  e  hiperbilirrubinemia,  es 
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indicativa  de  un  comportamiento  del  NT-proBNP  como  un  indicador  de 

gravedad en los pacientes con cirrosis hepática.

6. La  elevación  estadísticamente  significativa  de  los  niveles  de  NT-proBNP 

plasmático en los pacientes con cirrosis hepática y presencia de anemia, sugiere 

una  influencia  de  la  anemia  como un  factor  agravante  de  la  miocardiopatía 

cirrótica.

7. Los  niveles  plasmáticos  elevados  de  NT-proBNP proporcionan  información 

acerca de una función cardiaca alterada en los pacientes con cirrosis hepática, y 

puesto que esta disfunción cardiaca es asintomática durante mucho tiempo, el 

seguimiento  clínico  de  estos  pacientes  no  siempre  es  posible,  siendo  la 

realización de una ecocardiografía un procedimiento gravoso como técnica de 

cribado diagnóstico (“screening”), se propone la determinación de los niveles 

plasmáticos de NT-proBNP como marcador sencillo y fidedigno de disfunción 

cardiaca en estos pacientes.
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ANEXOS





ANEXO I

DOCUMENTO INFORMATIVO DE PARTICIPACION EN ESTUDIO CLINICO

Redactado teniendo en consideración el Real Decreto 223/2004, de 6 de Febrero por el que se 
regulan  los  ensayos  clínicos  con  medicamentos,  y  teniendo  en  consideración  los 
requerimientos establecidos en la Ley Orgánica de Protección de Datos de Carácter Personal  
(LOPD 15/1999 de 13 de diciembre, BOE de 14 de diciembre de 1999) así como la Ley de  
Investigación Biomédica 14/2007 (BOE de 4 de julio de 2007).

PROYECTO  DE  INVESTIGACION:  Péptido  natriurético  B  como  marcador  de 
miocardiopatía cirrótica en pacientes con cirrosis hepática incluidos en lista de espera de 
trasplante hepático

Objetivos:

El  objetivo  de  este  estudio  es  profundizar  en  el  conocimiento  y  prevención  de  la  posible 
presencia de miocardiopatía cirrótica en pacientes en lista de espera de trasplante hepático. 
Así como estudiar las relaciones entre valores plasmáticos de péptido natriurético y parámetros 
cardiológicos  y  séricos  relacionados  con  cirrosis  hepática  con  objeto  de  valorar  las 
posibilidades de efectuar una detección precoz.

Metodología:

El estudio se realizará en muestras de sangre, procediéndose a determinar los parámetros 
bioquímicos habituales y péptido natriurético.

La participación en el estudio, como paciente, consiste en la extracción de 6 mL de sangre en 
los tiempos 0 (pretrasplante y a los 3, 6 y 12 meses de efectuado el trasplante hepático). 

Las muestras de sangre sólo y exclusivamente se utilizarán para el estudio de este proyecto.

Los  resultados  obtenidos  en  el  estudio  no  podrán  ser  utilizados  más  que  con  el  fin  de  
profundizar en el conocimiento del objetivo de trabajo.

Beneficios esperados y Riesgos Potenciales:

Hasta  el  momento  y  por  la  literatura  científica  disponible,  la  determinación  de  los  valores 
plasmáticos  de  péptido  natriurético  podrían  ser  indicativos  de  problemas  cardiacos 
subyacentes.

Voluntariedad en la Participación:     

La negativa a participar en este estudio NO tiene ninguna repercusión en la atención médica 
que se necesita.

La participación en este estudio es absolutamente VOLUNTARIA y, en cualquier momento del 
estudio, puede interrumpirse a voluntad del participante.

Confidencialidad:

La información de este estudio es CONFIDENCIAL y solamente será utilizada a efectos de 
publicaciones científicas.

SERVICIO DIGESTIVO (Unidad de Hepatología y Trasplante Hepático)





ANEXO II

CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

Título del ensayo: Péptido natriurético B como marcador de miocardiopatía cirrótica en 
pacientes con cirrosis hepática incluidos en lista de espera de trasplante hepático

Objeto del Estudio:
Detectar los niveles plasmáticos de péptido natriurético en pacientes en lista de espera activa 
de trasplante hepático

D./Dª.                                                                              con D.N.I. nº
de       años de edad, con domicilio en                                                                
Nº. Historia Clínica:

                                                                    DECLARO:

Que el Dr.                                                     me ha explicado que por mi proceso patológico  
soy susceptible de padecer un problema cardiaco grave que sería tratado de la forma 
habitual y

CONSIENTO:

            Participar en el estudio en el que se me van a extraer muestras de sangre periférica (6 ml)  
el día de la intervención quirúrgica y a los 3 meses, 6 meses y 12 meses de efectuado el 
trasplante  hepático.  Con  estas  muestras  se  realizarán  las  determinaciones  bioquímicas 
relacionadas con el proyecto de investigación. 

Se me comunica que no hay descritos en la literatura científica efectos negativos por la 
extracción realizada.

        Si por  alguna razón lo deseo, puedo rechazar que se me tome una muestra de sangre en 
cualquier momento del proceso sin más explicaciones y sin que ello tenga ninguna repercusión 
en la atención recibida.

    La  información  de  este  estudio  será  confidencial  y  solamente  usada  a  efectos  de 
publicaciones científicas.

     Fdo.: El Paciente /o Representante Legal                                      Fdo.: El Médico 

 Fecha: 
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