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de mala evolucién, complicaciones y muerte en la cirrosis
(Existe una asociacion?

>>> Este trabajo analiza si la anemia es un factor que puede predecir una peor evolucion,

mas complicaciones y mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica.
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>>2> RESUMEN

Introduccién: La anemia constituye un factor
prondstico, predictor de mala evolucién, complicaciones
y muerte en diferentes enfermedades de curso crénico. La
cirrosis representa el estadio final comun al cual
convergen diferentes enfermedades hepaticas crdnicas.
La sobrevida de los pacientes cirréticos es evaluada a
través de scores prondsticos como el Child-Pugh y el
Modelo para la Enfermedad Hepatica Terminal (MELD).
Ninguno de estos incluye a la anemia en sus variables. El
objetivo del presente estudio es evaluar si la anemia
constituye un factor predictor de mala evolucidn,

complicaciones o muerte en el paciente cirrético.

Metodologia: Estudio analitico, observacional,
retrospectivo y longitudinal de pacientes con cirrosis
hepatica en lista de espera para trasplante hepatico. Se
realizé un seguimiento durante los 12 meses posteriores
al ingreso a lista de espera, registrando las
descompensaciones, complicaciones, muerte o
trasplante, asi como la presencia o ausencia de anemiay
laseveridad de esta.

Resultados: 47 pacientes fueron incluidos. 55%
de sexo masculino, edad media 50.6 anos El 76.5% de la
poblacién presenté anemia al ingreso a lista. En cuanto a
laseveridad de lamismael 61% fue leve, 31% moderada, y
8% severa. En el 77% de los pacientes que presentaron
descompensaciones previo al ingreso a lista se observé la
presencia de anemia. Durante los 12 meses de estudio se
descompensaron el 68% de los pacientes; de estos el
81.3% tenia anemia. En cuanto a la relacién entre la
presencia de anemia y muerte, el 100% de los fallecidos
presentaban anemiaconunamediade Hbde 9.3 g/dl.

Conclusiones: Si bien no se pudo establecer una
asociacion estadisticamente significativa entre las
variables estudiadas, se objetivd que los pacientes con
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anemia presentaron en mayor proporcién una
enfermedad hepdtica mas avanzada, se descompensaron
mas frecuentemente y fueron los Unicos en los cuales se
documenté el evento muerte.

Palabras clave: cirrosis, anemia, factor pronéstico.

>2>2> INTRODUCCION

La anemia constituye un factor prondstico,
predictor de mala evolucién, complicaciones y muerte en
diferentes enfermedades de curso crénico, entre las
cuales se destacan la insuficiencia cardiaca (1) y la
enfermedad renal crénica(2).

La cirrosis representa el estadio final comun de
diferentes enfermedades hepaticas crdnicas. La evolucion
de esta se caracteriza por una fase asintomdtica de
duracién variable en la cual los pacientes pueden
presentar elementos subclinicos de hipertensién portal y
disfuncidn hepatocitica. A medida que la enfermedad
progresa con el desarrollo de mayor hipertension portal y
deterioro de lafuncién hepatica aparecen complicaciones
tales como ictericia, ascitis, hemorragia variceal y
encefalopatia hepatica. El desarrollo de cualquiera de
estas complicaciones marca una transicién de estadio con
notable impacto pronédstico. Posteriormente, la
progresion de la enfermedad toma un curso acelerado,
con riesgo de desarrollar complicaciones tales como
sangrado digestivo recurrente, ascitis refractaria,
hiponatremia dilucional, sindrome hepatorrenal,
sindrome hepato-pulmonar, hipertension porto-
pulmonar, peritonitis bacteriana espontanea, infecciones
intercurrentes, injuria renal, y muerte o necesidad de
trasplante.

Con el objetivo de evaluar la sobrevida de los
pacientes cirréticos se pueden utilizar la clasica
estadificacion prondstica de Child-Pugh (3,4), el score de
MELD (5,6,7,8), asi como la evaluacion sobre la historia
natural de la cirrosis de D'Amicoy cols. (9).

Segun Child-Pugh los pacientes se clasifican en 3
grupos A, B,y C. La sobrevida de los pacientes en estadio A
(5-6) es de 100% al afio y 85% a 2 aios, en estadio B (7-9)
de 81% y 57%, y en estadio C (10-15) de 45% y 35%
respectivamente. El puntaje de MELD (Model of End-
stage Liver Disease) es considerado la mejor herramienta
para estimar el prondstico a corto plazo de pacientes con
cirrosis. La puntuaciéon de MELD se correlaciond con la
mortalidad observada a 3 meses. Teniendo en cuenta su
impacto, posteriormente fue modificado por la UNOS
(United Network for Organ Sharing) para ser introducido
oficialmente en el afilo 2002 como el método oficial de
priorizacion de pacientes en lista de espera para
trasplante hepatico con donante cadavérico. Con el paso
de los afios se crearon nuevas versiones del score de
MELD para ajustar aun mads su aptitud para poder
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predecir la mortalidad en pacientes con cirrosis hepaticay
asi reducir el tiempo de espera en lista de trasplante. El
MELD-Na fue una de las versiones mejoradas,
adicionando la variable sodio sérico (mEq/L) a las ya
utilizadas. La ultima actualizacion fue descrita en 2021,
conocida como MELD 3.0 (10), en la cual se evaltan las
variables previamente descritas, con la incorporacion del
valor de la albimina plasmatica (g/ dL) y el sexo de los
pacientes. Por ultimo, contamos con la clasificacion de
D'Amico y cols. que divide a la cirrosis en 6 estadios,
dichos estadios tienen relacién con la cirrosis
compensada o descompensada. (9)

Teniendo en cuenta que la anemia ha sido
considerada como factor de impacto en la evolucién de
diferentes enfermedades crdnicas, y que la misma no ha
sido incluida en los scores prondsticos de la cirrosis, es
objetivo del presente estudio evaluar si la anemia
constituye un factor predictor de mala evolucién,
complicaciones o muerte en el paciente cirrético. Este
hecho permitiria identificar dentro de un mismo estadio a
una poblacién en riesgo de desarrollar complicaciones en
la cual sea necesario optimizar la estrategia terapéutica y
de seguimiento evolutivo.

>>> METODOLOGIA

a) Tipodeestudio

Estudio analitico, observacional, retrospectivo vy
longitudinal de pacientes con cirrosis hepatica en lista de
espera para trasplante hepatico, utilizando la base de
datos del Programa Nacional de Trasplante Hepatico.

b) Criteriosinclusion/exclusion

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, con
diagndstico de cirrosis hepatica que ingresaron a lista de
espera para trasplante entre el 01/01/2017 y el
31/12/2019. Se excluyeron pacientes que presentaban
diagndstico de Hepatocarcinoma (HCC) u otras neoplasias
previo al ingreso a lista de trasplante o durante el
seguimiento, asi como trasplante hepatico previo.

c) Procedimiento

Se realizo la revisién de las historias clinicas de los
pacientes incluidos en el estudio (tarea a cargo de
personal médico), para obtener datos que permitieran
caracterizar dicha cohorte, evaluar la severidad de su
enfermedad hepatica mediante diferentes scores (MELD
3.0, Child- Pugh y D'Amico), la presencia o ausencia de
anemia, la severidad de esta (leve, moderada o severa),
asi como complicaciones vinculadas a la hipertension
portal y disfuncién hepatocitica, y eventos como la
muerte o el trasplante hepatico, para su posterior andlisis.
La informacion recabada fue ingresada a una plantilla
predisefiada en formato Excel. Se realizé el seguimiento
de los pacientes durante los 12 meses posteriores al
ingreso a lista de espera para trasplante hepatico,



registrandose las descompensaciones, complicaciones,
muerte o trasplante.

d) Definiciéndevariables
Cirrosis: aquellos pacientes portadores de
enfermedades hepaticas cronicas que presenten:

a) elementos de hipertensién portal (varices esofégicas,
esofago-gastricas, gastricas aisladas, gastropatia de la
hipertension portal, circulacion colateral porto-sistémica,
esplenomegalia) en ausencia de causas pre y/o post-
hepaticas de esta,

b) 6 estudios imagenoldgicos compatibles con cirrosis
(ecografia, TCoRM),

c) 6 diagndstico anatomo-patolégico de fibrosis 6/6 en
muestra de biopsia hepatica. (11,12)

Anemia: definida segun los criterios estipulados
por la OMS como una hemoglobina menor de 13 gr/dl en
el hombre y de 12 gr/dl en la mujer. Se considera anemia
leve aquella con cifras de hemoglobina mayores a 10
gr/dl, moderada entre 10 gr/dl y 7 gr/dl y severa con

valores de hemoglobina menores de 7 gr/dl. (13)

Hiperesplenismo: presencia de esplenomegalia
acompafiada de plaguetopenia menor a 150.000/mm3
y/o leucopenia menor a 5.000/mm3, considerandose
hiperesplenismo severo aquel con recuentos de
plaquetas menores a 75.000/mm3 y/o leucopenia menor
a2.000/mma3.(14)

Descompensaciones o complicaciones: aquellas
manifestaciones clinicas vinculadas a la hipertension
portal y a la disfuncién hepatocitica, incluyendo ictericia,
ascitis, hemorragia variceal, encefalopatia hepatica,
hiponatremia dilucional, sindrome hepatorrenal,
sindrome hepato-pulmonar, hipertensién porto-
pulmonar, peritonitis bacteriana espontdnea, infecciones
intercurrentes, injuria renal, asi como los eventos de
muerte o necesidad de trasplante hepatico.

Sindrome hepatorrenal: definido como un
aumento de la creatinina sérica mayor a 1.5 mg% o un
clearence de creatinina menor a 40 ml/min en orina de 24
hs en ausencia de shock, sepsis, hipovolemia y/o
tratamiento con drogas nefrotdxicas, asi como ausencia
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de mejoria de la funcidn renal con el retiro de diuréticos y
expansion plasmatica con albumina. Se excluyen ademas
de los pacientes con proteinuria menor a 500 mg/dia y
aquellos con lesidon parenquimatosa renal o uropatia
obstructiva por ecografia. (15,16, 17)

Infecciones: se documentara la presencia de
neumonias criterios clinicos, de laboratorio y
radiolégicos. La peritonitis bacteriana espontdnea se
definié como la presencia de > 250 polimorfonucleares
en el liquido ascitico independientemente del cultivo.
(14,15,18) La infeccion del tracto urinario se definid
segun criterios clinicos, analisis de la orina y urocultivo. La
infeccion de piel y partes blandas se establecié de
acuerdo con criterios clinicos. La bacteriemia primaria
espontanea se definid6 como la presencia de
hemocultivos en nimero de > 2 a un mismo
microorganismo germen en ausencia de foco infeccioso
diagnosticado por los criterios mencionados
previamente. Se definié sepsis como la presencia
disfuncion orgdnica multiple por SOFA mayor o igual a 2
vinculado a un foco infeccioso. (19,20,21)

Score de D'Amico y cols.: clasifica a la cirrosis en
compensada y descompensada. La cirrosis compensada
se subdivide: Estadio 1 (sin varices esofagicas) y estadio 2
(con varices esofagicas). Mientras que la cirrosis
descompensada comprende: Estadio 3 (1a
descompensacién a forma de hemorragia digestiva por
hipertension portal), estadio 4 (1a descompensacién
diferente a la hemorragia digestiva por hipertension
portal), estadio 5 (desarrollo de una nueva
descompensacidn tras cualquier primer episodio), y
estadio 6 (cirrosis descompensada en estadio avanzado o
terminal). (9)

e) Analisis estadistico

La descripcion de variables cualitativas se presenta
en frecuencias absolutas (n), las cuantitativas continuas
con media y desvio estandar (DS) o mediana y rango
intercuartilico (R1Q) previo estudio de normalidad con
test de Shapiro-Wilkins. El estudio de asociacién para
variables cualitativas se realizé con test Chi cuadrado o
exacto de Fisher en los casos de valores esperados
menores a 5. La diferencia entre grupos para variables
continuas normales con test t de Student para muestras
independientes, y con test de Mann-Whitney para las no
normales. El analisis multivariado se realizé con regresion
logistica tomando las variables que resultaron
significativas para un p > 0.25 en el univariado,
realizdndose un andlisis step by step. En los restantes
casos se trabajé con un nivel de significancia de alfa =
0.05. El software estadistico utilizado correspondié a
STATAv.18.0.0.

f) Consideraciones éticas
Este estudio fue evaluado y aprobado por el Comité
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de Etica Médica del Hospital Central de las Fuerzas
Armadas. El trabajo se realizd bajo las normas de ética
médica vigentes para la investigacién en humanos, tanto
nacionales (Decreto 379/008) como internacionales
(Declaracion de Helsinki).

>>> RESULTADOS

Entre el 01/01/2017 y el 31/12/2019 ingresaron
98 pacientes a la lista de espera para trasplante hepatico.
47 fueronincluidos en la cohorte del presente estudio. 26
(55%) fueron de sexo masculino, y la media de edad fue
de 50.6 +£10.9 afos.

Las causas mas frecuentes de cirrosis fueron la
enfermedad hepatica por consumo de alcohol 29.7% (n:
14)y la hepatitis autoinmune 17%. (n: 8).

Para la valoracién de la severidad de la cirrosis se
utilizaron 3 scores: MELD 3.0, Child-Pugh y score de
D'Amico. Respecto al MELD 3.0, el mismo tuvo una
mediana de 19 (RIQ 14-23). En cuanto al score Child-
Pugh: 1 paciente se encontraba en el estadio A (2%), 22
en el estadio B (47%), y 24 en el estadio C (51%). Por
ultimo, segun el score de D'Amico, 2 pacientes se
encontraban en el estadio 3 (4%), 28 pacientes en el
estadio 4 (60%), 13 enelestadio5(28%)y 4 en el estadio 6
(8%).

Del total de la poblacién del estudio el 76.5% (n:
36) presentaba anemia al ingreso a lista. La media de
Hemoglobina (Hb) para estos pacientes fue de 10.1+1.9
g/dl, mientras que en aquellos pacientes sin anemia la
mediade Hbfuede 13.9+1.4g/dl.

Evaluandolaseveridad delaanemiaenel 61% (n:
22) fue leve, el 31% (n: 11) moderada, y en el 8% (n: 3)
severa.

Enlo que respectaalarelacion entre la presencia
y ausencia de anemia con el score MELD 3.0 se observd
que los pacientes con anemia contaban con una mediana
de MELD 3.0 de 20 puntos (R1Q 15-24) y los pacientes sin
anemia de 19 puntos (R1Q 13-23). Respecto al score de
Child- Pugh se objetivd una clara diferencia entre los
pacientes con y sin anemia. No hubo pacientes con
anemia en estadio A. En el estadio B se observaron 15
pacientes con anemia (68%) frente a 7 pacientes sin
anemia (32%), mientras que en el estadio C, 21 pacientes
presentaron anemia (88%) y solo 3 tenian valores
normales de Hb (12%). Grafica 1y tabla 1.
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> > Grafica 1: Relacion entre score Child- Pugh y la
presencia o ausencia de anemia.

Clasificacién D"Amico Consnemis

Analizando a los pacientes que presentaron
descompensaciones previas al ingreso a lista (n: 45) se

> > Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes al ingreso evidencia que el 77.7% (n: 35) presentaban anemia.
segln mortalidad. Abreviaturas — F: femenino, M: Grafica 3.
masculino, TP: tiempo protrombina, BT: bilirrubina total,
BD: bilirrubina directa, VCM: volumen corpuscular > > Grafica 3: Relacidn entre descompensaciones
medio, HCM: hemoglobina corpuscular media, CHCM: previasy presencia de anemia.
concentracién hemoglobina corpuscular media, PLT:
plaguetas
Todos Fallecidos Vivos Valorp
(n=47) (n=5) (n=42)
Anemia 36 5 kil 0.246
Sexo F/IM 21/26 41 17/25 0.115
Edad (afios)* 50.6=10.9 5.0 =106 50.6=11.0 0.938
.Desunmpnnsacién 1 45 b 40 0.796
previa
 Score MELD** | 19014-23 25 (16 - 32) 19(14 - 24) 0.157
Child-Pugh:
i —es 1
22 1 2 0.388
24 4 20
@ Conoanemiac @ Sin anemia
2 e 2
28 4 24 0.747
13 1 12
4 — 4
s S i 2Losie il Durante los 12 meses de estudio se
INR* 1.46 £0.38 169072 1.44 £+ 032 0.476 . .
T TR T T descompensaron 32 pacientes, correspondiendo al 68%
g 296 149 294 0045 del total. De estos pacientes el 81.3% (n: 26) tenian
(1.77 - 6.60) (4.46 - 25.6) (1.86 - 5.83) R .
BD™ 2.06 596 157 0031 anemia. Grafica 4.
(0.94 - 4.08) (2.70-18.5) (0.90 - 3.45)
VCM* 94.4 =106 99.4 =152 938 =100 0273 e ., " ”
HCW 317243 U266 313239 0155 > > Grafica 4: Relacién durante el “follow up” entre
| CHCM* 335+13 M3+15 334213 0.158 descompensacionesyanemia.
PLT (x103)* 1120+ 55.8 1552 =738 106.8 = 52.0 0.066
Azoemia™ 40 (28- 52) 40 {31 - 65) 40(33 - 51) 0.828
Creatinina™ 0.80 0.70 0.87 0.319
(0,66 - 1.18) (0.67 = 0.88) (0.74 = 1.29)
Sodio* 1355+56 1368 + 66 1353+55 0572
Potasio* 44+086 41+06 4408 0336
Hemoglobina* 11.0=25 9320 11.2x24 0.096

En lo que refiere al score de D'Amico los
pacientes con anemia tuvieron la siguiente distribucion, 2
en estadio 3, 19 en estadio 4, 11 en estadio 5y 4 en
estadio 6; en cuanto a los pacientes sin anemia 9 se
encontraban enestadio4y 2 en estadio 5. Grafica 2.

mConanemis @Sin anamis

= > Gréfica 2: Relacién entre score D'Amico y la
presencia o ausencia de anemia. Durante el seguimiento fallecieron 5 pacientes,
29 fueron trasplantados, 2 fueron bajados de lista (uno




por mejoria y otro por peoria) y 11 se mantuvieron en
lista hasta el final del estudio. En cuanto a la relacion
entre la presencia de anemia y muerte, el 100% (n: 5) de
los fallecidos presentaban anemia con una media de Hb
de 9.3 g/dI(DE 2), en comparacion con los pacientes vivos
que tenian una mediade Hb de 11.2 g/dI (DE 2.4), Gréfica
5yTabla2, noselogré establecer unaasociacién entre las
variables mencionadas. (p:0.096).

> > Gréfica 5: Hemoglobina en pacientes vivos y
fallecidos.

17,507

15,007
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g 8

L]
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= > Tabla 2: Niveles de anemia y estatus final del
paciente.

Todos (n = 47)

| Fallecidos (n = 5) Vivos(n=42) | Valorp
Anemia leve 22 2 (10%) 20 (90%) 0.747
oderada 1 2(18.1%) 9(81%) 0.354
severa 3 1(33%) 2 (66%) 0330
1 — 11(100%) —

Sin anemia

>2>2> DISCUSION

En el presente estudio la prevalencia de anemia
al ingreso a lista de espera para trasplante hepatico fue
elevada (76%). La media de valores de Hb en los pacientes
que presentaban anemia fue de 10.1 g/dI, similares a los
valores reportados en el estudio realizado por Mathurin
etal.(22)

En cuanto a la relacién entre la presencia o
ausencia de anemia y la severidad de la enfermedad
hepatica, se observo que aquellos pacientes con anemia
presentaban proporcionalmente una enfermedad
hepdatica de mayor severidad respecto a aquellos sin
anemia, sin llegar a la significancia estadistica (graficas 1y
2).

El 77% de los pacientes con anemia presentaron
descompensaciones previas al ingreso a lista. Durante el
seguimiento de la cohorte del estudio el 68% de los
pacientes presentaron complicaciones relacionadas con

su enfermedad hepadtica, de los cuales el 81% asociaba
anemia. En un estudio publicado en el 2023 por Pompili
et al (23) en el cual se evalud si los niveles de Hb de los
pacientes cirréticos se relacionan con los reingresos por
descompensaciones, describieron que el nivel de Hb es
un factor predictor de riesgo de reingreso hospitalario en
los primeros 30 dias posteriores al alta. Incluso lograron
comprobar que con niveles de Hb iguales o menores a 8.7
g/dL los pacientes tenian el doble de riesgo de ser
reingresados. En el presente estudio, si bien la asociacion
entre las descompensaciones y la anemia no tuvo
significancia estadistica, se puede apreciar una clara
tendencia, que coincide con lo reportado en la literatura
existente.

En la cohorte analizada se observod que el 100%
de los fallecidos presentaban anemia, con una media de
Hb de 9.3 g/dl, a diferencia de los no fallecidos que
presentaban una media de Hb de 11.2 g/dl. En el estudio
realizado por Mathurin et al. (22) fue reportada una
mortalidad hospitalaria en los pacientes con anemia del
19.6% en comparacién con la mortalidad de los casos
control que fue del 5%. Asimismo, Rena et al. encontraron
una asociacion entre la anemia severa y el aumento de la
mortalidad a los 90 dias y luego de 1 afio de seguimiento.
(24) En el presente estudio la relacién entre la mortalidad
y la presencia o ausencia de anemia no fue
estadisticamente significativa, pudiendo ser esto
atribuible al pequefio tamafio muestral.

> >2> CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos no se pudo
establecer una asociacion estadisticamente significativa
que permita definir a la anemia como un factor predictor
de mala evoluciéon, complicaciones o muerte en
pacientes con cirrosis. No obstante, estos resultados
podrian estar condicionados por el tamafio reducidode la
muestra (n: 47), es posible que dicha asociacién no se
detectara, aunque existiera, debido a un error de tipo Il
(beta). Sin embargo, si se pudo observar que los
pacientes con anemia presentaron en mayor proporcion
una enfermedad hepdatica mds avanzada, se
descompensaron mas frecuentemente y fueron los
Unicos en los cuales se objetivo el evento muerte. Las
principales limitaciones de este estudio, inherentes a su
disefio retrospectivo, derivan del uso de informacién
obtenida de historias clinicas, lo que puede conllevar
datosincompletos, variabilidad en la calidad del registroy
ausencia de estandarizacidon en la recoleccién de las
variables analizadas. Por su parte, el desarrollo de
estudios prospectivos que tengan en cuenta otras
variables confundentes que podrian influir en la anemia
de estos pacientes, lograrian ofrecer una visién mas
exacta del rol de esta como factor predictor de mala
evolucidon, complicaciones y muerte en pacientes
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