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Resumen

Introduccién: son escasos los estudios donde se valora la
anemia en pacientes cirrdticos internados. Objetivo:
evaluar la prevalencia, los factores predictivos y el pro-
nédstico para mortalidad de la anemia en cirréticos in-
ternados. Pacientes y métodos: estudio descriptivo de
casos y controles. Se revisaron 178 internaciones de 114
pacientes (edad media 52.4 afios; 106 alcohdlicos) entre
mayo de 2004 y junio de 2007. Se excluyeron aquellas
con pérdidas agudas de sangre. La anemia se clasificd co-
mo leve, moderada y severa a partir de una hemoglobi-
na < 12 gldl. Fueron considerados casos las internacio-
nes con hemaoglobina < 10 gldl (anemias moderadas y
severas). Resultados: se diagnosticé anemia en 155 in-
ternaciones, 47% fueron moderadas y 19% severas. La
tasa de mortalidad hospitalaria en los casos fue 19.6%
y en los controles 5.3%, [OR 4.39 (p=0.004)]. Fueron
identificados como predictores independientes de morta-
lidad: el score de Child-Piigh [OR 1.99 (p=0.0005)],
la creatininemia > 1.5 mg/d] [OR 11.34 (p= 0.0006)]
y las infecciones [OR 5.78 (p= 0.018)]. Los casos tuvie-
ron un mayor riesgo de insuficiencia renal [27.5% vs
3.9%, OR 9.2 (p=0.0001)]. La clasificacion de Child-
Piigh, la bilirrubinemia total, la albuminemia, las in-
[fecciones, la encefalopatia hepdtica y la hepatitis alcohd-
lica también fueron factores predictivos de anemia mo-
derada-severa. Los factores predictivos independientes
fueron el score de Child-Piigh y la insuficiencia renal.
Conclusiones: la anemia tiene una elevada prevalencia
con un aumento de la mortalidad hospitalaria, aunque
no fue un predictor independiente para riesgo de muer-
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te. La insuficiencia renal y la severidad de la enferme-
dad hepdtica se asociaron en forma independiente con
anemia moderada-severa en pacientes hospitalizados
con cirvosis.
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mortalidad,

Anemia in hospitalized patients

with cirrhosis: prevalence, clinical
relevance and predictive factors
Summary

Background: few studies have examined the anemia
in hospitalized cirrhotic patients. Objective: ro assess
the prevalence, predictive factors and prognosis for
mortality of anemia in admitted cirrhotic patients.
Patients and methods: descriptive study of cases and
controls; 178 hospitalization of 114 patients were re-
viewed (mean age 52.4 years; 106 alcoholics) between
may/2004 and june/2007. Those with acute losses of
blood were excluded. The anemia was classified as
slight, moderate, and severe, since a hemoglobin <12
gldl. There were considered as cases the admissions in
which the hemoglobin had <10 gldl (moderate and se-
vere anemia). Results: a diagnosis of anemia was ma-
de in 155 admissions, 47% were moderate and 19%
severe. Hospital mortality rate in cases was 19.6%,
and in controls 5.3%, [OR 4.39 (p=0.004)]. The in-
dependent predictive factors for mortality were: score of
Child-Piigh [OR 1.99 (p=0.0005)], creatinine > 1.5
mgldl [OR 11.34 (p= 0.0006)] and infections [OR
5.78 (p= 0.018)]. The cases had a greater risk of renal
insufficiency [27.5% vs. 3.9%, OR 9.2 (p=0.0001)].
Classification of Child-Piigh, total bilirubin >10
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mgldl, albumin < 2.5 gldl, infections, hepatic encep-
halopathy and alcoholic hepatitis also were predictive
Jactors of moderate-severe anemia. The independent
predictive factors for moderate-severe anemia were sco-
re of Child-Piigh and renal insufficiency. Conclusion:
the anemia had a high prevalence with an increase of
hospital mortality rate, although it was not an inde-
pendent risk factor for death. The renal insufficiency
and the severity of the hepatic disease were associated
in independent form with moderate-severe anemia in
patients admitted with cirrhosis.

Key words: cirrhosis; anemia, renal failure, hospital
mortality.

Abreviaturas:

AMS: anemia moderada-severa.
CP: Child-Piigh.

AST: aspartato aminotransferasa.
ALT: alanino aminotransferasa.
GGT: gamaglutamil transpeptidasa.
HA: hepatitis alcohdlica.

IR: insuficiencia renal.

PBE: peritonitis bacteriana espontdnea.
IC: insuficiencia cardiaca.

SHR: sindrome hepatorrenal.

La anemia es un problema comtiin en los pacien-
tes con cirrosis con una prevalencia elevada en los
cirréticos internados. La causa de la anemia en esta
poblacién es frecuentemente multifactorial: se in-
cluyen la pérdida crénica de sangre por via gastroin-
testinal por la gastropatia y colopatia de hiperten-
sién portal,’ la disminucién de la sobrevida eritroci-
taria,” el secuestro esplénico e hiperesplenismo,’ la
supresién de la produccién en médula ésea,’ las ane-
mias carenciales, la insuficiencia renal® y, mds rara-
mente, las anemias hemoliticas autoinmunes en re-
lacién con algunas etiologfas de la cirrosis.®

A pesar de realizar las evaluaciones correspondien-
tes, resulta complejo establecer la causa de la anemia
en los pacientes con hepatopatia crénica debido a
que su etiologfa es multifactorial. Se ha establecido
el diagndstico de anemia cuando los niveles de he-
moglobina sérica son menores de 12 g/dl.>7

Si bien la anemia es una complicacién habitual en
los pacientes con cirrosis internados, existe poca in-
formacién acerca de la prevalencia, los factores que
pueden predisponer o agravar esta condicidn, y su
importancia como factor prondstico para mortali-
dad durante la internacién. Con el propésito de eva-
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luar la prevalencia, los factores predictivos, las aso-
ciaciones clinicas y el prondstico para mortalidad de
la anemia en pacientes cirréticos internados en una
sala general realizamos el presente estudio retrospec-
tivo en una poblacién de pacientes predominante-
mente alcohélicos que se internaron en el Hospital
Intendente Carrasco.

Pacientes y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo y descriptivo
de casos y controles. Se identificaron todos los pa-
cientes con diagnéstico de cirrosis internados en el
Servicio de Medicina Interna del Hospital Inten-
dente Carrasco desde el 1° de mayo de 2004 al 30
de junio de 2007. El hospital es municipal, de me-
diana complejidad, con 68 camas de internacién cli-
nica y es el efector de segundo nivel de atencién de
la zona Centro, Oeste y parte del Noroeste de la ciu-
dad de Rosario. La informacién se obtuvo de los
diagndsticos de egreso hospitalario y de una base de
datos informatizada del servicio.

El diagnéstico de cirrosis se basé en criterios clini-
cos, de laboratorio y ecogrificos o por anatomia pa-
tolégica a través de una biopsia hepdtica. El diag-
néstico de ascitis se realizé clinicamente, con confir-
macién ecografica en todos los casos, o solo por eco-
graffa.

Se utilizaron los siguientes criterios de exclusién:
1- insuficiencia cardfaca (fraccién de eyeccién <
0.40); 2- enfermedad neopldsica; 3- infeccién por
HIV; 4- estadia hospitalaria menor de 48 horas; 5-
hemorragia digestiva activa; 6- antecedente de he-
morragia digestiva en el mes previo a la internacién
actual; y 7- pérdidas agudas de sangre no digestivas.

Fueron revisadas las historias clinicas de un total
de 211 internaciones consecutivas en 131 pacientes
cirréticos sin insuficiencia cardfaca, enfermedad
neopldsica e infeccién por HIV que estuvieron in-
ternados por mds de 48 horas. El estudio consecuti-
vo de los pacientes internados se utilizé para evitar
cualquier sesgo en la seleccién de pacientes. Se ex-
cluyeron 27 internaciones por diagndstico de hemo-
rragia digestiva activa al ingreso o durante la hospi-
talizacién, 2 por el antecedente de hemorragia di-
gestiva en el mes previo a la internacién, 2 por coa-
gulopatia con hematoma extenso post-paracentesis,
1 por hemorragia en angioma de labio y 1 por pér-
dida de sangre en acceso venoso periférico. Se inclu-
yeron como poblacién para el estudio 178 interna-
ciones de 114 pacientes: 98 hombres; 16 mujeres;
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edad media 52.4+8.2; rango: 37-83 afios; 106 de
etiologfa alcohdlica, 5 por virus hepatitis C, 1 cirro-
sis biliar primaria, 1 por virus hepatitis C y alcohol,
y 1 idiopdtica.

Los niveles de hemoglobina fueron determinados
al ingreso y repetidos al menos semanalmente en to-
das las internaciones. Se consideré anemia al ingre-
so cuando el valor de la hemoglobina fue < 12 g/dl
el dfa de la internacién y anemia intrahospitalaria
cuando hubo un descenso de 2 g/dl sobre el valor
basal de la hemoglobina > 12g/dl con un valor final
< 12 g/dl durante la internacién. De acuerdo con los
valores de hemoglobina, la anemia se clasificé como
leve entre <12 g/dl a= 10 g/dl, moderada entre < 10
g/dl a =2 8 g/dl y severa cuando fue < 8 g/dl. Para
evaluar el efecto de la internacién y sus complicacio-
nes, se los dividié en dos grupos de acuerdo a la exis-
tencia o no de un descenso en el valor de la misma
de 2 g/dl o més durante la internacién.

Fueron considerados casos las internaciones de
pacientes con cirrosis en las que la hemoglobina tu-
vo un valor de anemia moderada-severa (AMS) me-
nor a 10 g/dly controles las que no presentaron ane-
mia o tuvieron anemia leve (= 10 g/dl).

Se desarrollé una base de datos con las caracterfs-
ticas clinicas, los pardmetros bioquimicos, los posi-
bles factores predisponentes y la mortalidad duran-
te la internacién. La clasificacién de Child-Piigh
(CP) se utiliz6 para determinar la gravedad de la dis-
funcién hepdtica.

Los estudios de laboratorio realizados incluyeron:
hematocrito, hemoglobina, glébulos blancos, pla-
quetas, uremia, creatininemia, ionograma sérico, as-
partato aminotransferasa (AST), alanino amino-
transferasa (ALT), gamaglutamil transpeptidasa
(GGT), fosfatasa alcalina, colinesterasa sérica, bili-
rrubina total, tiempo de protrombina, proteinemia,
albuminemia, orina completa y andlisis del liquido
ascitico. Para la clasificacion de la severidad de la
anemia y el andlisis estadistico se tomaron los valo-
res mds bajos de hemoglobina durante la interna-
cién. De igual manera se analizaron los valores mds
bajos de hematocrito, plaquetas, glébulos blancos,
sodio sérico, proteinemia, albuminemia, colineste-
rasa sérica y los mds elevados de uremia, creatinine-
mia, AST, ALT, GGT, bilirrubinemia total y tiempo
de protrombina. En todos los pacientes se realizé
ecograffa abdominal, radiografia de térax y serolo-
gias para virus de hepatitis B, C y HIV.

Las siguientes variables relacionadas con anemia
fueron registradas: edad, sexo, score de CP, etiologfa

de la cirrosis, encefalopatia hepdtica, ascitis, infec-
ciones, hepatitis alcohdlica (HA), HA severa, leuco-
penia, plaquetopenia, hiperesplenismo e insuficien-
cia renal (IR).

En lo referente a los criterios para el diagndstico
de infeccidn, se considerd infeccién cuando se iden-
tificé un drgano especifico afectado. Se diagnosticé
peritonitis bacteriana espontdnea (PBE) cuando el
recuento de polimorfonucleares del liquido ascitico
fue mayor de 250/mm?® independientemente de los
resultados de los cultivos. Las neumonias fueron
confirmadas con criterios clinicos, de laboratorio y
radioldgicos. Las infecciones urinarias se diagnosti-
caron con laboratorio: leucopiocituria mds uroculti-
vo positivo con o sin sintomas. Las infecciones cu-
tdneas se confirmaron de acuerdo con criterios clini-
cos. Se considerd sepsis con bacteriemia cuando los
hemocultivos positivos secundarios a un foco clini-
co de infeccién o espontdneos estuvieron asociados
al sindrome inflamatorio de respuesta sistémica
(leucocitosis >12000 /mm? o < 4000/mm?; fiebre <
36 o > 38°C; taquipnea > 20 respiraciones por mi-
nuto o P.CO: < 32 mm Hg; frecuencia cardfaca >
90 latidos por minuto). En el caso de bacteriemias
sin signos de infeccidn localizada ni sindrome infla-
matorio de respuesta sistémica se repitieron los cul-
tivos para excluir contaminacién. Otras infecciones
se confirmaron con métodos especificos.

En cuanto al criterio para el diagndstico de insu-
ficiencia renal, se consideré IR cuando hubo un au-
mento de la creatininemia > 1.5 mg/dl.

En relacién al criterio para el diagnéstico de hepa-
titis alcohdlica, se considerd que los pacientes tenfan
ademds HA cuando refirieron una historia de con-
sumo excesivo y regular de alcohol (= 100 gr/dia,
mds de 3 dias por semana), valores de laboratorio
caracteristicos AST/ALT > 1,5 y AST < 500 U/l y
un valor de bilirrubina sérica = 80 pmol/l (= 4,7
mg/dl) con la exclusién de otras causas de dafio he-
pdtico agudo. Se diagnosticé HA severa cuando los
pacientes tuvieron un factor discriminante de Mad-
drey [4.6 x (tiempo de protrombina en segundos-
control) + bilirrubinemia (mg/dl)] = a 32.%

En lo relativo a las plaquetas, se conformaron dos
grupos, uno con plaquetas = 150.000/mm® y otro
con plaquetas < 150.000/mm’. En cuanto a los leu-
cocitos: divididos en glébulos blancos = 4.000/mm?®
y glébulos blancos menores a 4.000/mm?.

El hiperesplenismo, fue definido como la presen-
cia de plaquetas < 150.000/mm?® y/o glébulos blan-
cos < 3.500/mm® en conjunto con esplenomegalia.
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El hiperesplenismo severo fue definido como la pre-
sencia de plaquetas < 75.000/mm® y/o glébulos
blancos < o igual de 2.000/mm?® en conjunto con es-
plenomegalia.’

Los factores predisponentes, caracteristicas clinicas,
laboratorio y mortalidad de las internaciones de pa-
cientes con AMS fueron comparados con aquellas in-
ternaciones de pacientes con hemoglobina > 10 g/dl.

Se definié mortalidad como el fallecimiento del
paciente con cirrosis durante la internacién en el
hospital de segundo nivel o en el hospital de deriva-
cién independiente de la causa final del 6bito.

El protocolo de investigacién fue aprobado por el
comité de docencia e investigacién del hospital.

En cuanto al andlisis estad{stico, las variables con-
tinuas estdn expresadas como media + desvio estdn-
dar (DS) y las variables categéricas como porcenta-
jes. Las pruebas estadisticas utilizadas fueron el zest
de Chi-cuadrado con correccién de Yates para estu-
diar asociacién entre variables categdricas, la prueba
exacta de Fisher y en caso de menos de 5 individuos
esperados, la estimacién de porcentajes y odds ratios
(OR) con sus respectivos intervalos de confianza y la
prueba t de student para variables continuas con dis-
tribucién paramétrica. En el caso de variables con
distribucién no paramétrica se utilizé el zesz de
Mann-Whitney/Wilconxon. Para analizar los factores
predictivos independientes de mortalidad y de ane-
mia moderada-severa se realizé un andlisis multiva-
riado de regresién logistica no condicional por pasos
y se estimaron los riesgos a través del cdlculo de las
odds ratios. El nivel de significacién considerado pa-
ra el andlisis estadistico fue del 5%. Los datos fue-
ron analizados con el paquete estadistico Epi Info

versién 3.4.3, (CDC, Atlanta, 2007).

Resultados

Se diagnosticaron 155 casos de anemia (87%) en
178 internaciones diferentes de 114 pacientes, 53
fueron leves (34%; 30% de todas las internaciones),
72 moderadas (47%; 40% de todas las internacio-
nes) y 30 severas (19%; 17% de todas las internacio-
nes). Solo 16 casos presentaron anemia intrahospi-
talaria (10%; 9% de todas las internaciones), de las
cuales 10 fueron moderadas, 4 leves y 2 severas.

El promedio de los valores de hemoglobina al in-
greso en los casos fue de 9.7+1.8 g/dl (rango: 3.8-
16.2 g/dl) y en los controles 11.9£1.3 g/dl (rango:
10-16 g/dl). El promedio de los menores valores de
hemoglobina en los pacientes con AMS durante la

internacién fue de 8.3x1.1 g/dl (rango: 3.8-9.9
g/dl) y en los controles 11.2+1.0 g/dl (rango: 10-
13.9 g/dl). El valor promedio de hematocrito al in-
greso en los casos fue de 29.4+5.3% (rango: 11-
48%) y en los controles de 36.3+4.1% (rango: 29.4-
48%). Con respecto al menor valor de hematocrito
en la internacién, el grupo con AMS tuvo un pro-
medio de 25.3+3.4% (rango: 11-30.6%) y los con-
troles de 33.9+3.4% (rango: 27-42%). Se diagnosti-
cé plaquetopenia en 106/178 internaciones
(59.5%) y leucopenia en 20/178 (11.3%).

Las caracteristicas clinicas de los dos grupos (con
y sin AMS) se presentan en la Tabla 1. No hubo di-
ferencias significativas en la distribucién de la edad,
en la relacién hombre/mujer, ni en la etiologia de la

cirrosis en ambos grupos. El score de CP en el grupo
1(n=102):85C, 15By2A; Grupo 2 (n =76): 53

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas en pa-
cientes cirrdticos internados con y sin anemia moderada-se-
vera (hemaoglobina < 10 gldl). Andlisis univariado.

Caracteristicas Hemoglobina < H lobina > Valor p
epidemioldgicas y clinicas 10 g/dl (n=102) 10 g7dl (n=76)
n (%) n (%) OR (IC95%)

Hombres 86 (84.3) 71(93.4) NS

Edad (afios)* 52.149.2 52.8+6.7 NS

Causa Alcohol 95(93.1) 74 (97.3) NS

Clase de Child-Piigh C 85(83.3) 53(69.7) 0.049
2.17(1.00-4.71)

Score de Child-Piigh* 11.57+2.15 10.38+1.97 0.0002

Encefalopatia hepatica 58 (56.9) 26 (34.2) 0.004
2.53(1.37-4.68)

Ascitis 80 (78.4) 56 (73.7) NS

Hepatitis alcoholica 47 (46.1) 22(28.9) 0.03
2.09 (1.11-3.93)

Hepatitis alcoholica severa 39 (38.2) 16 (21.1) 0.02
2.32(1.17-4.58)

FD=>32

Infecciones 61 (59.8) 34 (44.7) 0.04
1.83(1-3.35)

Hiperesplenismo 14 (13.7) 8(10.5) NS

Plaquetas < 150.000/mm’ 57 (55.8) 49 (64.4) NS

Leucocitos < 4.000/mm’> 15 (14.7) 4(5.2) NS

Anemia intrahospitalaria 12 (11.7) 4(5.2) NS

Creatininemia > 1,5 mg/dl 28 (27.5) 3(3.9) 0.0001
9.2(2.68-31.62)

Hiponatremia < 130 mEq/L 54 (52.9) 29 (38.2) NS

Albuminemia <2.5g/dl 58 (56.9) 22(28.9) 0.0003
3.23(1.71-6.08)

Bilirrubinemia > 10 mg/dl 27(26.5) 9 (11.8) 0.02
2.68(1.17-6.1)

* Los datos se expresan como promedio + DS

NS: estadisticamente no significativo

ED: factor discriminante de Maddrey: 4.6 x (tiempo de protrombina en
segundos-control) + bilirrubinemia (mg/dl)
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C, 20 By 3 A. Los pacientes con y sin AMS tuvie-
ron un score de CP promedio 11.57:2.15 vy
10.38+1.97 (p=0.0002), respectivamente.

Hubo 22 casos de hiperesplenismo, de los cuales
10 fueron severos con una prevalencia en nuestra
poblacién de 19/114 pacientes (16.6%) y 22/178
internaciones (12.3%). No se encontrd asociacién
estadisticamente significativa entre AMS e hiperes-
plenismo, leucopenia (< 4.000/mm?), ni plaqueto-
penia (< 150.000/mm?).

En 26 internaciones se produjo un descenso de la
hemoglobina = 2g/dl (17%; 15% de todas las inter-
naciones). No fue un factor prondstico para morta-
lidad (p=0.53). Los casos tuvieron un riesgo casi 5
veces mayor que los controles de tener una caida de
la hemoglobina > 2 g/dl en la internacién [21.6% vs
5.3%; OR: 4.95, (1C95%: 1.62-15.04; p=0.001)].
El descenso de la hemoglobina durante la interna-
cién se asocié en el andlisis univariado con IR
[38.5% vs 13.8%; OR: 3.89, (IC 95%: 1.56-9.53);
p=0.005)], hiponatremia (< 130 mEq/L) [65.4% vs
43.4%; OR: 2.46, (IC 95%: 1.03-5.87; p=0.03)],
encefalopatfa hepdtica [69.2% vs 43.4%; OR: 2.93,
(IC 95%: 1.2-7.15; p=0.02)] e infecciones [76.9%
vs 49.3%; OR: 3.42; (IC 95%: 1.3-8.99; p=0.01)].
Las infecciones fueron la unica variable predictora
independiente de descenso de la hemoglobina du-
rante la hospitalizacién luego del andlisis multiva-
riado [OR: 2.82; (IC95%: 1.04-7.63; p=0.04)]. No
se encontrd asociacién estadisticamente significativa
con clase C de CP, score de CP, HA, HA severa, as-
citis, albuminemia < 2.5 g/dl y bilirrubinemia total
> 10 mg/dl.

Fallecieron 24/114 pacientes (21%) con una tasa
de mortalidad hospitalaria de 24/178 internaciones
(13.5%), 20 de los cuales tuvieron AMS, siendo se-
vera en 7 casos. La mortalidad en los pacientes con
AMS fue de 20/57 (35.1%) y en los pacientes con
hemoglobina = 10 g/dl de 4/57 (7%), [OR: 7.16,
(IC95%: 2.07-27.16; p=0.0005)]. La tasa de mor-
talidad hospitalaria en los pacientes con AMS fue
del 19.6 % vy en los controles 5.3% [OR: 4.39,
(IC95%: 1.33-15.98 p=0.004)], (Tabla 2).

Se realizé un andlisis multivariado con las siguien-
tes variables asociadas a mortalidad hospitalaria en
el andlisis univariado: hipoalbuminemia severa
(<2.5 g/dl), hiponatremia (< 130 mEq/L), insufi-
ciencia renal (creatininemia > 1.5 mg/dl), score de
Child-Piigh, infecciones y AMS. Fueron identifica-
dos como predictores independientes de mortali-

dad: el score de Child-Piigh [OR: 1.99, (IC 95%:

Tabla 2. Mortalidad en pacientes internados con cirrosis y
anemid.

Tasa de mortalidad
hospitalaria
n / internaciones (%)

Anemia

Sin anemia (hemoglobina > 12g/dl) 1/23 (4.35%)

Anemia leve (hemoglobina <12 g/dl a> 10 g/dl) 3/53 (5.66%)
Anemia moderada (hemoglobina < 10 g/dl a > 8 g/dl) 13/72 (18.05%)

Anemia severa (hemoglobina < 8 g/dl ) 7/30 (23.33%)

1.35-2.93; p=0.0005)], creatininemia > 1.5 mg/dl
[OR: 11.34, (IC 95%: 2.83-45.33; p= 0.0000)] y
las infecciones [OR: 5.78, (IC 95%: 1.33-24.98; p=
0.018)].

Los pacientes con AMS tuvieron valores mds ele-
vados que los controles (p<0.05) de bilirrubinemia
total, uremia y creatininemia, y menores valores de
sodio sérico, proteinemia, albuminemia y colineste-
rasa sérica, (Tabla 3).

Tabla 3. Valores de laboratorio en pacientes cirrdticos inter-
nados de acuerdo con la presencia o ausencia de anemia mo-

derada-severa (hemoglobina < 10 gldl).

Laboratorio Hemoglobina < 10 H lobina > 10 Valor p
g/dl (n=102) g/dl (n=76)
Leucocitos (mm*)* 8316.83 £4512.42 7493.02 £3404.07 0.34
Plaquetas (mm®)* 156843.13 £74081.9  149368.42 +74475.2 0.5
Creatininemia (mg/dl)* 1.37£1.02 0.93 +0.41 0.004
Uremia (mg/dl)* 63.82 +45.6 39.78 £27.16 0.0002
Sodio (mEq/L)* 127.8 £5.78 131.02 +4.96 0.0001
Bilirrubinemia total (mg/dl)*  8.49 + 8.85 4.79 +4.44 0.01
Tiempo de protrombina (seg)* 19.28 £6.5 17.15+3.36 0.058
AST** (UI/)* 110.49 £101.08 101.67 + 58.87 0.81
ALT ** (UI/1)* 43.9 £42.02 43.54 +25.86 0.16
Fosfatasa alcalina (UI/)* 483.55 +577.2 434.94 £299.13 0.69
GGT** (UI/)* 229.9 +302.24 291.78 +477.95 0.47
Colinesterasa (UI/)* 2008.21 +860.01 2737.3 £1171.94 0.0000
Albuminemia (g/dl)* 2.4+0.37 2.66 £0.4 0.0000
Proteinemia (g/dl)* 6.18 £0.89 6.67 £0.86 0.0003

* Los datos se expresan como promedio + DS.
** AST: aspartaro aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa.
GGT: gama-glutamil transpeptidasa.

En el andlisis univariado los pacientes con AMS
tuvieron un mayor riesgo de insuficiencia renal
[27.5% vs 3.9%; OR: 9.2, (IC95% 2.68-31.62;
p<0.0001)]. El score de Child-Piigh, la clase C de
Child-Piigh, la bilirrubinemia > 10 mg/dl y la albu-

minemia < 2.5 g/dl fueron factores predictivos de
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AMS. Las variables clinicas significativamente aso-
ciadas con AMS incluyeron las infecciones [OR:
1.83, (IC95%: 1-3.35, p=0.04)], la encefalopatia
hepdtica [OR: 2.53, (IC95%: 1.37-4.68;
p=0.004)], la HA [OR: 2.09, (IC95%: 1.11-3.93;
p=0.03)] y la HA severa [OR: 2.32, (IC95%: 1.17-
4.58, p=0.02)]. No se encontré asociacién entre
AMS con ascitis ni con hiponatremia (Tabla 1).

En el andlisis multivariado de regresién logistica
fueron factores predictores independientes de AMS
el score de Child-Piigh [OR: 1.22, (IC95%: 1.03-
1.45; p=0.02)] y la insuficiencia renal [OR: 7.15,
(IC95%: 1.97-25.87; p=0.002)], (Tabla 4).

Tabla 4. Andlisis multivariado de los factores predictivos de
anemia moderada-severa (hemoglobina < 10 g/dl) en pa-
cientes internados con cirrosis.

Odds Ratio IC 95% Valor p
Score de Child-Piigh 1.22 1.03-1.45 0.02
Creatininemia > 1.5 mg/dl 7.15 1.97-25.87 0.002
- v
Discusion

En nuestro estudio encontramos que la insufi-
ciencia renal y la severidad de la enfermedad hepd-
tica medida por el score de Child-Piigh se asociaron
independientemente con AMS en pacientes cirréti-
cos internados. Los pacientes con IR tuvieron una
probabilidad 7 veces mayor de tener una hemoglo-
bina < 10g/dl que aquellos con funcién renal nor-
mal. Nuestros hallazgos son coincidentes con el tra-
bajo de Patt y col,’ donde se reporta por primera vez
una asociacién independiente entre anemia y dis-
funcién renal en pacientes con cirrosis, al igual que
con la severidad de la hepatopatia medida por la al-
buimina, la bilirrubina total y el tiempo de protrom-
bina. Este estudio retrospectivo se realizé en una
poblacién diferente a la de nuestro trabajo ya que se
incluyeron solo pacientes con cirrosis ambulatorios
en espera de un transplante hepdtico, excluyendo
los pacientes internados y los fallecidos, que es la
poblacién incluida en el presente estudio. La defini-
cién de anemia utilizada para los casos fue un valor
de hemoglobina < 12 g/dl y para insuficiencia renal
un valor de creatininemia = 1.2 mg/dl. Los valores
utilizados para el diagndstico de insuficiencia renal
en nuestro trabajo estén publicados previamente "y
se adoptd un valor de hemoglobina menor para los
casos, debido a la elevada prevalencia de anemia en
nuestra poblacién, predominantemente de alcohdli-
cos con complicaciones agudas que motivaron la in-
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ternacién. A pesar de estas diferencias, la asociacién
independiente se mantuvo, incluso con una razén
de riesgo mayor a la reportada previamente.

La prevalencia de anemia en nuestra poblacién fue
elevada (87% de las internaciones estudiadas), supe-
rior a lo reportado en otros estudios. Esto puede ex-
plicarse en parte por la gravedad de la enfermedad
hepdtica de los pacientes incluidos y por el alcoho-
lismo como etiologfa predominante que agrega otras
causas potenciales de anemia como las carenciales.

La incidencia de anemia intrahospitalaria fue baja.
La mayoria de los pacientes con anemia fueron in-
gresados con valores de hemoglobina < 12 g/dl.
También fue baja la prevalencia de hiperesplenismo
como posible causa de anemia en esta poblacién. Es-
tudios previos sobre prevalencia de hiperesplenismo
en pacientes con cirrosis han reportado entre un
11% a 64% con diferentes grados de hiperesplenis-
mo.’ El hiperesplenismo severo ha sido asociado en
forma independiente con enfermedad hepdtica avan-
zada y una historia de consumo de alcohol.’ La defi-
nicién de hiperesplenismo utilizada en nuestro tra-
bajo tiende a sobreestimar la prevalencia real ya que
se basa en las citopenias periféricas mds esplenome-
galia y no se considera el posible efecto téxico direc-
to del alcohol en la médula ésea. La prevalencia en-
contrada en nuestra poblacién se encuentra dentro
del limite inferior de lo publicado previamente.

Con respecto a los factores que pudieron agravar la
anemia durante la internacidn, solo hubo un descen-
so significativo de la hemoglobina en el 15% de las
internaciones, siendo las infecciones la tnica variable
independiente predictiva de descenso de la hemoglo-
bina. Excluidos los pacientes con pérdidas agudas de
sangre, los eventos que pueden suceder durante los
periodos de deterioro agudo que ocurren durante
una internacién con efecto sobre la anemia fueron
poco frecuentes en nuestro trabajo, siendo las infec-
ciones una de las complicaciones potencialmente re-
versibles que afectan negativamente la anemia.

Los pacientes con AMS tuvieron un aumento sig-
nificativo de la tasa de mortalidad hospitalaria com-
parados con los controles, pero ésta no fue un factor
prondstico independiente de mortalidad en el andli-
sis de regresién logistica multivariado.

La anemia es una complicacién relativamente fre-
cuente de muchas enfermedades crénicas. Existen
numerosos estudios que evidencian que la anemia es
un factor prondstico importante de mortalidad y de
reingreso hospitalario en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca (IC)."" La IR es otro factor pro-
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néstico independiente de mortalidad en los pacien-
tes con IC, existiendo una clara relacién entre IC,
anemia e IR, ya que estos tres procesos son a la vez
causa y consecuencias mutuas.”'* Su asociacién
constituye el denominado sindrome cardiorrenal-
anemia, frecuente en los enfermos fallecidos con
IC.”" Si bien no puede afirmarse una relacién cau-
sal entre anemia y mal prondstico de los pacientes
con IC, ya que también podria tratarse de un mar-
cador de riesgo, la anemia puede potencialmente
agravar la situacién clinica de estos enfermos por in-
ducir un aumento en el gasto cardiaco, favorecer la
isquemia miocdrdica y alterar la tolerancia y la capa-
cidad al ejercicio. La correccién de la anemia me-
diante el uso de eritropoyetina puede mejorar la ca-
lidad de vida de estos pacientes, disminuir el ndme-
ro de hospitalizaciones y mejorar la sobrevida tal co-
mo se ha demostrado en los pacientes con IR."”
Recientemente se ha incorporado a la explicacién
fisiopatoldgica del sindrome hepatorrenal (SHR) el
concepto de cardiomiopatia cirrética que por dis-
funcién cardiaca contribuye a agravar las alteracio-
nes circulatorias y la hipoperfusién renal propias de
este sindrome.'" El aumento de la frecuencia car-
diaca y el gasto cardfaco son hallazgos caracteristicos
del estado hiperdindmico en la enfermedad hepdti-
ca avanzada. Sin embargo, diferentes estudios en
animales y humanos han demostrado una reduccién
de la contractilidad miocdrdica en reposo y esfuer-
zo, y la disfuncién diastdlica que correlacionan con
la severidad de la enfermedad hepdtica. Estos cam-
bios son potencialmente reversibles luego del trans-
plante hepdtico. Es posible que algunos pacientes
con cirrosis, a pesar del alto gasto cardfaco, tengan
una respuesta cardfaca relativamente deprimida al
stress (como en las infecciones) que contribuya a la
hipotensién sistémica y a la hipoperfusién renal. En
ausencia de un aumento de las demandas metabdli-
cas, la disfuncién cardfaca permaneceria clinica-
mente silente, solapada por la reduccién en la pos-
carga de los pacientes con cirrosis. Los mecanismos
que pueden alterar la funcién cardiaca en este con-
texto son complejos y se ha propuesto que la hipe-
ractividad neurohumoral favorece el crecimiento
miocdrdico y la fibrosis con alteracién de la relaja-
cién muscular, una reduccién en la senal de traduc-
cién de los receptores betaadrenégicos del miocar-
dio y un efecto inhibitorio de las citoquinas sobre la
funcién ventricular. En los pacientes alcohélicos di-
ferentes grados de cardiomiopatia alcohdlica pue-
den contribuir también a la disfuncién cardiaca.”

La IR y la anemia crénica son frecuentes en pa-
cientes con cirrosis. En pacientes con hepatopatia
crénica descompensada, la disfuncién renal y el
SHR pueden estar presentes hasta en el 40% de los
pacientes.”! En la IR existe una relacién directa en-
tre anemia, disminucién de la funcién renal e insu-
ficiente produccién de eritropoyetina por los rifio-
nes enfermos. La anemia en la insuficiencia renal
crénica estd asociada con hipertrofia ventricular, in-
suficiencia cardfaca congestiva, alteraciones en la
respuesta inmune y disminucién en la calidad de vi-
da.”? Por otro lado, la anemia también tiene un im-
pacto negativo en los pacientes con enfermedad he-
pdtica avanzada, empeorando la circulacién hiperdi-
ndmica asociada con la hipertensién portal, siendo
el grado de anemia un factor independiente que in-
fluencia el grado de vasodilatacién sistémica asocia-
do con la cirrosis.”?

La asociacién independiente entre anemia e IR,
encontrada en nuestro estudio y reportada anterior-
mente, puede interpretarse, por un lado, como una
consecuencia de la IR que, por deficiencia de eritro-
poyetina, agravarfa la anemia de los pacientes con
cirrosis. Por otro lado la eritropoyetina es un factor
de crecimiento producido primariamente por el ri-
fién en respuesta a una disminucién de la entrega de
oxigeno por anemia o hipoxemia y es producida
también en el higado, aunque en menor grado
(<10%). Estudios sobre los niveles séricos de eritro-
poyetina y sus niveles en respuesta a la anemia en
pacientes con cirrosis han sido conflictivos, con res-
puestas reducidas en algunos estudios y aumentadas
en otros.”*® Patt y col’ sugieren que la disfuncién re-
nal puede contribuir a la anemia en pacientes con
cirrosis y que de confirmarse esta asociacién en es-
tudios prospectivos deberfa investigarse el rol de la
eritropoyetina en el manejo de la anemia de pacien-
tes con enfermedad hepdtica avanzada e IR. Otra
explicacién posible a esta asociacién, considerando
el rol de la anemia como factor de mal prondstico
en la IC referido previamente y la contribucién de
la disfuncién cardfaca al desarrollo de las alteracio-
nes hemodindmicas con hipoperfusién renal que fa-
vorece la IR en pacientes cirrdticos, es considerar
que la anemia no solo podria ser una consecuencia
de la IR, sino también un factor causal de la misma
como otro mecanismo que favoreceria la disfuncién
cardfaca del cirrético. Dado que en los pacientes in-
ternados la mayorfa de las causas de IR son agudas
y prerrenales,” esta segunda interpretacién resulta
igualmente apropiada y sugiere que la anemia, de
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confirmarse estos hallazgos en estudios prospectivos,
deberfa incorporarse como otro factor en la fisiopa-
tologfa del SHR, pudiendo plantearse la existencia
de un sindrome hepatocardiorrenal-anemia en la
enfermedad hepdtica avanzada y justificarse el estu-
dio del potencial terapéutico de la eritropoyetina en
este contexto, no solo para mejorar la anemia y la
calidad de vida, sino también como otro recurso pa-
ra revertir parte de los trastornos circulatorios fun-
cionales en esta etapa de la cirrosis.

La anemia tiene una elevada prevalencia en pa-
cientes cirréticos internados con un aumento de la
mortalidad hospitalaria, aunque no fue un predictor
independiente para riesgo de muerte. La insuficien-
cia renal y la severidad de la enfermedad hepdtica se
asociaron en forma independiente con anemia mo-
derada-severa en estos pacientes hospitalizados con
Cirrosis.
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