Marcelo Valverde'
ORCID: 0000-0002-4592-0762

Iris Castillo?

ORCID: 0009-0005-5452-1244
Virginia Francia?
ORCID: 0009-0009-8813-5447

1-Facultad de Medicina. Unidad
Académica Médica A. Hospital
Central de las Fuerzas Armadas.
2-Hospital Central de las Fuerzas
Armadas.

Revista Uruguaya de Medicina Interna 2025; 10(1): e312
ISSN: 2393-6797 DOI: 10.26445/10.01.26

ARTICULO ORIGINAL

Anemia como factor predictivo de mala
evolucion, complicaciones y muerte en
la cirrosis j Existe una asociacion?

« Anemia as a predictor of poor outcome, complications, and death in
cirrhosis: Is there an association?

« Anemia como preditor de desfechos desfavoraveis, complicagcoes e
morte na cirrose: existe associacao?

Resumen

Introduccion: La anemia constituye un factor prondstico, predictor de mala evolucion,
complicaciones y muerte en diferentes enfermedades de curso cronico. La cirrosis representa el
estadio final comun al cual convergen diferentes enfermedades hepaticas cronicas. La sobrevida
de los pacientes cirréticos es evaluada a través de scores prondsticos como el Child-Pugh vy 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 evolucion, 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 anemia y la severidad
de esta.

Resultados: 47 pacientes fueron incluidos. 55% de sexo masculino, edad media 50.6
afios El 76.5% de la poblacion presenté anemia al ingreso a lista. En cuanto a la severidad
de la misma el 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 relacion entre la presencia de anemia
y muerte, el 100% de los fallecidos presentaban anemia con una media de Hb de 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 anemia presentaron en mayor
proporcion una enfermedad hepatica mas avanzada, se descompensaron mas frecuentemente
y fueron los Unicos en los cuales se documentdé el evento muerte.

Palabras clave: cirrosis, anemia, factor pronostico.

Abstract

Introduction: Anemia is a prognostic factor and a predictor of poor outcomes, complications,
and mortality in a range of chronic diseases. Cirrhosis represents the final common stage
reached by different chronic liver diseases. The survival of cirrhotic patients is evaluated through
prognostic scores such as the Child-Pugh and the Model for End-Stage Liver Disease (MELD).
The objetive of the present study is to assess whether anemia is a predictive factor of poor
outcomes, complications, or death in patients with cirrhosis.

Methodology: Analytical, observational, retrospective, and longitudinal study of patients with
liver cirrhosis listed for liver transplantation. Follow-up was conducted over the 12 months
following inclusion on the waiting list, based on medical records, documenting decompensations,
complications, death, or transplantation, as well as the presence or absence of anemia and its
severity.
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Results: 47 patients were included. 55% were male, the mean age was 50.6 years. Of
the total study population, 76.5% presented anemia at the time of listing. Regarding its
severity, 61% had mild anemia, 31% moderate, and 8% severe. In 77% of the patients who
presented decompensations prior to being placed on the waiting list, anemia was observed.
During the 12-month follow-up, 68% of patients experienced decompensation, and
among them, 81.3% had anemia. Concerning the relationship between anemia and death,
100% of the deceased patients had anemia, with a mean hemoglobin level of 9.3 g/dL.
Conclusions: Although a statistically significant association could not be established between
the variables studied, it was observed that patients with anemia presented a higher proportion of
more advanced liver disease, decompensated more frequently, and were the only ones in whom
death was documented.

Key words: cirrhosis, anemia, prognostic factors.

Resumo

Introducgao: A anemia constitui um fator prognéstico, preditor de pior evolugédo, complicagoes
e morte em diversas doencgas de curso cronico. A cirrose representa o estégio final comum ao
qual convergem diferentes doencas hepaticas cronicas. A sobrevida dos pacientes cirréticos
€ avaliada por meio de escores prognosticos como o Child-Pugh e o Modelo para Doenca
Hepatica Terminal (MELD). O objetivo do presente estudo € avaliar se a anemia constitui um
fator preditivo de pior evolugéo, complicagdes ou morte em pacientes com cirrose.

Metodologia: Estudo analitico, observacional, retrospectivo e longitudinal com pacientes com
cirrose hepatica incluidos na lista de espera para transplante hepatico. O acompanhamento foi
realizado durante os 12 meses posteriores a inclusio na lista de espera, com base no prontuario
médico, registrando as descompensacdes, complicagdes, morte ou transplante, bem como a
presenca ou auséncia de anemia e sua gravidade.

Resultados: Foram incluidos 47 pacientes. 55% eram do sexo masculino, e a média de idade
foi de 50,6 anos. Do total da populagdo estudada, 76,5% apresentou anemia no momento
da incluséo na lista. Quanto a sua gravidade: 61% tinham anemia leve, 31% moderada e 8%
severa. Em 77% dos pacientes que apresentaram descompensagdes antes da inclusdo na
lista, observou-se a presenca de anemia. Durante os 12 meses do estudo, 68% dos pacientes
descompensaram; desses, 81,3% tinham anemia. Em relagdo a associagdo entre anemia e
6bito, 100% dos pacientes que faleceram apresentavam anemia, com uma média de Hb de 9,3
g/dL.

Conclusdes: Embora ndo tenha sido possivel estabelecer uma associacéo estatisticamente
significativa entre as variaveis estudadas, observou-se que os pacientes com anemia
apresentaram, em maior proporgdo, doenca hepatica mais avangada, descompensagdes mais
frequentes e foram os Unicos nos quais se observou o evento morte.

Palavras-chave: anemia, cirrose, fator prognostico.
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Introduccion

La anemia constituye un factor prondstico, predictor de mala evolucién, complicaciones y
muerte en diferentes enfermedades de curso cronico, entre las cuales se destacan la insuficiencia
cardiaca " y la enfermedad renal crénica ©.

La cirrosis representa el estadio final comun de diferentes enfermedades hepaticas crénicas.
La evolucién de esta se caracteriza por una fase asintomatica de duracién variable en la cual
los pacientes pueden presentar elementos subclinicos de hipertension portal y disfuncion
hepatocitica. A medida que la enfermedad progresa con el desarrollo de mayor hipertension
portal y deterioro de la funcion hepatica aparecen complicaciones tales como ictericia, ascitis,
hemorragia variceal y encefalopatia hepatica. El desarrollo de cualquiera de estas complicaciones
marca una transicion de estadio con notable impacto prondstico. 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, hipertensiéon porto-pulmonar, peritonitis bacteriana
esponténea, 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 pronéstica de Child-Pugh ©4, el score de MELD ©679, asi como la evaluacion
sobre la historia natural de la cirrosis de D’Amico y cols. ©.

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 afios, 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 pronéstico a
corto plazo de pacientes con cirrosis. La puntuacion de MELD se correlacioné 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 afio 2002
como el método oficial de priorizacién 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 mas su aptitud para poder predecir la mortalidad en pacientes con
cirrosis hepatica y asi reducir el tiempo de espera en lista de trasplante. El MELD-Na fue una
de las versiones mejoradas, adicionando la variable sodio sérico (mEg/L) a las ya utilizadas. La
Ultima actualizacion fue descrita en 2021, conocida como MELD 3.0 9, en la cual se evallan
las variables previamente descritas, con la incorporacion del valor de la albumina plasmatica (g/
dL) y el sexo de los pacientes. Por ultimo, contamos con la clasificacién de D’Amico y cols. que
divide a la cirrosis en 6 estadios, dichos estadios tienen relacién con la cirrosis compensada o
descompensada. ©

Teniendo en cuenta que la anemia ha sido considerada como factor de impacto en la
evolucién de diferentes enfermedades crénicas, y que la misma no ha sido incluida en los
scores pronosticos de la cirrosis, es objetivo del presente estudio evaluar si la anemia constituye
un factor predictor de mala evolucion, 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) Tipo de estudio

Estudio analitico, observacional, retrospectivo y 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) Criterios inclusion/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 diagnéstico de Hepatocarcinoma (HCC) u otras neoplasias previo
al ingreso a lista de trasplante o durante el seguimiento, asi como trasplante hepatico previo.
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c¢) Procedimiento

Se realizé la revision 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 hipertensién portal y disfuncion 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 realiz6 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) Definicion de variables
Cirrosis: aquellos pacientes portadores de enfermedades hepaticas crénicas que presenten:

a) elementos de hipertension portal (varices esofagicas, eséfago-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 imagenolégicos compatibles con cirrosis (ecografia, TC o RM),
c) 6 diagndstico anatomo-patolégico de fibrosis 6/6 en muestra de biopsia hepatica. (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. ¥

Hiperesplenismo: presencia de esplenomegalia acompafiada de plaquetopenia 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 a 2.000/mma3.
(14)

Descompensaciones o complicaciones: aquellas manifestaciones clinicas vinculadas a
la hipertension portal y a la disfuncion hepatocitica, incluyendo ictericia, ascitis, hemorragia
variceal, encefalopatia hepatica, hiponatremia dilucional, sindrome hepatorrenal, sindrome
hepato-pulmonar, hipertensién porto-pulmonar, peritonitis bacteriana espontanea, 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 de mejoria de la funcion
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 lesién parenquimatosa renal o
uropatia obstructiva por ecografia. (15161

Infecciones: se documentara la presencia de neumonias criterios clinicos, de laboratorio
y radiolégicos. La peritonitis bacteriana espontanea se defini6 como la presencia de > 250
polimorfonucleares en el liquido ascitico independientemente del cultivo. 141518 | g infeccién del
tracto urinario se definié segun criterios clinicos, andlisis de la orina y urocultivo. La infeccion
de piel y partes blandas se establecié de acuerdo con criterios clinicos. La bacteriemia
primaria espontanea se defini6 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 definio sepsis como la presencia disfuncién organica multiple por
SOFA mayor o igual a 2 vinculado a un foco infeccioso. (192027

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 (1adescompensacion
a forma de hemorragia digestiva por hipertension portal), estadio 4 (1a descompensacion
diferente a la hemorragia digestiva por hipertension portal), estadio 5 (desarrollo de una nueva
descompensacién tras cualquier primer episodio), y estadio 6 (cirrosis descompensada en
estadio avanzado o terminal). ©
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e) Analisis estadistico

La descripcién de variables cualitativas se presenta en frecuencias absolutas (n), las
cuantitativas continuas con media y desvio estandar (DS) o mediana y rango intercuartilico
(RIQ) previo estudio de normalidad con test de Shapiro-Wilkins. El estudio de asociacion para
variables cualitativas se realiz6 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 realiz6 con regresion logistica tomando las variables que resultaron
significativas para un p > 0.25 en el univariado, realizandose un analisis step by step. En los
restantes casos se trabajé con un nivel de significancia de alfa = 0.05. El software estadistico
utilizado correspondié a STATA v.18.0.0.

f) Consideraciones éticas

Este estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica Médica del Hospital Central
de las Fuerzas Armadas. El trabajo se realizé bajo las normas de ética médica vigentes
para la investigacion 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 fueron incluidos 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 valoracion 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 en el estadio 5 (28%)
y 4 en el estadio 6 (8%).

Del total de la poblacion 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 media de Hb fue de 13.9 + 1.4 g/dI.

Evaluando la severidad de la anemia en el 61% (n: 22) fue leve, el 31% (n: 11) moderada, y
en el 8% (n: 3) severa.

En lo que respecta a la relacion entre la presencia y ausencia de anemia con el score MELD 3.0
se observé que los pacientes con anemia contaban con una mediana de MELD 3.0 de 20 puntos
(RIQ 15-24) y los pacientes sin anemia de 19 puntos (RIQ 13-23). Respecto al score de Child-
Pugh se objetivé 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 1 y tabla 1.
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Grafica 1: Relacion entre score Child- b
Pugh y la presencia o ausencia de anemia
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Grafica 2: Relacion entre score D’Amico
y la presencia o ausencia de anemia
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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 5 y 4 en estadio 6; en cuanto a los
pacientes sin anemia 9 se encontraban en estadio 4 y 2 en estadio 5. Grafica 2.

Grafica 3: Relacion entre
descompensaciones previas y presencia de
anemia

Analizando a los pacientes que presentaron descompensaciones previas al ingreso a lista (n:
45) se evidencia que el 77.7% (n: 35) presentaban anemia. Grafica 3.

B Conanemia MESin anemia

Durante los 12 meses de estudio se descompensaron 32 pacientes, correspondiendo al
68% del total. De estos pacientes el 81.3% (n: 26) tenian anemia. Grafica 4.
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Grafica 4: Relacion durante el “follow
up” entre descompensaciones y anemia
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Grafica 5: Hemoglobina en pacientes
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Tabla 2: Niveles de anemia y estatus
final del paciente
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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/dl (DE 2), en comparacion con los pacientes
vivos que tenian una media de Hb de 11.2 g/dI (DE 2.4), Gréafica 5 y Tabla 2, no se logré establecer

una asociacion entre las variables mencionadas. (p: 0.096).

17 50+
= T
T e oo
= 1500
w
[
£ 12501
]
2 1000 ==
8
=
§ 7 50
& - N
T *
500
+ T
Vivos Fallecidos

Anemia leve 22

Anemia moderada 11

Anemia severa 3

Todos (n = 47) | Fallecidos (n = 5) Vivos (n = 42)
2 (10%) 20 (90%) 0.747
2(18.1%) 9 (81%) 0.354
1(33%) 2 (66%) 0.330
11(100%) | -----

Sin anemia 11

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/dl, similares a los valores reportados en el estudio realizado por Mathurin et al. @2

En cuanto alarelacién entre la presencia o ausencia de anemiay la severidad de laenfermedad
hepatica, se observd que aquellos pacientes con anemia presentaban proporcionalmente
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una enfermedad hepatica 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 hepatica, de los cuales el 81% asociaba
anemia. En un estudio publicado en el 2023 por Pompili et al ?® 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 asociacién 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 observé 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. ®? 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 asociacién entre la anemia
severa y el aumento de la mortalidad a los 90 dias y luego de 1 afio de seguimiento. ?¥ En el
presente estudio la relaciéon entre la mortalidad y la presencia o ausencia de anemia no fue
estadisticamente significativa, pudiendo ser esto atribuible al pequefio tamafio muestral.

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 evolucion,
complicaciones o muerte en pacientes con cirrosis. No obstante, estos resultados podrian estar
condicionados por el tamafo reducido de la muestra (n: 47), es posible que dicha asociaciéon
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
hepatica mas avanzada, se descompensaron mas frecuentemente y fueron los Unicos en los
cuales se objetivé 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 datos incompletos, variabilidad en la calidad del registro y ausencia de estandarizacién
en larecoleccion 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 vision mas exacta del rol de esta como factor predictor de mala
evolucién, complicaciones y muerte en pacientes portadores de cirrosis avanzada.
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