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Abstracto

La anemia en un paciente con cirrosis es una entidad clinica pertinente desde el punto de vista clinico, pero que a
menudo se pasa por alto. Las directrices pertinentes destacan el enfoque algoritmico del tratamiento de un paciente
con cirrosis que presenta hemorragia varicosa aguda, pero el tratamiento diario en el hospital y en pacientes
ambulatorios plantea multiples dilemas: ¢la anemia es una complicacion de la enfermedad o una parte del espectro de
la enfermedad?

¢ Deben ser suficientes los suplementos de hierro, acido félico y complejo de vitamina B y el asesoramiento nutricional
en aquellos pacientes que pueden realizar tareas de la vida diaria pero tienen niveles persistentemente bajos de
hemoglobina? ;Como se investiga y se maneja la anemia debido a etiologias multifactoriales en el mismo paciente:
pérdida de sangre aguda o cronica debido a hipertensién portal y aplasia de médula 6sea secundaria a viremia de
hepatitis B o C? Para agregar a los problemas del médico, la prevalencia de anemia aumenta con la gravedad de la
enfermedad. Por lo tanto, nuestro objetivo es analizar criticamente los diversos mecanismos fisiopatolégicos que
complican la anemia en un paciente con cirrosis, con énfasis en el diagrama de flujo de diagnéstico en dichos pacientes

y los protocolos de manejo propuestos a partir de entonces.

Palabras clave: Anemia; Cirrosis; Anemia ferropénica; Anemia macrocitica; Anemia normocitica
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Consejo basico: La anemia en un paciente con cirrosis es una enfermedad importante pero a menudo descuidada.
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Asociacion. La presencia de anemia aumenta el riesgo de descompensacion hepatica y mortalidad
relacionada con el higado. El aumento de la gravedad de la anemia es directamente proporcional

al empeoramiento de los indices de gravedad, como el modelo para la puntuacién de la enfermedad
hepatica terminal. Por lo tanto, comprender los procesos fisiopatolégicos subyacentes que dan
lugar a la anemia, su diagnostico y tratamiento es un aspecto importante del tratamiento. Ademas,
no existen directrices validadas que aborden este aspecto clinico pertinente.

Cita: Manrai M, Dawra S, Kapoor R, Srivastava S, Singh A. Anemia en cirrosis: una entidad
subestimada. World J Clin Cases 2022; 10(3): 777-789 URL: https:/
www.wjgnet.com/2307-8960/full/v10/i3/777.htm Documento de

la investigacion: https://dx.doi.org/10.12998/wjcc.v10.i3.777

INTRODUCCION

La anemia es una enfermedad clinica bastante comun. Su prevalencia en la poblacién general varia
entre el 10% y el 24%[1]. Sin embargo, en pacientes con enfermedades graves y en aquellos con
neoplasias malignas subyacentes o trastornos autoinmunes, la prevalencia aumenta al 95%[2]. La
anemia se puede observar en el 66%-75% de los pacientes con cirrosis hepatica[1,3]. La deficiencia
de hierro, que es el tipo mas comun de anemia, se ha observado en el 22% de los pacientes con
cirrosis compensada y en el 78% de aquellos con enfermedad descompensada. Ademas de la
anemia, la trombocitopenia y la leucopenia son otros indices hematoldgicos anormales observados
en pacientes con cirrosis. La trombocitopenia es, con mucho, la anomalia hematolégica mas comun
observada en pacientes con cirrosis, seguida de la leucopenia y la anemia [4]. Las secuelas
fisiopatologicas de la cirrosis afectan negativamente las funciones sintéticas e inmunolégicas del
higado. Esto se manifiesta como disfunciones hematoldgicas que incluyen anemia.

SIGNIFICADO DE LA ANEMIA EN LA CIRROSIS

La presencia de anemia en un paciente cirrético puede considerarse un "circulo vicioso". Es
necesario tener en cuenta los siguientes hechos: la gravedad de la anemia ferropénica (AF) aumenta
con el aumento de la puntuacién de Child's Pugh Turcotte (CTP): CTP A (26,5 %), CTP B (59,2 %)

y CTP C (69 %). Cuanto mayor sea el grado de hipertensién portal, mayor sera el riesgo de
desarrollar anemia grave (<10 g/dl)[1]. La hemorragia gastrointestinal (Gl) aguda puede ser una
secuela potencialmente catastréfica de la hipertension portal[5]. Se ha descubierto que la anemia
por si sola tiene un mayor riesgo de descompensacion hepatica y mortalidad relacionada con el
higado en pacientes con cirrosis compensadal[6]. Se ha informado que los pacientes anémicos con
cirrosis tienen puntuaciones mas altas en el modelo de enfermedad hepatica terminal (MELD) y
niveles mas bajos de albumina. Las ultimas investigaciones han destacado que la hemoglobina (Hb)
puede considerarse un marcador de enfermedad grave. Por el contrario, cuanto mayor sea la
puntuacion MELD, mayor sera la posibilidad de tener complicaciones hematoldgicas[7]. Se ha
postulado que la anemia tiene un papel fisiopatoldgico en el desarrollo del sindrome hepatorrenal[8].
Ademas de aumentar el riesgo de mortalidad, la anemia se asocia con una mayor incidencia de
insuficiencia hepatica aguda o crénica (ACLF) y un mayor riesgo de hospitalizacion[1]. El circulo
vicioso de hipertension portal, empeoramiento de la gravedad de la enfermedad y anemia en la
cirrosis se representa en la Figura 1. Ademas, la transfusion de sangre en la anemia puede precipitar
una sobrecarga secundaria de hierro (Fe), lo que aumenta el riesgo de carcinoma hepatocelular
(CHC) y mortalidad. Por lo tanto, puede ser interesante entender la anemia como parte del proceso
de la enfermedad en lugar de solo como una complicacién de la enfermedad.

ETIOPATOGENIA DE LA ANEMIA EN LA CIRROSIS

El higado, debido a su circulacion portal Unica, sus funciones sintéticas e inmunolégicas, puede dar
lugar a multiples manifestaciones hematolégicas, y la anemia en la cirrosis suele ser multifactorial
(Tabla 1).
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Tabla 1 Etiopatogenia y prevalencia de anemia en cirrosis

Tipo de

. Etiologia Prevalencia (%) Arbitro.

anemia

Normocitico Anemia de enfermedad cronica 40-51,4 Singh y otros[7], Ozatli y otros[56]

Microcitico Pérdida aguda de sangre (varices) 5-15/afio; Riesgo creciente con la gravedad de la enfermedad hepética. Singh et al[7], Asociacion Europea para
hemorragia) Disfuncion y marcas rojas en las varices El estudio del higado[45]
Gastropatia hipertensiva portal 20-80 Gkamprela y col. [37]
Ectasia vascular antral gastrica 4 Selinger y Ang[57]
Ulcera péptica 35-53 Singh y col. [7], Loperfido y col. [58]
Anemia hemolitica en pacientes con 9-13 Gonzélez-Casas et al[3]
interferén y ribavirina
Anemia hemolitica debida a 24 Ozatli y otros[56]
hiperesplenismo

Anemia Deficiencia de acido fdlico (vitamina B9) 44 Herbert y ofros[59]

macrocitica
Deficiencia de vitamina B12 (cianocobalamina) 31,8 en CBP; 43 en EHGNA Singh et al[7], Sharma y Jahnavi[60],

Shizuma[61]

Vit: Vitamina; NAFLD: Enfermedad del higado graso no alcohdlico.

HVPG: 6-9
(22%)

Worsening anemia;
Higher MELD score;
Higher CTP score

HVPG: 10-19
(24%)

Higher risk of HVPG > 20

bleeding (36%)

Figura 1 Circulo vicioso de hipertension portal y anemia en la enfermedad hepatica crénica. HVPG: gradiente de presion venosa hepética; MELD: modelo para el extremo

enfermedad hepatica en estadio; CTP: puntuacién Child-Turcotte-Pugh.

Para comprender el desarrollo de la anemia, es imperativo comprender la
papel fundamental desempefiado por este micronutriente transportador de oxigeno: el hierro. El 80% del total del cuerpo
Las reservas de hierro (02-04 g) se almacenan como Hb en los glébulos rojos (RBC). Hierro férrico (Fe3+)
Después de su absorcién en el duodeno se convierte en hierro ferroso (Fe2+) por la
Accion de la reductasa férrica citocromo b duodenal. Este hierro es transportado al interior del duodeno.
citoplasma del enterocito y es almacenado o exportado por el exportador de hierro
enzima ferroportina. El siguiente paso implica la oxidacion de Fe2+ a Fe3+ .
hephaestina ferroxidasa y ceruloplasmina (Cp). Fe3+ en combinacién con enzima
La transferrina (Tf) circula por el organismo. Los precursores de los eritrocitos, conocidos como
Los eritroblastos utilizan una porcién principal del hierro unido a Tf (Figura 2). Una proteina altamente eficiente
El sistema de reciclaje en el bazo y los macréfagos hepaticos garantiza una utilizacién 6ptima de
reservas de hierro. Por lo tanto, el higado humano es un componente importante de este sistema altamente eficiente.
homeostasis del hierro. El higado sintetiza proteinas implicadas en la homeostasis del hierro: Tf (80
glicoproteina kDa), Cp (ferroxidasa sérica ligada al cobre), proteina multisubunidad
ferritina y un péptido de 25 aminoacidos, hepcidina.

La IDA puede ocurrir secundaria a una pérdida de sangre aguda o cronica. Las diversas causas son:
hemorragia varicosa que generalmente se presenta con un sangrado gastrointestinal evidente y sangrado portal
gastropatia hipertensiva (puede presentarse con sangrado gastrointestinal evidente o no evidente).

La incidencia de ulcera duodenal y hemorragia relacionada con la tlcera es mas comun en pacientes con
cirrosis. Ademas, las deficiencias nutricionales, incluidas las de hierro, vitamina (Vit) B12,
La vitamina B6 y el folato son comunes en pacientes con cirrosis. Ademas, el hiperesplenismo secundario a la

hipertension portal puede contribuir a la deficiencia de hierro.
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STAT-3 = Hepcidin
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Circulation Tissue cell

Hepcidin induction in liver He“;:;gg’;’:augc::n L

Tf
il Hypoxia/erythropoiesis

Tfr-1 Hepcidin

HIF + hepcidin receptor

Tfr + HFE complex SMAD 4

[}
HFE + Tfr-2 ——> SMAD1/5/8
SMAD-BMP pathway Hypoxia/erythropoietic pathway

Hepcidin

Figura 2 Fisiopatologia de la anemia y papel de la hepcidina. Fe2+: Hierro ferroso; Fe3+: Hierro férrico; Dyctb: Citocromo B duodenal; DMT-1: Transportador de metales divalentes-1; FPN:

Ferroportina; Tf: Transferrina; Tfr: Receptor de transferrina; IL6: Interleucina 6; IL6r: Receptor de interleucina 6; STAT-3: Transductor de sefiales y activador de proteinas de transcripcion 3; HFE:

Regulador homeostatico humano del hierro; HIF: Factor inducible por hipoxia.
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los agentes etioldgicos que conducen al desarrollo de la cirrosis, algunos, en particular, se han encontrado
que tienen un papel predominante en la patogénesis de la anemia: el alcohol puede causar pérdida de
sangre debido a la gastritis inducida por el alcohol. También tiene un efecto téxico directo sobre los
precursores eritroides y puede causar deficiencia de vitamina B12, acido félico. Ademas, la desnutricion
relacionada con el alcohol puede conducir a una absorcion reducida de hierro. La hepatitis B y C pueden
causar aplasia de la médula ésea, la enfermedad de Wilson puede estar asociada con anemia hemolitica
en alrededor del 1%-12% de los casos ya que el cobre liberado después de la necrosis de los hepatocitos
causa disfuncion oxidativa de los fosfolipidos que recubren la membrana de los glébulos rojos, lo que
conduce a la hemdlisis y al empeoramiento de la disfuncion hepatica [9]. Otra forma de anemia hemolitica
adquirida: la anemia de células en espolon puede ocurrir en la cirrosis relacionada con el alcohol en la
que el metabolismo lipidico anormal conduce a la alteracién de la membrana de los glébulos rojos, lo que
reduce la deformabilidad de los glébulos rojos. Una triada que consiste en ictericia colestasica,
hiperlipidemia transitoria y anemia hemolitica: el sindrome de Zieve se ha informado raramente en la
cirrosis relacionada con el alcohol[10].

Aunqgue ahora es de interés historico, la ribavirina, un antimetabolito nucledsido, utilizado en el
tratamiento de la hepatitis C crénica (CHC), causa anemia hemolitica relacionada con la dosis en
alrededor del 10% de los pacientes[11]. La anemia hemolitica autoinmune también puede observarse en
pacientes con hepatitis autoinmune. La D-penicilamina, un agente quelante de cobre, utilizado en el
tratamiento de la enfermedad de Wilson, a su vez, puede causar quelacién de hierro que se manifiesta
como IDA. Otro farmaco utilizado en la enfermedad de Wilson, la trientina, puede causar anemia
sideroblastica[9]. Sin embargo, la causa mas comun de anemia en la cirrosis es la anemia de la
enfermedad cronica, que se desarrolla secundaria a un estado inflamatorio crénico subyacente. Antes de
continuar para comprender la fisiopatologia de la anemia de la enfermedad crénica en la cirrosis, vale la
pena mencionar la hipétesis propuesta de "Eriptosis": muerte celular programada de los eritrocitos que
puede contribuir a la anemia.

Esto es similar a la apoptosis de las células nucleadas a pesar de la ausencia de organulos involucrados
en la apoptosis. En un modelo murino, se ha demostrado que un alto nivel de bilirrubina aumenta la
entrada de Ca2+ y la activacion de la esfingomielinasa dentro de los eritrocitos, lo que desencadena la
eriptosis[12].

Anemia de enfermedad crénica y el papel critico de la hepcidina Vale la

pena enfatizar el papel de la 'hepcidina’ (proteina bactericida hepatica), una hormona reguladora del
hierro, producida en exceso por el higado, en el mantenimiento de la homeostasis del hierro. El aumento
de los niveles de hierro en plasma y el aumento del almacenamiento de hierro estimulan la produccién
de hepcidina, lo que bloquea ain mas la absorcion y el almacenamiento de hierro de la dieta. En los
estados de deficiencia de hierro, la produccién de hepcidina se suprime, lo que asegura una mayor
absorcion de hierro de la dieta. Los procesos eritropoyéticos hacen que el alto consumo de hierro suprima
la produccién de hepcidina. Esto asegura que el hierro almacenado sea liberado por los hepatocitos y
macroéfagos y la absorcién intestinal de hierro de la dieta aumente. En estados inflamatorios crénicos
como la cirrosis, la produccion de hepcidina estd mediada por dos mecanismos distintos: interleucina-6
(IL-6) (una citocina proinflamatoria), mediada asi como vias independientes de IL-6. Es especialmente
pertinente entender que en estados inflamatorios como la cirrosis, el aumento de las reservas corporales
de hierro ya no suprime la hepcidina
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produccién es decir, incluso si el nivel de hierro plasmatico es bajo, la produccién de hepcidina
aumenta por la via mediada por IL-6 (mientras que en circunstancias normales, la produccion de
hepcidina deberia haber sido regulada a la baja en la deficiencia de hierro). Ademas, en la cirrosis,
la hepcidina es producida por las células mieloides activando el receptor tipo toll-4, un receptor
presente en las membranas superficiales de los neutréfilos y macréfagos. Este exceso de hierro
queda atrapado dentro de las células causando una disponibilidad reducida de hierro para formar Hb
y, por lo tanto, se manifiesta como anemia de enfermedad cronica [2,13]. Tres vias principales
controlan los estimulos relacionados y la expresion basal de hepcidina. La mejor estudiada es la via
de sefalizacion morfogenética 6sea/SMAD que explica la evolucién de la anemia en los trastornos
inflamatorios. IL-6 es un mediador inflamatorio que activa la via de las quinasas Janus-transductor
de sefales y activador de proteinas de transcripcion (JAK-STAT-3) al unirse al receptor de IL-6 (IL6-
R). A su vez, la STAT-3 provoca un aumento de la expresion de hepcidina. La otra via importante
implica la unién de Tf al receptor de transferrina-1 (Tfr-1), que a su vez provoca la disociacion del
receptor de transferrina-1-regulador homeostatico del hierro humano (complejo Tfr-1 HFE). EI HFE
disponible interactua con Tfr-2 para aumentar la fosforilacion de SMAD1/5/8 mediada por BMP6.
SMAD 1/5/8 recluta ademas a SMAD4 para aumentar la expresion de hepcidina. La via menos
comprendida es aquella en la que la hipoxia y la eritropoyesis inhiben la expresion de hepcidina
mediante la union directa del factor inducible por hipoxia (HIF) a la region promotora del receptor de
hepcidina. La figura 2 explica el papel fisiopatoldgico de la hepcidina en el desarrollo de |a
anemia[13-15].

LA HEPCIDINA COMO BIOMARCADOR EN LA ENFERMEDAD HEPATICA

Se ha postulado que la hepcidina es un biomarcador potencial en la fibrosis y cirrosis hepatica.

El alcohol, una causa bien establecida de cirrosis hepatica, se ha asociado con niveles bajos de
hepcidina. Se han documentado niveles bajos de hepcidina en individuos con consumo crénico de
alcohol y funciones hepaticas preservadas. Se ha demostrado que los niveles bajos de hepcidina
empeoran la fibrosis hepatica en pacientes con infeccién por CHC y CHB, asi como con enfermedad
hepatica autoinmune. Sin embargo, el uso diagndstico esta limitado por la falta de estandarizacion,
especialmente en pacientes con enfermedad hepatica[16].

Si bien en la literatura se han descrito los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la deficiencia
de hierro y la inflamacién crénica que conducen al desarrollo de anemia en la cirrosis, los cambios
fisiopatologicos que conducen a la anemia macrocitica han sido poco comprendidos. Se ha postulado
que la esplenomegalia secundaria a la hipertension portal causa hemdlisis secundaria que, a su vez,
causa un aumento del volumen plasméatico y macrocitosis. El alcohol en si puede causar desnutricion
secundaria y deficiencia de acido félico, ademas de afectar negativamente a la eritropoyesis en la
médula ésea.

TIPOS DE ANEMIA EN LA CIRROSIS

Para correlacionar con la patogenia subyacente y evaluar a un paciente con anemia con cirrosis
subyacente, la anemia puede clasificarse segun los indices de glébulos rojos, de la siguiente manera:
Normocitica: anemia de enfermedad cronica; Microcitica: hemorragia varicosa aguda, pérdida crénica
de sangre debido a gastropatia portal, gastritis relacionada con el alcohol o malabsorcion intestinal,
relacionada con el tratamiento (D-penicilamina); Macrocitica: vitamina B12, B6, deficiencia de folato;
Hemolitica: enfermedad de Wilson, anemia de células en espoldn, anemia hemolitica autoinmune,
relacionada con el tratamiento (ribavirina); Aplasica: hepatitis B, relacionada con la hepatitis C; y
Sideroblastica: inducida por farmacos (trienteno en la enfermedad de Wilson).

EVALUACION DIAGNOSTICA EN UN CASO DE ANEMIA EN CIRROSIS

La anemia en la cirrosis se asocia de forma independiente con un aumento de la mortalidad y la
morbilidad. Ademas, podria existir una interaccion que involucre multiples etiologias.

Por lo tanto, resulta imperativo contar con un algoritmo diagnéstico simple, de facil acceso pero
informativo para ayudar en el diagndstico y posterior tratamiento de la etiologia predominante de la
anemia en la cirrosis.

Los siguientes parametros pueden considerarse como pruebas de laboratorio de referencia para
la evaluacion de la anemia en la cirrosis. Dado que hay multiples mecanismos patogénicos en juego,
ninguno de estos parametros es especifico para diagnosticar la causa de la anemia en la cirrosis.
Sin embargo, cada una de estas pruebas es una herramienta importante para la deteccién inicial, asi
como para el pronéstico de la gravedad de la enfermedad hepatica subyacente.
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Estos parametros incluyen: nivel de Hb; recuento de glébulos blancos (WBC) y recuento diferencial de células
(DLC); recuento de plaquetas; indices de glébulos rojos; volumen corpuscular medio (MCV); recuento absoluto
de reticulocitos; estudios de hierro sérico; ferritina sérica; saturacion de transferrina (TSAT); y hepcidina.

Nivel de Hb

La estimacion de la Hb es el método de deteccion inicial para el diagndstico de anemia. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) clasifica la anemia como < 13 g/dl para hombres, < 12 g/dl para mujeres no
embarazadas y < 11 g/dl para mujeres embarazadas[17]. La Hb, al ser una prueba facilmente reproducible en
diferentes laboratorios y con un coeficiente de varianza menor en comparacion con el hematocrito, es la
investigacion preferida. Ademas, variables como la glucosa sérica de los pacientes y el tiempo de
almacenamiento de las muestras no afectan la medicién de la Hb[18].

El recuento celular completo, que incluye recuento de leucocitos, de células madre y plaquetas, permite estimar
la funcion de la médula 6sea. El hiperesplenismo, la deficiencia de vitamina B12 y la aplasia secundaria a
hepatitis B o C pueden causar pancitopenia en pacientes con cirrosis.

Recuento absoluto de reticulocitos e indice de reticulocitos El

recuento absoluto de reticulocitos y el indice de reticulocitos (recuento de reticulocitos que se ha ajustado al
grado de anemia) es una prueba de deteccion util para determinar la respuesta apropiada de la médula ésea a
la anemia. Un recuento anormal de reticulocitos junto con una concentracién baja de Hb se asocia con un
aumento de la mortalidad en pacientes con trasplante de higado (TH)[19].

indices de

glébulos rojos Ancho de distribucion de glébulos rojos: Se ha sugerido que el ancho de distribucién de glébulos
rojos (RDW) es un marcador potencial de enfermedades inflamatorias. Los estudios sobre este aspecto han
mostrado resultados contradictorios. Algunos investigadores han postulado que el RDW aumenta con el
empeoramiento de la enfermedad hepatica. Han demostrado que el aumento de RDW esta asociado con un
aumento de la mortalidad a los 3 meses en la cirrosis descompensada[20,21]. Sin embargo, otros investigadores
han proporcionado evidencia de lo contrario y no han podido demostrar ninguna significacion estadistica con

el empeoramiento de la enfermedad hepatica o ninguna significacién en la diferenciacion del tipo de anemia

en la cirrosis[22].

Se

han documentado cambios en la morfologia de la membrana eritrocitaria y en el volumen eritrocitario en
pacientes con cirrosis, independientemente de la presencia de anemia .

La macrocitosis y la normocitosis son los cambios observados con mayor frecuencia en la cirrosis [23]. EI VCM
es una investigacion importante en el diagnéstico de anemia con un alto valor predictivo en el diagnéstico de
enfermedades hepaticas relacionadas con el alcohol, asi como en el abuso de alcohol.

Los estudios han demostrado que se observé macrocitosis (VCM > 100 fL) en el 64%-84,5% de los pacientes
con consumo de alcohol > 80 g/d incluso en ausencia de anemia[24,25].

La deficiencia de vitamina B12 y de folato, el aumento de la deposicién de colesterol en la membrana de los
glébulos rojos y la presencia de glébulos rojos inmaduros (un 20 % mas grandes que los eritrocitos maduros)
pueden contribuir a la macrocitosis en la cirrosis. En pacientes con cirrosis descompensada relacionada con la
hepatitis B, la macrocitosis se asocia con una enfermedad grave (determinada por puntuaciones MELD mas
altas) y un mayor riesgo de muerte secundaria al carcinoma hepatocelular [26,27].

Estudios de hierro sérico

Ferritina sérica: El hepatocito es el principal sitio de produccién de ferritina, un marcador de la homeostasis del
hierro y un reactante de fase aguda. Un nivel de ferritina sérica < 30 pg/dL tiene una sensibilidad del 92% para
diagnosticar ADH en la poblacion general[28,29]. Sin embargo, en pacientes con trastornos inflamatorios
subyacentes y cirrosis un valor < 100 pg/dL tiene un mejor valor predictivo para diagnosticar ADH[30]. El
analisis sistémico sobre la utilidad de medir la ferritina en pacientes con cirrosis revel6 que valores de 15 g/dL
fueron altamente especificos para establecer un diagnéstico de ADH en cirrosis mientras que valores > 100 g/
dL practicamente descartaron ADH[31].

Otro dato importante que vale la pena considerar es que entre el 10% y el 30% de los pacientes con cirrosis
tienen sobrecarga de hierro. Esto es particularmente significativo en individuos con enfermedad del higado
graso no alcohdlico, enfermedades hepaticas alcohdlicas, HCC y colangitis biliar primaria.

Se ha demostrado un exceso de hierro en el 8% de los pacientes con una enfermedad hepatica avanzada
similar a la hemocromatosis, incluso en ausencia de mutaciones genéticas especificas. El exceso de hierro
puede iniciar el segundo proceso de lesion hepatica y aumenta el riesgo de CHC[32].

Ademas de diagnosticar la IDA y predecir un mayor riesgo de CHC, también se ha demostrado que los niveles
elevados de ferritina sérica predicen de forma independiente la mortalidad de forma similar a la puntuacién
MELD en pacientes con enfermedad hepatica terminal[33].
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La

ferritina sérica alta y la transferrina baja son hallazgos frecuentemente reportados en la cirrosis.

La literatura disponible sugiere que la transferrina y el TSAT son predictores independientes de mortalidad
en ACLF y cirrosis descompensada[34]. El valor de TSAT < 20% puede considerarse el nivel para iniciar
el tratamiento para IDA[35]. EASL recomienda TSAT > 45% en mujeres y > 50% en hombres como una
prueba bioquimica de detecciéon de hemocromatosis hereditaria[36]. Sin embargo, el valor de TSAT debe
leerse en el contexto clinico ya que TSAT tiene reactividad de fase aguda y se ve afectada por
fluctuaciones diurnas y dietéticas del hierro sérico[37].

Receptor de transferrina sérico

El nivel de receptores de transferrina en el suero se puede utilizar para determinar las reservas de hierro.

Se puede utilizar para diferenciar la IDA (niveles elevados de IDA) de la anemia de la enfermedad

cronica[38]. En pacientes con cirrosis, el receptor de transferrina sérica tiene una sensibilidad del 91,6 %

y una especificidad del 84,6 % para diagnosticar la IDA en ausencia de hemdlisis y pérdida de sangre aguda[39].
La falta de pruebas estandarizadas, la disponibilidad y el costo siguen siendo las limitaciones para su uso
generalizado en el ambito clinico[37].

Acido félico, vitamina B12,

vitamina B6 La deficiencia de vitamina B12, B6 y acido félico puede ser un factor que contribuya al
desarrollo de anemia en la cirrosis. Las directrices de la Sociedad Europea de Nutricién Clinica y
Metabolismo recomiendan una deteccidn inicial de vitamina y micronutrientes en todos los pacientes con
cirrosis[40]. Sin embargo, los ensayos de laboratorio para detectar deficiencias de micronutrientes no
estan estandarizados para pacientes con cirrosis. Los diversos ensayos son nivel de folato en eritrocitos

< 140 ng/ml, nivel de piridoxal 5' fosfato en plasma < 20 nmol/ml y nivel de acido metilmalénico > 0,4 umol/
| califican como deficiencia de acido félico, vitamina B6 y vitamina B12 respectivamente[41].

GESTION

El manejo de la anemia en un paciente con cirrosis puede considerarse bajo los siguientes subtitulos:
Pacientes con sangrado continuo/agudo; Paciente sin sangrado activo/agudo.

MANEJO DE UN PACIENTE CON ANEMIA EN CIRROSIS CON
SANGRADO AGUDO/CONTINUO

La hemorragia gastrointestinal es la segunda causa mas comun de descompensacion en un paciente con
cirrosis [38]. Las varices esofagicas sangrantes, que constituyen la fuente predominante de hemorragia
varicosa, se asocian con una mortalidad del 10% al 20% durante 6 semanas. El tratamiento inicial se
centra en el mantenimiento del volumen intravascular y la "estrategia de transfusion restrictiva" , es decir,
iniciar la transfusion con un nivel de Hb < 7 g/dl para mantener la Hb entre 7-9 g/dl. Se ha descubierto
que esto tiene un beneficio de supervivencia en pacientes con cirrosis Child A y B y también disminuye el
riesgo de resangrado en todos los pacientes con cirrosis [42,43,44].

Se recomiendan vasoconstrictores esplacnicos intravenosos (terlipresina, somatostatina, octreétido),
profilaxis antibidtica e inhibidores de la bomba de protones intravenosos en el tratamiento inicial de todos
los casos de hemorragia varicosa aguda[45]. El tratamiento combinado de ligadura endoscépica de
varices (EVL) y vasoconstrictores intravenosos es el "tratamiento estandar". Se ha informado de
resangrado temprano o fracaso de la terapia endoscépica en el 10%-15% de todos los pacientes con
hemorragia varicosa aguda[5]. La derivacion portosistémica intrahepatica transyugular de rescate (TIPS)
puede considerarse en estos pacientes ademas de la EVL y los vasoconstrictores intravenosos. Aquellos
pacientes con mayor riesgo de resangrado (estado Child C, puntuacién < 14 y sin contraindicaciones para
TIPS), pueden ser considerados para TIPS preventivos y como un puente hacia un eventual LT[45]. Los
betabloqueantes no selectivos ademas del EVL forman la piedra angular de la estrategia de tratamiento
para prevenir una nueva hemorragia.
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MANEJO DE UN PACIENTE CON ANEMIA EN CIRROSIS SIN
EVIDENCIA DE SANGRADO Gl AGUDO/CONTINUO

Una vez identificada la causa predominante, se debe iniciar el tratamiento para aliviar los sintomas ademas de
abordar la enfermedad subyacente, reducir la presion portal, prevenir la fibrosis progresiva ademas del tratamiento
de las complicaciones y realizar pruebas de deteccion del carcinoma hepatocelular. Sin embargo, el tratamiento
definitivo sigue siendo el LT.

MANEJO DE LA IDA EN LA CIRROSIS

El tratamiento tiene como objetivo aliviar los sintomas, reponer los depédsitos de hierro y normalizar los indices

de glébulos rojos. El tratamiento de la anemia hepatica secundaria a una hemorragia aguda ya se ha analizado
en la seccion "Tratamiento de la anemia en la cirrosis con hemorragia digestiva aguda o continua”.

La eficacia de las pruebas disponibles para diagnosticar la anemia hepatica y evaluar la idoneidad del tratamiento
tiene inconvenientes inherentes en los pacientes con cirrosis. Estos se han destacado en el debate sobre las
"investigaciones especificas" mencionadas anteriormente. No existen pautas disponibles para tratar un caso de
anemia en la cirrosis. La experiencia adquirida en el tratamiento de la anemia en pacientes con enfermedad renal
crénica (ERC), otro trastorno inflamatorio progresivo, puede utilizarse en pacientes con cirrosis.

El hierro se puede administrar en forma de preparados orales (indicados en caso de anemia leve > 11 g/dl o <
10,9 g/dl pero > 8 g/dl): sales de hierro divalente, sulfato ferroso, gluconato ferroso y fumarato ferroso. El sulfato
ferroso es la forma universalmente disponible[46]. Tradicionalmente, la dosis recomendada en la anemia por
deficiencia de hierro es de 100-200 mg de hierro elemental, preferiblemente en ayunas, de los cuales se absorbe
entre el 10% y el 20% del hierro elemental. Aunque la evidencia es escasa, se puede prescribir acido ascoérbico
250-500 mg/d junto con los preparados orales de hierro.

El tratamiento puede prescribirse durante un minimo de 3 meses para lograr un reemplazo adecuado de las
reservas de hierro[47]. Las preparaciones orales de hierro se asocian con efectos secundarios considerables:
gusto metalico alterado, nauseas, vomitos ocasionales, sensacion de ardor epigastrico, estrefiimiento o
diarrea[48]. Los pacientes con cirrosis pueden tener una respuesta subdptima (< 1 g/dl de aumento de Hb
después de 3 semanas de terapia) debido a la malabsorcién o complicaciones de la enfermedad como la
encefalopatia hepatica (EH) debido al estrefiimiento. La evidencia reciente sugiere que alterar el esquema de
dosificacion , es decir, el esquema de dias alternos puede ser tan efectivo como el régimen de dosis diaria
tradicional[49]. Se han probado preparaciones orales mas nuevas como el hierro sucrosomial (SI) con una
eficacia similar al hierro inyectable en pacientes con ERC no dependientes de didlisis, pero no en pacientes con
cirrosis[50].

El fracaso de la terapia oral con hierro, la malabsorcién y la anemia ferropénica grave son algunas de las
indicaciones universalmente aceptadas para la terapia intravenosa con hierro (IV). Algunas o todas estas pueden
estar presentes en pacientes con cirrosis y anemia ferropénica. Las preparaciones de hierro IV tienen una
farmacocinética diferente a la de las preparaciones orales de hierro. Una vez en el torrente sanguineo, el hierro
elemental es captado por los macréfagos y liberado a través de la ferroportina, evitando asi la absorcion
intestinal[51]. Los efectos adversos pueden variar desde reacciones menores a la infusion (sarpullido,
palpitaciones, mialgia, malestar en el pecho) hasta reacciones anafilactoides graves que causan cambios
respiratorios 0 hemodinamicos. Entre las preparaciones de hierro IV disponibles, la dosis Unica maxima que se
puede administrar y el tiempo minimo de administracién son los siguientes: Fe gluconato: 125 mg (30-60 min),
Fe-sacarosa: 200 mg (30 min), Fe-carboximaltosa: 1000 mg (15 min), Fe-isomaltésido: 20 mg Fe/kg (15 min),
Ferumoxitol: 510 mg (15 min) respectivamente[48].

La transfusion de sangre (transfusién de concentrado de glébulos rojos) generalmente se reserva para
pacientes que siguen sintomaticos a pesar de la terapia con hierro intravenoso o que son hemodinamicamente
inestables. El concepto clave no es alcanzar un nivel normal de Hb, sino uno en el que se pueda iniciar de
manera segura la suplementacion con hierro[52].

MANEJO DE LA ANEMIA DE ENFERMEDADES CRONICAS EN PACIENTES CON
CIRROSIS

Se pueden adoptar dos estrategias de tratamiento distintas pero complementarias en el tratamiento de un
paciente con cirrosis y anemia por enfermedad crénica. La primera tiene como objetivo "silenciar" la enfermedad
subyacente y controlar sus complicaciones. Si bien el tratamiento con laser es la Unica cura definitiva, la
prevencion de la fibrosis, el abandono del consumo de alcohol y el tratamiento del VHB y el VHC son factores
que desempefian un papel. La segunda estrategia implica controlar las deficiencias nutricionales.

Por lo tanto, es imperativo tratar las deficiencias coexistentes de IDA, vitamina B12, B6 o folato[53].

Esto también saca a la luz la prescripcion dietética a menudo ignorada o descuidada en los pacientes.
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Tabla 2 Ensayos en curso sobre evaluacion y tratamiento de la anemia en la cirrosis

Clinico
S
Nombre del ensayo |dentificador Apuntar Arbitro.
No
de Trials.gov
1 Etiopatogenia de la anemia en la NCT04622449 (1) Determinar la prevalencia de diversas etiologias de anemia en pacientes con enfermedad hepatica; y Premkumar [62]
enfermedad hepatica cronica (2) Asociacion de la gravedad de la enfermedad hepatica medida por MELD,
Puntuaciones MELD Na y CTP con gravedad de anemia
2 Anemia ferropénica en nifios con NCT03482076 Determinar la prevalencia de IDA en la cirrosis hepatica Mohamed [63]
cirrosis hepatica
3 Lactoferrina en el tratamiento de NCT04335058 (1) Correccion de la anemia (periodo de tiempo: 1 mes): Numero de participantes que alcanzaron un Premkumar [64]
Anemia por deficiencia de Fe nivel de hemoglobina > 12 g/dL en pacientes con anemia ferropénica en pacientes con enfermedad
en la cirrosis hepatica crénica de cualquier etiologia; y (2) Correccion de la anemia (periodo de tiempo: 3 meses): Numero
de participantes que alcanzaron un nivel de hemoglobina > 12 g/dL
MELD: Modelo para enfermedad hepatica terminal; CTP: Puntuacién Child-Turcotte-Pugh; IDA: Anemia por deficiencia de hierro.

con cirrosis. En cada visita al hospital, el paciente debe recibir consejos dietéticos sélidos, especialmente ricos en hierro elemental y
otros micronutrientes. Algunas estrategias de tratamiento que podrian considerarse en futuros ensayos clinicos son el derivado de
tiamina fursultiamina: antagonista de la ferroportina[54] para el cual la tnica indicacion aprobada actualmente es la deficiencia de
vitamina B1. Los inhibidores de la enzima prolil hidroxilasa (PHD) se prueban en ensayos clinicos para el tratamiento de la anemia de
la enfermedad crénica, especialmente la ERC. El inhibidor de PHD estabiliza el HIF, lo que a su vez produce un efecto positivo en la

eritropoyesis y el metabolismo del hierro[55].

SUPLEMENTACION DE VIT B12, B6 Y ACIDO FOLICO

Las deficiencias de micronutrientes son comunes en pacientes con cirrosis. En pacientes con deficiencia de &cido félico sospechada o
comprobada, se recomienda la administracién de suplementos intravenosos de 0,4 a 4 mg de &cido félico al dia durante 3 dias,
seguidos de la dosis diaria recomendada (IDR) de 400 pg/dia. En caso de sospecha de malabsorcion intestinal, se puede prolongar la
dosis intravenosa.

La suplementacion con acido félico > 1 mg/dia puede enmascarar la deficiencia de vitamina B12. La dosis diaria recomendada de
vitamina B6 es de 1,3 mg/dia para hombres y mujeres de 19 a 50 afios de edad, 1,5 mg y 1,7 mg para mujeres y hombres > 51 afios
de edad respectivamente. La dosis recomendada de vitamina B12 en pacientes con signos neuropsiquiatricos concomitantes es de
1000 pg intramusculares cada dos dias durante 3 semanas, seguida de inyecciones intramusculares mensuales de 1000 pg o de

1000-2000 pg de suplementacion oral[41].

TRATAMIENTO DE LA ANEMIA EN LA CIRROSIS: UN TRABAJO EN CURSO

La anemia esta presente en el 60%-75% de todos los pacientes con cirrosis [3]. La presencia de anemia y diversos indices de glébulos
rojos, ferritina sérica, TSAT, se han asociado de forma independiente con el empeoramiento de la gravedad de la enfermedad y un mal
prondstico. Sin embargo, hasta la fecha, no existen pautas universalmente disponibles que se centren en esta manifestacion de la
enfermedad comun pero bastante dificil de tratar. Existen lagunas en nuestro conocimiento de la enfermedad y su manejo. Ademas, los
parametros disponibles para el diagndstico y la evaluacién de la anemia y los andlisis de laboratorio no se han estandarizado ni

validado en pacientes con cirrosis.

La anemia ferropénica es una enfermedad potencialmente tratable y, a diferencia de otras enfermedades inflamatorias crénicas
como la enfermedad renal crénica y la enfermedad inflamatoria intestinal, los valores de corte de ferritina sérica y TSAT no se han
validado en la cirrosis. ;Cémo diagnosticamos la anemia ferropénica en la cirrosis?
¢,Cual es el mejor método de reposicion del hierro elemental en la cirrosis? No existen ensayos controlados aleatorizados (ECA)
definitivos sobre este aspecto del tratamiento. Los ECA en curso se han destacado en la Tabla 2. ;Cual es el protocolo para diagnosticar
y complementar otras deficiencias de micronutrientes, por ejemplo, &cido félico, vitamina B12, B6, que contribuyen al desarrollo de
anemia en la cirrosis? ¢ Cuando y con qué frecuencia se debe complementar y reevaluar para evaluar las reservas corporales de estos

micronutrientes?
¢, Coémo se puede prevenir o detectar la sobrecarga de hierro, que por si sola esta asociada con un aumento de la mortalidad en la

cirrosis? Por ultimo, pero no por ello menos importante, ¢ deberia incorporarse la presencia de anemia o indices como la ferritina sérica

a las puntuaciones de gravedad existentes, como la MELD?
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Evaluate nutritional status, severity of cirrhosis: MELD RBC indices Screening for micronutrient deficiency
score, CTP score |

Normocytic normochromic Microcytic hypochromic Macrocytic

" 3
Acute blood loss No evidence of acute blood loss Folic acid deficien
1V Folic acid x 3 d f/b 400

aintain: Airway, breathing Typing of anemia Hg/d
Treatment of co- existing circulation

Fe deficiency anemia, o 7 | Other cell lines: ? Features
Maintain intravascular volume: of hypersplenism

other micronutrient
deficiency

IV Fluids + component support, Vit B12 deficiency
Serum ferritin, tsat, STFR, 1000 pg i.m. alternate day

hepcidin X 3 wk
Watch for features of Fe db

overload . R/o hemolysis/drug f/b 1000 pg i.m./mo or
IV splanchnic vasoconstrictors induced 1000- 2000 pg oral

IV PPI infusion supplementation

Restricted transfusion: Hb-8 g/

Iron deficiency anemia
Oral Iron supplementation 1V Iron supplementation
Mild anemia Moderate-severe anemia

Asymptomatic Symptomatic pt.; Features of malabsorption
No features of intestinal malabsorption Poor tolerance of oral iron

Figura 3 Manejo de la anemia en la cirrosis.

¢, Coémo mejorar la precisién de su pronostico? Todas estas son areas de investigacion potenciales y pueden
ayudarnos a descifrar este enigma y su posible contribucién al resultado de la cirrosis.

Hemos propuesto un algoritmo para la evaluacién y el tratamiento de la anemia en la cirrosis segun la
evidencia disponible (Figura 3); sera necesario validarlo y modificarlo posteriormente de forma prospectiva,
mas aun cuando se realicen mas investigaciones para llenar las lagunas en el conocimiento existente sobre
el tema.

CONCLUSION

La evaluacion y el tratamiento de la anemia en la cirrosis es un aspecto importante del tratamiento de la
enfermedad. La anemia por anemia es una causa potencialmente tratable de anemia en la que los indices de
glébulos rojos y los estudios de hierro sérico tienen importancia pronéstica. Se debe examinar a los pacientes
para detectar la deficiencia de micronutrientes como acido félico, vitamina B12 y vitamina B6 al inicio del
estudio y se debe iniciar la suplementacion. La investigacion futura sobre diversos aspectos relacionados con
el diagnostico, el tratamiento de la anemia y las nuevas modalidades terapéuticas es la necesidad del
momento. Ademas, el papel de la anemia en el prondstico de la cirrosis es un area que necesita mas
investigacion en ensayos prospectivos.
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