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RESUMEN

Las alteraciones en los recuentos celulares sanguineos representan los hallazgos clinicos mas notorios y recurrentes
en pacientes que padecen enfermedad hepatica, tanto aguda como croénica. Estos cambios constituyen un marcador
importante de la disfuncion hepatica y, a menudo, desempefan un papel crucial en la evaluacion y manejo de estos
pacientes. En conjunto con el alargamiento de las pruebas de coagulacion, la trombocitopenia es la irregularidad mas
prevalente en estos individuos. Esta condicion, asi como las leucopenias, se le atribuye en gran medida al hiperesplenismo,
una alteracion en la que el bazo retiene y destruye las células sanguineas, incluidas las plaquetas. Sin embargo, cuando
el conteo plaquetario desciende por debajo de 10 x 103/pl, es fundamental considerar otras causas, como factores
autoinmunitarios que pueden estar contribuyendo con la trombocitopenia. La anemia, definida como una disminucion
en el nimero de glébulos rojos o en los niveles de hemoglobina, es otra caracteristica constante que acompana a la
enfermedad hepatica. Aunque en la mayoria de los casos la anemia es macrocitica, en algunas situaciones puede ser
secundaria a eventos hemoliticos, como lo observado en el sindrome de Zieve. Esta diversidad en las manifestaciones de la
anemia en pacientes hepaticos subraya la complejidad de las interacciones entre el higado y los componentes sanguineos.
A pesar de los avances en la comprension de las causas subyacentes de estas citopenias, las opciones del tratamiento
siguen siendo limitadas. Generalmente, las opciones terapéuticas se enfocan en la administracion de transfusiones de
hemocomponentes para compensar las deficiencias en los recuentos celulares o en el uso de analogos de trombopoyetina
(TPO) para estimular temporalmente la produccion de las plaquetas en la medula dsea. No obstante, estos tratamientos
tienden a abordar los sintomas mas que las causas fundamentales de las alteraciones hematologicas en la enfermedad
hepatica. La persistencia y el empeoramiento de estas alteraciones pueden servir como indicadores tempranos de la
progresion de la disfuncion hepatica. La relacion intrincada entre el higado y la homeostasis hematoldgica continla siendo
objeto de investigacion, la compresion mas profunda de estos mecanismos podria abrir potencialmente la puerta hacia
enfoques terapéuticos mas especificos y efectivos para abordar las citopenias en el contexto de la enfermedad hepatica.
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BIREME).

Hematologic disorders in liver failure: pathophysiology and therapeutic
considerations

ABSTRACT

Alterations in blood cell counts are the most prominent and recurrent clinical findings among patients suffering from both
acute and chronic liver disease. These changes are an important marker of liver failure and often play a key role in the
evaluation and management of these patients. Together with the prolongation of coagulation tests, thrombocytopenia
is the most common disorder among these individuals. This condition, as well as leukopenia, is largely attributable to
hypersplenism, a disorder in which the spleen retains and destroys blood cells, including platelets. However, when the
platelet count drops below 10x103/pl, it is essential to consider other causes, such as autoimmune factors that may be
contributing to the development of thrombocytopenia. Anemia, defined as a decrease in red blood cell count or hemoglobin
levels, is another common characteristic of liver disease. Although in most cases macrocytic anemia occurs, in some
situations it can be secondary to hemolytic events, as observed in Zieve’s syndrome. This wide range of manifestations of
anemia among liver patients highlights the complex interaction between liver and blood components. Despite advances in
understanding the underlying causes of these cytopenias, treatment options remain limited. Therapeutic options generally
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focus on the transfusion of blood products to compensate for deficiencies in cell counts or on the use of thrombopoietin
(TPO) analogues to temporarily stimulate platelet production in the bone marrow. However, these treatments tend to
address the symptoms rather than the root causes of hematologic disorders in liver disease. The persistence and worsening
of these disorders may serve as early indicators of the progression of liver failure. The complicated relationship between
liver and hematological homeostasis remains the subject of research. A deeper understanding of these mechanisms could
potentially open the door toward more targeted and effective therapeutic approaches to address cytopenias in the

context of liver disease.

Keywords: Liver Cirrhosis; Thrombocytopenia; Leukopenia; Anemia; Bone Marrow; Hypersplenism (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Si bien las alteraciones hemostaticas son los trastornos
sanguineos mas frecuentes en pacientes con enfermedad
hepatica, no son las Unicas ya que, dependiendo de la
gravedad, existen tantas anormalidades en la estructura
y funcion de los hematies, que originan alteraciones en
el conteo de leucocitos debido al hiperesplenismo, al
igual que anormalidades en el conteo y funcion de las
plaguetas. Los cambios en el tamafio de los hematies son
la alteracion mas frecuente, pero, en pocas ocasiones,
el volumen corpuscular es superior a 120 fl, mientras
que la trombocitopenia es considerada multifactorial.

Daiio hepético leve
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Al momento, solo la trombocitopenia cuenta con un
tratamiento especifico pero transitorio, mientras que
tanto para la leucopenia como la anemia el uso de los
estimulantes es aln controversial. En la siguiente revision
se presentan las principales alteraciones sanguineas
identificadas en adultos con enfermedad hepatica cronica
asociada a alcohol o virus de hepatitis.

En la Figura 1 se resumen los principales cambios sanguineos
asociados a la enfermedad hepatica cronica.
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Figura 1. Cambios sanguineos asociados a la enfermedad hepatica
ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una busqueda sistematica de la literatura de
estudios retrospectivos y prospectivos usando la base de
datos de PubMed, y se incluyeron articulos representativos,
asi como articulos publicados en los ultimos cinco anos.
Se investigd sobre las alteraciones hematologicas en la
enfermedad hepatica. Se utilizaron los siguientes términos
de busqueda: “anemia AND liver disease”, “anemia
AND cirrhosis”, “thrombocytopenia AND liver disease”,
“thrombocytopenia AND cirrhosis”, “leucopenia AND liver

» o«

disease”, “leucopenia AND cirrhosis”, “portal hypertension
AND thrombocytopenia”. Se analizaron 66 estudios en los
que se incluyeron alteraciones hematologicas asociadas a
enfermedad hepatica con o sin hipertension portal, también
se incluyeron articulos de valores de referencia normales
para establecer una comparacion con los pacientes con
enfermedad hepatica.

Criterios de elegibilidad

En esta revision se decidio incluir estudios que cumplieran
con los siguientes criterios: 1. resultados de ensayos
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clinicos, cohortes prospectivas o retrospectivas, series
de casos y estudios observacionales; 2. estudios en inglés
y espanol; 3. estudios que hablaran sobre enfermedad
hepatica crénica alcohdlica y no alcohdlica de origen no
inmune e hipertension portal secundaria a enfermedad
hepatica cronica.

Los criterios de exclusion fueron estudios que incluyeron
pacientes con enfermedades autoinmunes con afectacion

Se identificaron 519
articulos en Pubmed

hepatica, falla hepatica aguda, sepsis, infecciones y
alteraciones de la coagulacion en enfermedad hepatica
cronica; y estudios de enfermedad hepatica cronica sin
reporte de alteraciones hematologicas o con enfermedades
hematologicas previas. Todos los resimenes y textos
completos fueron analizados para su elegibilidad por dos de
los autores de este estudio. La bisqueda y la seleccion de
los articulos para esta revision se describen en la Figura 2.

Se excluyeron 450 articulos:

— 39 por estar relacionados con el embarazo;

— 176 por estar duplicados;

»| — 75 por enfermedades hematologicas previas;

— 58 por incluir poblacion poblacion con sepsis;

— 18 por incluir poblacion con infecciones;

— 87 por no contar con descripcion completa de biometria
hematica.

Se incluyeron 66 textos
completos para su andlisis

Figura 2. Diagrama de flujo de la bsqueda en la literatura y el proceso de seleccion de estudios para su inclusion en la revision

PRINCIPALES CAMBIOS SANGUINEOS ASOCIADOS A LA
ENFERMEDAD HEPATICA

Alteraciones en la serie eritrocitaria

Macrocitosis. El aumento en el volumen corpuscular
acompana a la mayoria de los trastornos hepaticos, en
especial a los asociados con la ingesta de alcohol (100-110 fl);
si el volumen es superior a 120 fl, se debe sospechar de una
deficiencia de cobalamina o de folatos, pero si se acompana
de un conteo de reticulocitos elevado (>100,000/pl),
puede sugerir un evento hemolitico . De acuerdo con la
etiologia, Unnikrishnan et al. identificaron que la principal
etiologia de la macrocitosis es la anemia megaloblastica
(38,4 %), seguida de los trastornos hepaticos (15 %) y los
eventos hemoliticos (8,3 %) @. El volumen promedio en los
pacientes alcoholicos es de 114 fl, valor semejante a los
individuos con sindromes de falla medular ®. Gupta et al.
sugieren que para distinguir entre los sindromes de falla
medular con la anemia megaloblastica puede utilizarse el
ancho de distribucion eritrocitaria, ya que se encuentra
aumentado en el caso de las deficiencias nutricionales *5).
En conjunto con el volumen corpuscular medio, otro indice
de utilidad es el ancho de distribucion eritrocitaria (RDW),
ya que se encuentra ligeramente aumentado en patologias
asociadas al alcoholismo, pero no permite distinguir el
tipo de dafo como su severidad ©7. El principal motivo de
estos cambios son alteraciones en la absorcion del acido
folico, pero en caso de persistir se debe sospechar de otras
etiologias como los sindromes de falla medular o el uso de
medicamentos @9,
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Trastornos hemoliticos

La hemdlisis en individuos con dano hepatico es rara y
puede asociarse a una alteracion en las lipoproteinas
de la membrana del hematie %', La combinacion de
estas raras manifestaciones (prevalencia del 0,17 %) se
denomina sindrome de Zieve (", Este sindrome, descrito
por Leslie Zieve en 1958, combina la presencia de
ictericia, hiperlipidemia y anemia hemolitica, asociada
a la falla hepatica por alcohol. Aunque su frecuencia es
rara, el principal tratamiento se basa en la suspension
de la ingesta de alcohol 3", Otros cambios sugerentes
de este sindrome son la deficiencia de vitamina E y la
disminucion de acidos grasos polinsaturados, que resultan
en la oxidacion del glutation en los eritrocitos, causando
el evento hemolitico ). Otros cambios pueden apreciarse
en el frotis de sangre periférica, donde se observa la
aparicion de microesferocitosis, macroovalocitos o células
policromaticas, sugerentes de reticulocitosis. Estos
cambios pueden apreciarse en estados hemoliticos tanto
intra- como extravasculares, que pueden estar presentes
en enfermedades por deposito, procesos infecciosos o
trastornos hereditarios (1619,

Volumen corpuscular normal o disminuido

En los casos de un volumen corpuscular disminuido se
debe sospechar de pérdidas hematicas que causen una
anemia por deficiencia de hierro (ADH) . La frecuencia
de anemia es variable (80 %), en su mayoria debido a
hemorragia digestiva (ruptura variceal, gastropatia, Ulcera
gastrica, Ulcera péptica, sangrado hemorroidal) @, Sin
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embargo, debido a que el principal almacén de hierro
es el higado, la sospecha puede ser dificil en algunos
casos. Algunas modificaciones del metabolismo del
hierro en hepatopatias incluyen el aumento en los
niveles de ferritina debido a que es un reactante de
inflamacion, lo que obliga a usar otros parametros de
la cinética para hacer el diagnéstico @", mientras que,
para el tratamiento, se debe de tener precaucion con las
formulaciones orales debido al riesgo de estrefimiento,
asi como con las formulaciones endovenosas, pues pueden
acumularse a nivel hepatico ®23, El déficit debe calcularse
cuidadosamente, ya que el exceso de moléculas de hierro
libre aumenta ligeramente el riesgo de procesos infecciosos
(RR1,17; 95 % IC) @4,

Otros cambios incluyen la disminucion de la expresion de
hepcidina, en especial en el higado graso no alcoholico,
que se denomina sindrome de sobrecarga de hierro
dismetabolica (DIOS [dysmetabolic iron overload syndrome,
por sus siglas en inglés]) @26),

CITOPENIAS ASOCIADAS A LA ENFERMEDAD HEPATICA

Trombocitopenia: En conjunto con la anemia, la
trombocitopenia se encuentra dentro de los cambios mas
constantes en la enfermedad hepatica, especialmente
en pacientes con cirrosis (78 %). Se considera como leve
cuando los conteos estan entre 100 a 150 x 103/pcl,
moderada entre 50-100 x 103/pcl y severa cuando el conteo
es menor de 50 x 103/pcl @29,

La causa mas frecuente de trombocitopenia es el
hiperesplenismo. Esta situacion fue establecida por
Aster en 1966 e involucra, en su mayoria, casos por
trombocitopenia leve o moderada. Sin embargo, en
casos severos (<50 x 103/pcl), se debe considerar la
posibilidad de una trombocitopenia inmune mediada
por autoanticuerpos anti Gp llb-llla, relacionada con
infecciones como hepatitis C 9.

El hiperesplenismo provoca un secuestro sanguineo a
través de la circulacion esplénica, el cual es independiente
al tamano del bazo ©. De acuerdo con el consenso de
Baveno VII, en aquellos casos con trombocitopenia se debe
de realizar una endoscopia para descartar hipertension
portal @Y. Para su manejo, algunos autores sugieren
la embolizacion parcial, en especial en los casos con
enfermedad hepatica leve (Child-Pugh A), que reduce el
flujo portal y la gastropatia hipertensiva 233,

Seguido del secuestro esplénico, la falta de produccion de
plaguetas a través de la trombopoyetina (TPO) es uno de
los mecanismos principales de la trombocitopenia, la cual
se ha transformado actualmente en la principal estrategia
terapéutica para el aumento de plaquetas 439,

Emmanuel Martinez Moreno; Christian Ramos Pefafiel

El primer analogo de TPO autorizado fue eltrombopag.
Kamaguchi et al. reportaron el efecto de dos dosificaciones
(25mgo37,5mg), eidentificaronunascensodesde laprimera
semana, que se mantuvo hasta dos semanas después del
tratamiento ©¢¢3®, En el estudio ELEVATE, la dosis fue mayor
(75 mg) y, de acuerdo con otras observaciones, el uso del
analogo redujo los requerimientos transfusionales, pero
aumento el riesgo de trombosis de la vena porta (seis casos
en 145 pacientes) ¢?. Otros analogos, como avatrombopag,
mejoraron los conteos previos al procedimiento tanto a dosis
de 40 mg como de 60 mg (ADAPT-1 y ADAPT-2), sin mostrar
un incremento en los eventos adversos “9, Recientemente,
Eguchi et al. reportaron el efecto de avatrombopag a dosis
de 20 mg, 40 mg y 60 mg durante cinco dias, y definieron las
respuestas como el ascenso a los 10-13 dias del tratamiento.
Tanto la dosis de 40 mg (63,6 %) como la de 60 mg (40 %)
mostraron una respuesta favorable sin identificarse eventos
adversos significativos “". Lusutrombopag es otro analogo
de TPO utilizado recientemente en pacientes con falla
hepatica cronica. Al igual que los dos analogos previos,
lusutrombopag ha sido probado en poblacion asiatica, y
ha reducido la hemorragia (3,7 % vs. 8,2 % del placebo) y
las necesidades transfusionales “?, En el estudio L-PLUS-2,
el tiempo promedio de duracion del ascenso de plaquetas
con el uso de lusutrombopag fue de 19,2 dias, y no se
presentaron eventos adversos significativos “3).

El uso de estos analogos debe considerarse cuando
el conteo de plaquetas sea muy bajo (<10 x 103/pcl),
especialmente cuando se sospeche de la asociacion con
una trombocitopenia inmune “¥. Debido a su metabolismo
hepatico, la dosis inicial de eltrombopag es de 25 mg,
por lo que se requiere un monitoreo hepatico estricto,
mientras que otros analogos como avatrombopag pueden
utilizarse con seguridad independientemente de la falla
hepatica “34),

Finalmente, como parte del estudio de la trombocitopenia
severa, se debe descartar la asociacion con virus,
como hepatitis B o C, asi como la toxicidad asociada a
medicamentos “74®),

Leucopenia: La leucopenia se presenta en general de
manera tardia y se asocia tanto al hiperesplenismo como a
procesos infecciosos virales . El papel de las citocinas, asi
como el factor de crecimiento de granulocitos (G-CSF), es
aln desconocido, pero su uso ha sido de utilidad para elevar
de manera transitoria el conteo de leucocitos ®?. Lv et al.
describieron en su serie de pacientes posesplenectomizados
y con cirrosis hepatica, que el conteo de leucocitos mostro
una mejoria en 79,2 % de los casos (309 de 390 individuos) ®".
Semejante a la trombocitopenia, la leucopenia asociada al
hiperesplenismo puede mejorar con estrategias como la
embolizacion, los shunts portosistémicos o, finalmente, la
esplenectomia ©2),
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Otras anormalidades curiosas descritas en los granulocitos de
individuos con deterioro hepatico son inclusiones verde-azul
en el citoplasma de los granulocitos. Estos cuerpos pueden
acompanarse de vacuolas y se encuentran principalmente

en individuos con falla hepatica fulminante ®. El resumen
de las diferentes opciones terapéuticas para los diferentes
trastornos sanguineos se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Recomendaciones para el tratamiento de los trastornos hematolédgicos y sus modificaciones en la enfermedad hepatica

Anemia macrocitica Suplementacion con folatos via oral.

VCM 100-120 fl Suplementacion de folatos con
cobalamina parenteral.

VCM > 120 fl Suplementacion con hierro oral o
parenteral. Calcular el déficit de

Anemia microcitica acuerdo con la formula de Ganzoni.

MCV < 80 fl

Trombocitopenia Estrategias profilacticas

<50 x 103/pcl preprocedimiento. Transfundir una

unidad de plaquetas/10 kg.
Analogos de receptores El trombopag de 25 mg via oral

de trombopoyetina cada 24 h antes del procedimiento.

(TPO). Avatrombopag de 40 mg o 60 mg

Usar con conteos por cinco dias.

menores a 50 x 103/pcl Lusutrombopag de 3 mg por siete
dias.

Leucopenia Administracion de factor de

Agranulocitopenia colonias de granulocitos
(filgrastim).

Médula 6sea y enfermedad hepadtica

La mayor parte de las anormalidades sanguineas descritas
en pacientes con enfermedad hepatica corresponden a la
sangre periférica. Los hallazgos en la médula 6sea fueron
descritos hace mas de 60 afos e incluyen aumento de la
celularidad (asociado al hiperesplenismo), aumento en los
eritroblastos y megacariocitos ®¥. Una de las series mas
grandes (608 casos) identificd que en un 13,5 % existian
cambios dispoyéticos, en su mayoria en la serie eritroide
(75,6 %) y en megacariocitos (15,8 %); la hiperplasia
eritroide es un dato constante en individuos con anemia
refractaria ®3.

Entre las estrategias planteadas para el tratamiento de
la enfermedad hepatica se encuentra el trasplante de
progenitores hematopoyéticos. Esta hipotesis se basaen la
capacidad delacélulamadredediferenciarse endiferentes
tejidos ©®, semejante a esto, otra hipotesis sugiere que
las células mesenquimales pueden ser otro mecanismo
para la regeneracion hepatica . Mohamadnejad et al.,
en un ensayo randomizado, evaluaron la eficacia de la
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Trastorno sanguineo mas frecuente. Evitar inhibidores de bomba de
protones, suspender la ingesta de alcohol.

Alta sospecha de anemia megaloblastica. Las pruebas Utiles
incluyen homocisteina, acido metilmalonico (AMM), niveles
séricos de folato y cobalamina.

En caso de hemorragia activa, iniciar la suplementacion
parenteral de acuerdo con el déficit de hierro.

Transfundir previo al procedimiento quirtrgico invasivo o
hemorragia activa.

Monitorear las pruebas de funcionamiento hepatico.

Monitorear eventos adversos (cefalea, nausea, fatiga).
Monitorear eventos adversos (cefalea).

Indicacion basada solo en reportes de caso, se necesita mas
informacion para brindar una recomendacion.

infusion de células mesenquimales (120-295 millones) a
15 pacientes con enfermedad hepatica, sin demostrar algin
beneficio ®®. Zekri et al. realizaron un procedimiento
semejante con células madre autoélogas en nueve pacientes
con falla hepatica, y se identificé una reduccion en el grado
de ascitis al igual que en el nivel de albimina (ascenso
de 0,8 g/dL), reduccion en el INR (0,4) y los valores de
bilirrubina ©?. Finalmente, la médula 6sea también
contribuye con el deterioro hepatico a través de células
derivadas de esta (células estelares, miofibroblastos), que
aumentan la produccion de colageno tipo 1y 2 9,

Usode los conteos sanguineos en las escalas pronosticas
Las diferentes células sanguineas se utilizan en diferentes
escalas pronosticas, no solo en la enfermedad hepatica. Uno
de los indices mas utilizado es el indice neutrofilo-linfocito
(NLR, por sus siglas en inglés), en especial en procesos
infecciosos o inflamatorios. Magalhaes et al. evaluaron
la utilidad del NLR en pacientes con cirrosis hepatica, e
identificaron que aquellos casos con un NLR superior a 14
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(rango de 3,6 a 14) son los que se asociaron a un mayor
riesgo de proceso infeccioso ©V. La obtencion de este
indice es sencilla; los rangos normales oscilan entre 0,78
a 3,53y se considera como un factor pronoéstico tanto en
enfermedades cardiovasculares, procesos infecciosos,
inflamatorios e inclusive cancer ©?. En cirrosis, al igual
que el NLR, otros biomarcadores inflamatorios, como la
proteina C reactiva, pueden ayudar a predecir procesos
infecciosos, en especial en individuos con daio hepatico
avanzado ©>%, Elindice aminotransferasa aspartato/plaquetas
(APRI, por sus siglas en inglés) es una formula basada en dos
variables (aminotransferasa aspartato [AST] y el conteo
plaquetario) que ayuda a predecir el dafno hepatico; en
el estudio original, el valor predictivo positivo de un puntaje
APRI superior a dos predice cirrosis en un 65 % ©. Otros
indices que consideran el uso de plaquetas son el FIB-4 “(edad
[anos] x AST [IU/L]) / (plaquetas [103/mm3] x ALT [alanino
aminotransferasa] [IU/L])” y el FIB-5 “albumina (g/L)
x 0,3 + conteo de plaquetas (109/L) x 0,05 - fosfatasa
alcalina (IU/L) x 0,014 + AST/ALT ratio x 6 + 14)”, que
adiciona al modelo predictivo la albumina ©9).

CONCLUSION

Las alteraciones en la cantidad como en la calidad de las
células sanguineas son muy frecuentes en las enfermedades
hepaticas, tanto de manera temprana como cuando
el paciente ya se encuentra afectado por la cirrosis.
La anemia macrocitica y la trombocitopenia son las
principales anormalidades, pero tanto la trombocitopenia
como la leucopenia son, en su mayoria, secundarias al
secuestro esplénico. Nuevas estrategias como el uso de
analogos de TPO son una alternativa eficaz para el ascenso
transitorio de las plaquetas, debido al riesgo que implica la
embolizacion esplénica o los shunts portosistémicos.

Las anormalidades en los conteos sanguineos también
permiten identificar estadios mas severos, hacer modelos
prondsticos e inclusive sospechar de infecciones agregadas.
En conclusion, las anormalidades sanguineas estan en
mas de la mitad de los individuos con fracaso hepatico
y su presencia se asocia con un mayor deterioro del
funcionamiento hepatico.
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