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Resumen

La cirrosis se presenta con anomalias hematoldgicas, de origen
multifactorial. Las caracteristicas diferenciales segin la
etiologia de cirrosis han sido poco referenciadas. Objetivo:
Determinar las alteraciones hematol6gicas en pacientes con
cirrosis hepética compensada segln la etiologia. Métodos:
Estudio epidemioldgico de tipo corte transversal. Se evaluaron
29 pacientes cirréticos compensados. Se determinaron los
pardmetros hematoldgicos. Resultados: el analisis de la serie
eritroide, no mostré diferencias estadisticamente significativas
segun la etiologia de cirrosis (p > 0,05, Prueba ANOVA, alfa
0,05). En la serie leucoide, la subpoblacion linfoide el analisis
de varianza resulto en diferencia estadisticamente significativa
(p = 0,011, prueba ANOVA, alfa = 0,05), dado por una
concentracion de linfocitos que fue significativamente mayor en
el grupo de etiologia por hepatitis autoinmune al compararlo con
los grupos de etiologia por Alcohol y virus de hepatitis B (p <
0,05, Prueba de comparacion Mdltiple de Tukey, alfa = 0,05).
Respecto a los parametros relacionados con la coagulacion, se
evidencié que la concentracion promedio de la plaqueta, fue
menor en los grupos de NASH y ND (108,00 + 21,00 y 70,00 +
37,24 cel x 103/uL) y el valor promedio del PT (16,82 + 5,32 seq)
fue mayor en la etiologia alcohdlica al igual que el dPTT (6,95 +
4,97 seg). Conclusién: Se muestra evidencio que la etiologia
de la cirrosis hepatica, puede ejercer un efecto supresor, sobre
algunas de las subpoblaciones de la serie blanca y
modificaciones en la concentracion de las plaquetas, a si
también como, alteracion en los parametros PT, dPTT. Estos
resultados podrian ser de gran utilidad al evaluar el prondstico
de pacientes cirréticos en la poblacién venezolana.
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HAEMATOLOGICAL ALTERATIONS ACCORDING TO THE
ETIOLOGY OF LIVER CIRRHOSIS

Summary

Cirrhosis presents with hematological abnormalities, of
multifactorial origin. Differential characteristics according to the
etiology of cirrhosis have been little referenced. Objective: To
determine the hematological alterations in patients with
compensated liver cirrhosis according to the etiology. Methods:
Cross-sectional epidemiological study. 29 compensated
cirrhotic patients were evaluated. Hematological parameters
were determined. Results: the analysis of the erythroid series
did not show statistically significant differences according to the
etiology of cirrhosis (p> 0.05, ANOVA test, alpha 0.05). In the
leukoid series, the lymphoid subpopulation analysis of variance
resulted in a statistically significant difference (p = 0.011,
ANOVA test, alpha = 0.05), given by a lymphocyte concentration
that was significantly higher in the autoimmune hepatitis etiology
group. when compared with the etiology groups for Alcohol and
hepatitis B virus (p <0.05, Tukey's Multiple comparison test,
alpha = 0.05). Regarding the parameters related to coagulation,
it was evidenced that the mean platelet concentration was lower
in the NASH and ND groups (108.00 + 21.00 and 70.00 + 37.24
cells x 103 / uL) and the mean value of PT (16.82 + 5.32 sec)
was higher in alcoholic etiology as was the dPTT (6.95 + 4.97
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sec). Conclusion: Evidence is shown that the etiology of liver
cirrhosis can exert a suppressive effect on some of the
subpopulations of the white series and modifications in the
concentration of platelets, as well as, alteration in the
parameters PT, dPTT. These results could be very useful when
evaluating the prognosis of cirrhotic patients in the Venezuelan
population.

Keywords: Liver cirrhosis, etiology, hematological parameters,
coagulation, lymphopenia.

Introduccién

La cirrosis hepatica, principal causa de morbilidad y mortalidad
atribuible a enfermedad hepética a nivel mundial; representa un
problema de salud mundial no solo por su creciente tasa
morbilidad y mortalidad, desde 1990 hasta 2017 sobre todo en
paises con ingresos precipita medio-bajo y bajo; sino también
por el nivel de discapacidad que esta determina en la
poblacion. -

En Latinoamérica es una de la primera 10 causa de
hospitalizacién y la principal de consulta externa registradas en
los Servicios de Gastroenterologia de diferentes hospitales y la
representa en algunos paises la principal indicacion para el
trasplante hepatico.®

En Venezuela, la mortalidad atribuible a enfermedad hepética
para 2018 fue del 1,79% (2,952 muertes) de la mortalidad total
registrada, representando la décima cuarta causa de muerte.®

Para 2017 la prevalencia de cirrosis hepéatica compensada en
Venezuela fue de 1726,8/100000 hab.3 Para el 2018, la cirrosis
hepética representé el 41,2% de morbilidad de la consulta de
higado adscrita al servicio de Gastroenterologia del Hospital
Universitario de Caracas. (datos no publicados).

La cirrosis si bien es caracterizada por dafio celular, fibrosis y
nodulos de regeneracioén, de evolucion crénica e irreversible, el
tratamiento de la causa subyacente puede conducir a la
reversion de la misma’-1°. Las causas mas comunes de cCirrosis
son hepatitis B y C cronica, enfermedad hepética relacionada
con el alcohol y esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA 6 NASH,
por sus siglas en inglés)®.

Las anormalidades en los parametros hematolégicos son
comunes en pacientes con cirrosis, siendo la monocitopenia tipo
trombocitopenia la mas frecuente en fases tempranas de la
enfermedad seguida de leucopenia y anemia. La presencia de
bicitopenia o pancitopenia se asocia a cronicidad avanzada y se
tienen utilidad como factor prondstico'>!2, La patogenia de las
anormalidades hematolégicas en la cirrosis es multifactorial e
incluye: secuestro inducido por hipertension portal, alteraciones
en factores estimulantes de la médula 6sea, inducidos por virus
y toxinas, supresién de la médula 6sea y aumento en el
consumo o pérdida, deficiencia de cofactores316; y disfuncion
inmune caracterizada por inflamacion  sistémica e
inmunodeficiencias multinivel que afectan a la vigilancia
inmunologica local realizada por el higado. Estos mecanismos
permiten explicar manifestaciones extrahepéticas de la
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cirrosis,17-29, asi como las complicaciones desde el punto de
vista hemostatico, consecuencia de un estado procoagulable
relativo con precaria compensacion.?%?¢ Los pacientes con
cirrosis descompensada son susceptibles a complicaciones y
reduccion de la esperanza de vida!. El riesgo de muerte
cuando se realiza el diagnostico en su estado compensado es
de 4,7 veces con respecto a la poblacion general y 9,7 veces
para el paciente descompensado. La expectativa de vida en el
paciente cirrético compensado es de 10-13 afios, disminuyendo
esta cifra a 2 afios si este se encuentra descompensado.®

El caracter multifactorial de la patogénesis de la cirrosis permite
explicar en parte la variabilidad demogréafica de los valores de
los parametros hematolégicos de la enfermedad, los cuales son
indicadores pronostico de morbilidad y mortalidad atribuible a
cirrosis  hepdtica;?1418222327-30  en  consecuencia la
caracterizacion de las alteraciones hematolégicas, las cuales
son pocas referenciadas, representan un aspecto fundamental
para el disefio politicas de prevencion, diagnostico, tratamiento
y manejo de la enfermedad. En este sentido, se realizé el
presente estudio con el objeto de determinar las caracteristicas
generales de los pardmetros hematoldgicas segun la etiologia
de la cirrosis en pacientes con diagnéstico de cirrosis hepatica
compensada, que acudieron a la consulta de hepatologia del
servicio de Gastroenterologia del Hospital Universitario de
Caracas durante el periodo julio-septiembre 2020, a los fines de
mostrar evidencias que permitan orientar medidas de
promocién y prevencion e inclusive la revision de protocolos de
manejo de esta enfermedad.

Pacientes y Métodos

El presente trabajo se desarrollé durante el periodo de junio a
septiembre de 2020, es un estudio epidemiolégico de tipo corte
transversal, descriptivo y comparativo3. El area de estudio fue
la poblacion del area de influencia del Ambulatorio Docente del
Instituto Autdbnomo Hospital Universitario de Caracas. La
poblacidon estuvo conformada por todos los pacientes, de ambos
sexos, con edad comprendida entre 18 y 80 afios, que
acudieron a la consulta de Hepatologia, del servicio de
Gastroenterologia, del Ambulatorio Docente del Instituto
Autonomo Hospital Universitario de Caracas. La muestra
poblacional se estim6 tomando como base los siguientes
criterios:

e El promedio de pacientes que asisten mensualmente al
Ambulatorio Docente del Instituto Autonomo Hospital
Universitario de Caracas (n=200).

e Tasas de prevalencia de cirrosis compensada de
1726,8/100000 habitantes, reportada para la poblacién
venezolanas.

e Nivel de confianza del 95 %, precision 5%, proporcién
esperada de perdida muestral de 10%

Criterios de inclusién: Fueron incluidos para el objeto de
analisis de este estudio los pacientes:
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e Que asistieron a la consulta de Hepatologia, del Servicio de
Gastroenterologia, del Ambulatorio Docente del Instituto
Auténomo Hospital Universitario de Caracas, en el periodo
antes sefialado.

e De ambos sexos.

e Con edad comprendida entre 18 y 80 afios de edad.

e Quienes manifestaron de manera voluntaria su deseo de
participar en el proyecto mediante consentimiento
informado.

Criterios exclusion. Fueron excluidos para el objeto de analisis
de este estudio los pacientes que:

¢ No asistieron a la consulta de Hepatologia, del Servicio de
Gastroenterologia, del Ambulatorio Docente del Instituto
Auténomo Hospital Universitario de Caracas, en el periodo
antes sefialado

e Tenian edad menor de 18 y mayor de 80 afios

e Presentaron diagnodstico de carcinoma hepatocelular,
trombosis venosa portal o esplénica, cirrosis biliar primaria
0 colangitis esclerosante primaria; contraindicacién para
terapia con beta-blogueante; sintomas y/o signos clinicos o
paraclinicos de enfermedad aguda y/o criterios de gravidez

e Refirieron consumo de alcohol durante la fase de
recoleccién de la muestra, uso de drogas o procedimientos
que puedan afectar la hemodinamica esplénica o la presion
portal

¢ No manifestaron de manera voluntaria su deseo de
participar en el proyecto mediante consentimiento
informado.

Requerimiento Bioético: La ejecucion del proyecto fue
realizada posterior a la evaluacién y aprobacion del mismo por
el Comité de Bioética del Hospital Universitario de Caracas. A
cada paciente se les explicé los objetivos y alcances del
proyecto, mediante una breve, clara y sencilla informacion.
Aquellos que aceptaron participar se les entregd un formulario
de consentimiento valido informado, donde manifestaron de
manera voluntaria su deseo de ser participe del protocolo
establecido en el trabajo, atendiendo lo establecido por la
asociacion médica mundial, sobre los principios éticos de
investigacién en humanos.®?

A todos los pacientes participantes se les llené un formulario de
historia clinica, en la cual se registraron datos referentes a
identificacién, antecedentes médicos familiares, antecedentes
médicos y quirdrgicos personales, habitos psicobiol6gicos,
medidas antropometria, parametros de funcion cardiovascular,
frecuencia respiratoria y evaluacion ultrasonogréafica abdominal
con un ecografo Aloka SSD 4000 con sonda sectorial de 3,5
MHz dotado de un modulo Doppler pulsado y color. La
valoracion ultrasonografica abdominal se realiz6 en posicion de
decubito dorsal. Se precis6 las medidas de vena porta, la
presencia de ascitis, y varices periesplénicas. La presencia de
esplenomegalia fue establecida tomando como base el
diametro longitudinal del bazo con valor limite de 10 mm3:.
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A cada sujeto participante del protocolo, en condiciones de
ayuno de 12 horas, se le extrajo de la region antebraquial
anterior bajo condiciones de asepsia y antisepsia, una muestra
de sangre de 12 ml, mediante una puncién venosa realizada con
una jeringa de 12 ml acoplada a una aguja 21G x 1,5 (CHINA
MEHECO, LTD, Beijing, China). Una vez obtenida la muestra,
una alicuota de 4 ml fue vertida en un tubo que contenia como
anticoagulante EDTA (0,109 M) (BD Vacutainer TM Becton
Dickinson, Franklin Lakes, NJ), una alicuota de 3 ml fue
colocada en un tubo que contenia citrato de sodio al 3% (BD
Vacutainer TM Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ) y una de
5 ml fue colocada en un tubo sin anticoagulante (BD Vacutainer
TM Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ). El suero y plasma
obtenido posterior a centrifugacién, fueron preservados bajo
refrigeraciéon a 4 °C o bajo congelacién a -40 °C hasta su
andlisis. Todos los parametros evaluados fueron sujetos a
procedimientos de calibracion (Bekman Coulter DROO70-1 y
Bekman Coulter DROO70-2; Beckman Coulter Inc, CA, USA) y
control de calidad, empleando controles comerciales de dos
niveles (Moni-trol ® level 1y level 2; Thermo Fisher Scientific
Inc, MA, USA). Las muestras fueron procesadas en el
Laboratorio del Hospital Universitario de Caracas. La
determinacion de la concentracién sérica de urea, glucosa,
creatinina, Bilirrubina total y fraccionada, proteina totales y
fraccionadas; y la actividad enzimatica de aspartato
aminotransferasas y alanino aminotransferasas; se realiz6 por
métodos enzimaticos, en un analizador automatizado Olympus
Aub640 Chemistry Analyzer (Beckman Coulter Inc, CA, USA),
mediante el uso de Kits Comerciales (Wiener. Lab, Argentina).
La medida del tiempo parcial de tromboplastina activada y de
protrombina fueron realizados mediante el uso de un
coaguldmetro semiautomatizado (Coatron, TECO Medical
Instruments Production, Neufahrn, Germany).

A cada participante se le calcul6: el puntaje para la Escala de
Child Pugh3* y el Modelo de Enfermedad Hepatica Terminal
(MELD, por siglas en inglés),® el indice aspartato
aminotransferasa: plaquetas (APRI),% la tasa de filtracion
glomerular mediante el uso de la ecuacion Dieta Modificada en
Enfermedad Renal (MDRD siglas en ingles de Modified Diet in
Renal Disease).3” Cada paciente fue clasificado segun el valor
obtenido acorde a lo establecido para estos parametros. Para la
definicion de presencia de anormalidades de los parametros
bioquimicos evaluados, se consider6 como valores limites
aguellos establecidos como de referencia por el Laboratorio del
Hospital Universitario de Caracas.

Analisis estadisticos. Toda la informacion fue registrada en
una base de datos computarizada utilizando el programa
Microsoft Excel 2018 (Microsoft Office 2018). Las variables
categdricas se reportan en porcentaje (%). Las variables
continuas son reportadas como media aritmética + desviacion
estandar (D a C), donde: C = limite inferior del intervalo de
confianza al 95% para media aritmética y D = limite superior del
intervalo de confianza al 95% para media aritmética. Para
establecer la significancia estadistica de las diferencias entre
dos medias muestrales se utilizé la prueba t de Student a dos
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colas, siy solo si la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk y la
prueba de igual varianza fueron positivas. En caso de que al
menos una o ambas de las dos pruebas (igual normalidad o
igual varianza), resultaron negativas, la comparacion entre los
grupos se realizara mediante la prueba de rangos de Mann-
Whitney. El valor de probabilidad (p) usado para establecer el
nivel de significancia fue alfa = 0,05. La comparacion de las
medias entre tres 0 mas grupos se realiz6 mediante la prueba
de ANOVA. Se consideré p < 0,05 como significativa con un
poder = 0,8 y alfa = 0,05. La asociacién entre variables
dicotémicas (cualitativas) fue realizada mediante la prueba
exacta de Fisher. Se considero significancia estadistica si p <
0,05 con un poder = 0,8 y alfa a de 0,05. Se reportan el riesgo
relativo y el Intervalo de confianza 95%. Para los célculos
estadisticos fueron realizados mediante el uso de Sigma Stat
for Windows versién 2.0. Copyright 1992 — 1995. Jandel
Corporations. Germany; GraphPad PRISM 5 for Windows,
version 5.01, GraphPad Software Inc., San Diego, California,
USA. www.graphpad.com. OriginPro 8.5.0. (OriginLab
Corporation. Northampton, MA, USA). Para la edicién de las
figuras y tablas se usé Power Point 2018 (Microsoft office 2018).

Resultados

De un total de 720 pacientes que acudieron a la consulta de
hepatologia del servicio de gastroenterologia del Instituto
Autonomo Hospital Universitario de Caracas, durante el periodo
julio-septiembre 2019, 30 presentaron diagnostico de cirrosis
hepatica, de los cuales 29 cumplieron con los criterios de
inclusidn previstos para el presente estudio.

El promedio de edad en la muestra total objeto de andlisis fue
de 60,17 + 10,49 afios con intervalo de confianza al 95%
(IC95%) de 56,35 a 63,99 afios. El 52% de la muestra (n = 15)
fueron de sexo masculino (datos no mostrados). No hubo
diferencias significativas entre el promedio de edad de las
mujeres con respecto al de los hombres (59,40 + 10,04 afios,
1C95% de 54,32 a 64,48 aifios contra 61,00 + 11,27 afnos; IC95%
de 55,10 a 66,91 afios, p = 0,345, prueba t Student, alfa = 0,05).
El 62% de la muestra total, presentd edad = 60 afios (figura 1).
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La etiologia mas frecuente fue la de origen viral (31%): cirrosis
por virus de hepatitis C (17%) y cirrosis por virus de hepatitis B
(14%). La segunda causa por hepatitis autoinmune (24%),
seguida por las causadas por alcohol (21%). La frecuencia
etiologica clasificada por sexo muestra que todos los pacientes
con cirrosis por hepatitis autoinmune fueron mujeres (p = 0,002;
Prueba Exacta de Fisher, alfa = 0,05, figura 2) y todos los de
causa por alcohol fueron hombres (p = 0,017; Prueba Exacta de
Fisher, alfa = 0,05, figura 2). La distribucién por sexo de la
frecuencia de cirrosis por esteatohepatitis no alcohdlica (NASH,
siglas en ingles), virus de hepatitis ¢ (VHC), Virus de hepatitis B
(VHB) y causas no determinadas no mostré proporcién
estadisticamente significativa entre hombres con respecto a las
mujeres (p > 0,05; Prueba Exacta de Fisher, alfa = 0,05, figura
2).

91

uTotal = Femenino

-
o

Nimero de Pacientes
O a4 N W H O N D@ WO

HAI NASH ALCOHOL Viral VHB VHC CND

Figura 2. Distribucion por sexo de la muestra total segun la
causa de cirrosis hepatica. Hepatitis Autoinmune (HAI),
Esteatosis Hepatica No Alcohdlica (NASH, por siglas en Ingles),
Virus Hepatitis B (VHB), Virus Hepatitis C (VHC), Causa No
Determinada (CND). * Numero total de pacientes segun la
categoria evaluada*. **Prueba Exacta de Fisher, alfa = 0,05

Panel A Panel B

Menor de 60

Femenino 38%
48%

Masculino
52%

Mayor de 60
62%

Figura 1. Distribucion porcentual de la muestra evaluada segin
sexo (Panel A) y grupo etario (Panel B).

En la muestra total, la concentracion promedio globulos rojos
fue de 3,7 + 0,8 x 10%/uL, hemoglobina 10,2 + 2,0 g/L, HCT=
31,9 +5,8 %, VCM =88,1 + 9,8 fL, CHCM =31,8 + 2,1 g/dL y
HCM= 28,3 + 4,4 pg, cabe destacar, que los parametros
glébulos rojos, hemoglobina, hematocrito, CHCM, se
encontraban por debajo de los valores de referencia. Al
clasificarlos segun sexo, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos (Tabla 1).

La comparacién de medias de estos parametros al clasificar la
muestra por etiologia no mostré diferencias estadisticamente
significativas (p > 0,05, prueba ANOVA, alfa 0,05, figura 3).

La figura 4, muestra la concentraciébn promedio, de los
parametros hematimétricos de la serie blanca, glébulos blancos
y sus subpoblaciones (neutrofilos, monocitos, eosindfilos,
basdfilos y linfocitos), segun causa. El andlisis entre los grupos
solo mostré un valor promedio de eosindfilos de 0,52 + 0,36 cel
x 102/ul (IC 95% de 0,16 a 0,87 cel x 102/ul ) en los pacientes
con cirrosis por VHB que tiende a ser menor que los de los
grupos por otras a causas. Solo se evidencio diferencias
significativas entre los grupos en la concentracion de linfocitos
(p = 0,011, prueba ANOVA, alfa = 0,05), la cual fue
significativamente menor en los grupos de etiologia por Alcohol
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y virus de hepatitis B comparados con el grupo de etiologia por
hepatitis autoinmune (p < 0,05, Prueba de comparacion Multiple
de Tukey, alfa = 0,05).

Tabla 1. Media aritmética + desviacion estandar (IC 95%) de los
parametros correspondientes a la serie eritroide en la muestra
total evaluada clasificada segun sexo.

Total Masculino Femenino
n=29 n=15 n=14 p
G'%?g'sos 3,7+08 36+1,0 3,7+05 0342
(10l (3,4a3,9) (3.1a41) (3,5a4,0)
Hb 10,2 £ 2,0 10,2 £2,4 10214 o0
(/L) (95a10,9) (9,0a1l4)  (9,5a11,0) ;
31,9458 31,5+7,2 32,4440
Hg/T)O (29.8a @79a (3032 0,349
: 34,1) 35,2) 34,5)
Relacion 31+0,2 3,1+0,2 32+0,2 0450
HCTOMHb  (3,1a3,2) (3.0a32) (3.1a3,3) i
Ve 88,1+9,8  887+102  87,4+9,7
ot (84,5a (836a (823a 0,362
91,7) 93,1) 92,5)
31,8421 N 31,5418
f"/'gl_";' (3L0a (309 a (306 a 0,230
9 32,6) 33,3) 32,5)
M 28,3+ 4,4 28,8+ 4,7 27,7+42
v (26,7 a (26,4 a (25,6 a 0,257
Y 29,9) 31,2) 29,9)

Hb= Hemoglobina, HCTO = Hematocrito, VCM = Volumen Corpuscular Medio, CHCM = Concentracién de
Hemoglobina Corpuscular Media, HCM = Hemoglobina Corpuscular Media. *Prueba t de Student, alfa = 0,05.
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El promedio aritmético + desviacion estandar (IC 95%) de los
valores de parametros relacionados con coagulacion evaluados
en la muestra total segiin causa de cirrosis se muestra en la
figura 5. Solo se evidencio diferencia significativa entre los
grupos en el valor del MELD (p = 0,049, prueba ANOVA, alfa =
0,05), la cual fue significativamente menor en el grupo de
etiologia por NASH comparados con el grupo de etiologia no
determinada (p < 0,05, Prueba de comparacion Mdltiple de
Tukey, alfa = 0,05, figura 5).

Discusion

Las anomalias en los indices hematoldgicos se encuentran con
frecuencia en cirrosis. Mdltiples causas contribuyen a la
aparicion de anomalias hematoldgicas. Estudios recientes
sugieren que la presencia de citopenias hematoldgicas se
asocia a un mal pronéstico en la cirrosis.

La etiologia mas frecuente en la poblacion evaluada fue por
causas virales representando un 31%, de las cuales el VHC
representd un 17%y el VHB un 14%. La cirrosis por HAI
representd el 24%, la cual estaban constituido en su mayoria
por pacientes de sexo femenino (p = 0,002) y presentaban
anemia hipocrémica. Bustios et al.®8, reportaron como causas
de cirrosis el consumo de alcohol (28%), hepatitis B crénica
(15,2%) y hepatitis C crénica (11.8%). Escorcia y Marrugo®,
encontraron como causa mas frecuente virus de hepatitis C
(28,5 %), seguido de esteatosis hepética no alcohdlica (24,6%).

ANOVA ANOVA ANOVA
p=0.867 p =0,995 p=0.733
6 154 50-
= _ e
2|e = 3 ¥ 'i-. 40 S 9 o o
] 3 L T
Sa Solde T ¥ 2 ;o]
e%»if‘*’%{} ¥ Letrs¥i
X o 8 .
8 5 20
g ]
w
04— T T T T 0= T T T T T 04— T T T T r
FSH e FF L FSELLE
¥ ¢ & S o
? ®
ANOVA ANOVA ANOVA ANOVA
p=0381 . P=0.268 3 P=0675 P=0297
4.0- 1201 y 401 15
108+ v
. 8 Vs - 404
» 3 54 L] 2 961 ¢ ° % 2 354 . -
- o ;4 € u = & + v 3 P £ o o 3
= » 2 s 3 = < 321 00 A E °
Lr ol i 9 72{ o _I_ 0 e & !I- = s A .
ot FEFELL 20 ¥ e SR L2 PeeT
s A 60- . 24 3
v ©
v 484
25 — 2 deee——————— L .
FSHLES FSLEES FSTLHLE FFLPEe
™ ¢ ™ N L2 N A W

Figura 3. Parametros de la serie eritroide, clasificados segun causa de cirrosis hepatica. Prueba ANOVA , alfa = 0,05
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Los pacientes con infeccién por VHC pueden desarrollar
anomalias en el recuento de células sanguineas periféricas que
comunmente se atribuyen a hiperesplenismo, terapia antiviral,
disminucioén de los niveles de trombopoyetina y / 0 mecanismo
autoinmune.3%42 A nivel de medula 6sea, el efecto mas comun
por la infeccion por VHC es la diseritropoyesis, seguida de
dismielopoyesis.** En este estudio se encontré que los
pacientes con etiologia VHC, presentaron los valores més bajos
de HCM y CHCM, lo cual podria explicarse como consecuencia
de la diseritropoyesis atribuibles al VHC.

En este estudio, los pacientes con etiologia VHB presentan
linfopenia de manera significativa. Esto podria explicarse por el
efecto supresor de la hematopoyesis en el desarrollo y
maduracion de las células progenitores atribuible a VHB el cual
infecta selectivamente las células mieloides inmaduras en
comparacion con las células maduras en etapa terminal.**
Evidencia creciente muestra que los parametros relacion
neutrdfilos: linfocitos; monocitos: linfocitos, plaquetas: linfocitos,
amplitud de distribucion de reticulocitos (RDW, por sus siglas en
ingles) y volumen plaquetario medio juegan un rol fundamental
en la enfermedad hepética asociada a VHB. Parametros que no
fueron objeto de andlisis en el presente trabajo dado el bajo n
muestral obtenido al categorizar la muestra por etiologia no
permite una significancia estadistica robusta.*>47

La tercera causa de cirrosis en la muestra evaluada fue el
consumo de alcohol (21%), siendo el sexo masculino el mayor
consumidor (p= 0.017). Al evaluar los pardmetros
hematoldgicos en los pacientes con etiologia alcohdlica se
observd anemia normocitica-normocrémica; trombocitopenia,
linfopenia y alargamiento de los tiempos de coagulacion. Lo cual
guarda relacion con lo reportado previamente.*® La anemia en
la hepatopatia alcohdlica también se asocia con un efecto tdxico
directo del alcohol en la médula 6sea, causando supresion
reversible de la hematopoyesis y posteriormente anemia con
alteracion de la produccién y funcién de las plaquetas. Ademas,
la mayoria de los pacientes con abuso crénico de alcohol
también presentan desnutricion, lo que resulta en deficiencia de
hierro, acido félico, vitamina Bi2 y Be.*®* En La poblacion
evaluada los valores de vitamina Biz, &cido félico y evaluacién
ferrocinética no fueron evaluados.

Multiples factores contribuyen al desarrollo de trombocitopenia
en el paciente cirrético y estos pueden dividirse en términos
generales en los que conducen a una disminucién de la
produccion, secuestro esplénico y aumento de la destruccion.
Los pacientes cirr6ticos con trombocitopenia tienen niveles mas
bajos de trombopoyetina circulante que aquellos con recuentos
plaquetarios normales®®5!, La producciéon inadecuada de
plaguetas debido a la supresion de la médula ésea en casos
seleccionados también puede desempefiar un papel crucial en
el desarrollo de trombocitopenia en la cirrosis®2%3. Las posibles
etiologias incluyen, la supresiéon por virus, donde se ha
observado que el virus de la hepatitis A, el virus de la hepatitis
By el virus de la hepatitis C inhiben directamente el crecimiento
y la diferenciacion de las células progenitoras de la médula 6sea
humana in vitro. Otro factor que produce trombocitopenia es el
alcohol, el cual reduce la vida media de las plaquetas y conduce
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a una megacariopoyesis ineficaz. Ademas, los pacientes
cirréticos estan expuestos a una gran cantidad de
medicamentos, que tienen el potencial de causar
trombocitopenia inducida por farmacos, a través de mdltiples
mecanismos que incluyen tanto la supresion directa de la
médula 6sea, como la destruccién inmunolégica de plaguetas.>*

Conclusioén

Se evidenci6é que la etiologia de la cirrosis hepética, puede
ejercer un efecto supresor, sobre algunas de Ilas
subpoblaciones de la serie blanca y modificaciones en la
concentracion de las plaquetas, asi como, alteracion en los
parametros PT, dPTT. Estos resultados podrian ser de gran
utilidad al evaluar el pronéstico de pacientes cirréticos en la
poblacién venezolana.
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