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INTRODUCCION



La ascitis es la complicacién evolutiva mas frecuente
de la cirrosis hepatica, desarrollandose, casi siempre, en
pacientes con una hepatopatia avanzada. Por ello, es una causa
habitual de ingreso hospitalario, condicionando estancias
prolongadas, molestias para el paciente y un gasto econémico no
despreciable. Adicionalmente, se asocia a wuna tasa de
mortalidad elevada.

El tratamiento de 1la ascitis ha experimentado
importantes cambios a lo largo de los Gltimos cuarenta afios.
Hasta la década de los cincuenta se realizaban paracentesis
evacuadoras. A finales de los cincuenta se comenzé a disponer
de 1los diuréticos modernos, 1lo que unido a 1los datos
disponibles a partir de estudios publicados que informaban de
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los posibles efectos adversos de las paracentesis, tales como
sindrome de deplecién de sal, hiponatremia, insuficiencia
renal, hipotensién, encefalopatia hepatica y peritonitis
bacteriana, condicioné el abandono de la parancentesis durante
casi treinta afios. Hasta bien entrados 1los ochenta, 1los
diuréticos han sido el tratamiento de eleccién de la ascitis.

Estos farmacos poseen una gran eficacia 'y sus
potenciales efectos indeseables son minimos si, durante su
administracién, se practica un estricto control clinico y
analitico del paciente. Sin embargo, durante los afios que se
vienen utilizando, se ha puesto de manifiesto que la terapia
diurética no constituye un tratamiento plenamente
satisfactorio. En efecto, la respuesta terapéutica suele ser
lenta lo que con frecuencia condiciona estancias hospitalarias
prolongadas para la reduccién de 1la ascitis. Ademds un
porcentaje no despreciable de pacientes no responden al
tratamiento diurético o desarrollan complicaciones durante su
administracién.

La preocupacién existente en los Gltimos afios por el
control del gasto sanitario y la necesidad de reducirlo ha
estimulado la realizacidédn de ensayos clinicos con el objetivo
de analizar el tratamiento mis operativo de la ascitis del
cirrético, en el sentido de disefiar el modelo terapéutico que
obtenga la mejor relaciédn costo-beneficio-riesgo. Dentro de
estos estudios, han resultado muy relevantes los que han
evaluado 1la eficacia y seguridad de 1la paracentesis
terapéutica.

A mediados de los afios ochenta se informé por primera
vez de la ausencia de efectos adversos de la paracentesis de
gran volumen. En el Gltimo quinquenio, varios estudios han
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demostrado que la paracentesis seria mds eficaz y mas réapida
que 1los diuréticos en la eliminacién de 1la ascitis, en
particular porque reduciria la estancia hospitalaria y el costo
del tratamiento. Los efectos secundarios de la paracentesis
podrian minimizarse con la administracién concomitante de
albimina humana, con el inconVeniente de que incrementaria el
costo global del tratamiento por el elevado precio de 1la
albimina. Este hecho ha inducido la bfisqueda de expansores
plasmaticos sintéticos (hemmacel, dextrano) de precio
considerablemente inferior.

La comunicacién peritoneovenosa es otra opcién que se
viene utilizando desde hace m&s de quince afios en el
tratamiento de 1la ascitis refractaria a 1las medidas
terapéuticas convencionales. Sin embargo, la mayoria de 1los
clinicos se mantienen escépticos respecto a su eficacia y
preocupados por sus numerosas complicaciones, sobre todo, 1la
elevada mortalidad, que puede alcanzar el 25% dentro del primer
mes en pacientes de alto riesgo.

Considerando las diversas alternativas terapéuticas
existentes, es facil concluir que el tratamiento mis racional
de los pacientes cirréticos con ascitis conlleva la seleccién
individualizada. Probablemente, en la mayoria, los diuréticos
continGan siendo un buen tratamiento. En 1los pacientes
refractarios a los diuréticos se deberia desistir de su
administracién, al menos como medida terapéutica Gnica, y
podria recurrirse al trapamiento mediante paracentesis
evacuadora. Otros pacientes refractarios a los diuréticos, pero
que conservan una buena funcién hepatica, podrian beneficiarse
de la implantacién de una comunicacién peritoneovenosa.
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Desafortunadamente, no disponemos en la actualidad de
métodos fiables y de facil aplicacién que permitan seleccicnar
la terapia mAs apropiada para cada paciente de manera
individualizada. Si consiguiéramos identificar precozmente, en
el momento del ingreso hospitalario, a los pacientes con una
previsible mala respuesta al tratamiento convencional, seria
posible una aplicacién jerarquizada, racional e individual de
todos los recursos terapéuticos disponibles. De esta manera,
las acciones terapéuticas individualizadas al ser seleccionadas
serian mds operativas, con efectos mds répidos y ademds se
disminuiria el tiempo de estancia hospitalaria, se mejoraria la
calidad de vida e incluso se podria evitar algGn fallecimiento
derivado de 1los efectos indeseables de cada modalidad
terapéutica.



REVISION BIBLIOGRAFICA



LA ASCITIS EN PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA



Los factores mis importantes que intervienen en la
formacién de la ascitis en pacientes con cirrosis hep&tica son
la hipertensién portal y los trastornos de la funcién renal.

La hipertensién portal puede condicionar la aparicién
de ascitis a través de dos mecanismos, la hiperproduccién de
linfa y la vasodilatacién arterial esplacnica. La produccién de
linfa aumenta hasta un 60% por cada milimetro de mercurio que
se eleva la presidén sinusoidal. Este fenémeno tiene dos
consecuencias, por un lado se produce un aumento muy importante
del flujo linfatico, a través del conducto toréacico, como
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vdlvula de escape para que sSu mayor parte retorne a 1la
circulacién sistémica, y por otro, se produce un paso directo
de linfa desde la superficie hepdtica a la cavidad peritoneal
lo que puede desempefiar un papel importante en la formacién de
la ascitis.

En la actualidad, se considera que al menos tres
alteraciones en la funcién renal participan en la génesis de la
ascitis en cirréticos, 1la retencién renal de sodio, 1la
disminucién en 1la excrecién renal de agua 1libre y 1la
insuficiencia renal funcional o sindrome hepatorrenal.

La retencién renal de sodio es el trastorno mas
caracteristico y frecuente de los pacientes cirréticos con
ascitis. Se produce por un aumento de la reabsorcién tubular de
este idén, inicialmente en los segmentos distales de la nefrona
mediado por activacidn del eje renina-angiotensina-aldosterona
y, finalmente, en segmentos proximales por activacién del
sistema nervioso simpatico Yy por disminucién del factor
natriurético hipotaldmico. E1l grado de retencién de sodio varia
ampliamente de un paciente a otro, desde una excrecién urinaria
practicamente ausente hasta una excrecidén relativamente elevada
en los que puede conseguirse un balance negativo de sodio y la
desaparicién de la ascitis Gnicamente mediante su restriccién
dietética.

La disminucién de la excrecién renal de agua libre es
. variable de unos pacientes a otros. El agua no excretada queda
retenida en el organismo y determina 1la aparicién de
hiponatremia dilucional e hipoosmolaridad plasmatica.

Por fin, la insuficiencia renal funcional suele
aparecer en pacientes con una hepatopatia muy avanzada y se
caracteriza por: oliguria, aumento de urea y creatinina
plasmatica, en ausencia de ;esiones histolégicas que
justifiquen el deterioro de la funcién renal. Se ha demostrado
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que esta insuficiencia renal funcional es debida a una
vasoconstriccidn activa de las arterias renales. Intervienen en
su patogenia un aumento de la actividad de 1los sistemas
vasoconstrictores renales, como el sistema renina-angiotensina
y. el sistema nervioso simp&tico, y una reduccién de 1la
actividad de 1los sistemas vasodilatadores, como las
prostaglandinas renales y el sistema bradicinina-calicreina.
Aunque puede aparecer espont&neamente, a menudo se" puede
reconocer un factor precipitante como una hemorragia digestiva,
una intervencién quirdGrgica o una infeccién severa. La mayoria
de 1los pacientes cirréticos con ascitis refractaria al
tratamiento diurético son portadores de una insuficiencia renal
funcional.

En definitiva, la formacién de la ascitis es una
consecuencia de la alteracién en los complejos mecanismos
neurohormonales, no completamente conocidos, destinados a
controlar los cambios hemodindmicos que acontecen en estos
enfermos. Las alteraciones en los sistemas neurohormonales
endégenos afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona,
que se encuentra estimulado, provocando vasoconstriccién y
retencién de sodio en el tdbulo distal y colector; al sistema
nervioso simp&tico, que también se encuentra activado
estimulando la reabsorcién de sodio en el tibulo proximal, en
el asa de Henle y en el tGbulo distal y colector; a la hormona
natriurética hipotalamica, que puede estar disminuida
contribuyendo a la retencién renal de sodio; a la hormona
antidiurética (ADH), cuya concentracién plasmitica se encuentra
también elevada por mecanismo no osmético, ya que no disminuye
tras sobrecarga acuosa, desempefiando un papel muy importante en
la alteracidén de la capacidad de excretar agua libre; y, por
Gltimo, a las prostaglandinas renales E2 e I2 (prostaciclina).
Su sintesis esta elevada en la mayoria de los pacientes
cirréticos con ascitis sin insuficiencia renal, disminuyendo
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notablemente cuando existe insuficiencia renal funcional. Estas
sustancias son potentes antagonistas del efecto vasoconstrictor
de la angiotensina II, del sistema nervioso simpatico y del
efecto tubular de la ADH por 1lo gque su produccién esta
aumentada como un mecanismo homeostatico dirigido a mantener el
fiujd sahguineo renal, el filtrado glomerular y la excrecién
acuosa en sus limites normales.
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2. Fisiopatologia.

La secuencia de eventos que probablemente explique la
fisiopatologia de la ascitis en pacientes cirréticos comienza
por la presencia de hipertensién portal, 1la cual, por
mecanismos no completamente aclarados, provoca una
vasodilatacién espldacnica que tiende a producir un descenso de
la tensién arterial. La hipotensién arterial activa, a través
de 1los barorreceptores, 1los sistemas renina-angiotensina-
aldosterona y nervioso simpdtico produciendo ademads una
hiposecrecién no osmética de ADH. Como consecuencia, se produce
una vasoconstriccién y expansién del volumen plasmitico,
mediada por la retencién de sodio y agua inducida por los dos
sistemas, que retornan la presién arterial a sus 1limites
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normales o casi normales. Si la hipertensién portal es poco
intensa, la expansién del volumen plasm&tico suprimiria los
estimulos que activan los sistemas vasoactivos endégenos
normalizadndose el metabolismo renal del sodio y del agua. Esto
~es lo que ocurre en aquellos pacientes cirréticos con
hipertensién portal moderada que se mantienen compensados y
libres de ascitis. '

Si la hipertensién portal es ma&s marcada, conforme
avanza la hepatopatia, la retencién renal de liquido no es
capaz de normalizar el trastorno circulatorio probablemente en
relacién a dos hechos, en primer lugar la gravedad de 1la
hipertensién portal produce una vasodilatacién esplacnica mas
intensa y, en segundo lugar, debido a la mayor presién portal
la mayor parte del liquido retenido por el rifién se extravasa
a la cavidad peritoneal en forma de ascitis. Esto mantendria
activados los sistemas renina-angiotensina y nervioso simpéatico
asi como la secreciédn de ADH, con la finalidad de mantener 1la
presién arterial dentro de los limites normales, perpetuando la
retencién de sodio y de agua y la formacién de ascitis (1). Al
mismo tiempo, se produce un aumento de 1la sintesis de
prostaglandinas Y calicreinas renales, con accién
vasodilatadora, con el fin de combatir el efecto
vasoconstrictor de la angiotensina II y del sistema nervioso
simpdtico con el fin de mantener asi el flujo sanguineo renal.
A medida que avanza la enfermedad hepdtica y con ella 1la
hipertensién portal, por mecanismos no conocidos, se produce
una disminucién de la sintesis renal de prostaglandinas y un
descenso de 1la activacién del sistema calicreina-cinina,
dominando los efectos vasoconstrictores, con la consigquiente
disminucién del flujo sanguineo renal y 1la aparicién de
insuficiencia renal funcional. Este esquema fisiopatolégico
constituye la teoria de la vasodilataciédn arterial (1) para
explicar la formacién de la ascitis en pacientes cirréticos.
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Posibili rapéuti

El tratamiento de la ascitis en el cirrético tiene
como objetivos aliviar la sensacién de distensién y disconfort
abdominal, mejorar el apetito, evitar el dolor y la dificultad
respiratoria que puede causar la ascitis a tensién, evitar el
desarrollo de hernias de la pared abdominal que ademds pueden
complicarse si ya existen (2), y evitar el desarrollo de
peritonitis bacteriana espontanea (3), de hemorragia por
varices esofdgicas y de insuficiencia renal funcional.

Las primeras medidas deben ser el reposo y la dieta
hiposédica. El1 reposo en decGbito puede resultar beneficioso
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puesto que se ha demostrado que en estos pacientes el paso de
esta posicién a la de bipedestacién se acompafia de una
activacién marcada del sistema renina-angiotensina y del
sistema nervioso simpatico asi como de una reduccién del
‘filtrado glomerular y de un aumento de la reabsorcién tubular
de sodio (4). Por lo tanto, es aconsejable que el paciente
realice reposo en cama el mayor tiempo posible ya que esta
medida aumenta el flujo sanguineo renal y mejora la respuesta
al tratamiento diurético.

El objetivo del tratamiento dietético de la ascitis
es la consecucién de un balance negativo de sodio por lo que a
todos los pacientes se les debe aconsejar una restriccién
s6dica en su dieta. En los paises mediterrédneos en los que la
dieta contiene gran cantidad de sodio, los pacientes toleran
mal las dietas muy pobres en sal, por ello resulta aconsejable
una dieta de unos 40-60 mEg/dia en lugar de la de 20 mEq/dia,
recomendada en los paises anglosajones. Una restriccidédn de
sodio mas dréastica es dificil de mantener y puede empeorar la
anorexia y el mal estado nutritivo de estos pacientes. Esta
dieta de 40-60 mEg/dia, puede consequirse no afiadiendo sal a
los alimentos y prohibiendo aquellos ricos en sodio como
conservas, embutidos, quesos y bebidas carbénicas. Simplemente
con la dieta, un 20% de los pacientes pueden perder su ascitis
por su capacidad para eliminar espontdneamente cantidades
importantes de sodio por orina (5). En el resto de pacientes,
la dieta pobre en sodio disminuye las dosis de diuréticos
requeridas para controlar la ascitis, o bien, consigue su
desaparicién en un periodo mis corto de tiempo (6). Una de las
causas mas importantes de ascitis refractaria a los diuréticos
es el incumplimiento de 1la dieta hiposédica que debe
sospecharse en aquellos pacientes cuya ascitis no disminuye a
pesar de haberse objetivado una respuesta natriurética adecuada
a los diuréticos.
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Una vez eliminada la ascitis, la mayoria de pacientes
cirréticos, contintan precisando una dieta hiposédica estricta
y la ayuda de diuréticos. Sin embargo, otros pueden recuperar
espont&néamente la capécidad excretora urinaria normal de sodio
por lo que su restriccién debe valorarse individualmente en
cada momento de la evolucidn de la enfermedad.

Diuréticos.

La gran mayoria de los pacientes no responden a las
medidas higiénico-dietéticas precisando tratamiento diurético
para el control de la ascitis. Los mds utilizados son 1la
espironolactona entre los diuréticos distales y la furosemida
entre los de asa.

La espironolactona provoca una buena respuesta
natriurética en la mayoria de los pacientes cirréticos sin
insuficiencia renal (7) y resulta mds eficaz que la furosemida
en el tratamiento de la ascitis de estos pacientes (8). Por
este motivo, el tratamiento diurético debe basarse en 1la
administracién de espironolactona sola o asociada a furosemida
(9). Si tras tres o cuatro dias de tratamiento con reposo y
dieta hiposédica no se ha obtenido una diuresis adecuada, se
puede aplicar la primera estrategia terapéutica que consiste en
la administracién de espironolactona. Para algunos autores,
este diurético a dosis de 150-300 miligramos por dia es de
eleccidén como terapia inicial. El1 cociente sodio/potasio
urinario puede resultar Gtil para decidir tanto la dosis
inicial de espironolactona como las dosis futuras (7). Los
pacientes con cocientes mayores de 1, suelen responder a dosis
mis bajas (100-150 mg/dia), mientras que aquellos con cocientes
menores de 1, suelen precisar dosis altas, superiores a 200 mg,
que han demostrado ser efectivas y seguras (10). La dosis
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eficaz de espironolactona . depende de 1la concentracién
plasmdtica de aldosterona, 1los pacientes con niveles
moderadamente altos requieren dosis bajas (100-150 mg/dia),
mientras que aquellos con hiperaldosteronismo intenso pueden
requerir hasta 500 mg/dia. , _ , S

La administracién simultanea de espironolactona y
furosemida constituye la segunda alternativa. Es tan valida
como la primera, consigue aumentar el efecto natriurético de
ambos farmacos por separado y reduce la incidencia de
hipokaliemia e hipercaliemia observada cuando se administran
aisladamente. Por ello, la pauta terapéutica actualmente
utilizada en muchos centros consiste en la asociacién de 100 mg
de espironolactona y 40 mg de furosemida. En caso de no
obtenerse respuesta diurética a los cuatro o cinco dias, las
dosis se aumentan progresivamente hasta alcanzar un mdximo de
400 mg de espironolactona o 160 mg de furosemida. Esta segunda
alternativa no es recomendada de forma rutinaria por algunos
autores (11) debido a la produccién de un mayor nGmero de
complicaciones aunque aconsejan su empleo en aquellos pacientes
que no responden a dosis altas de espironolactona antes de
recurrir a otras alternativas terapéuticas.

El objetivo del tratamiento diurético debe ser 1la
consecucién de una perdida de peso de 300-500 gr/dia en
pacientes sin edemas para evitar las complicaciones renales y
electroliticas derivadas de 1la hipovolemia inducida por 1los
diuréticos. En pacientes con edema periférico, se pueden
permitir pérdidas de 1000-2000 gr/dia (12). Los portadores de
edema periférico, puedeﬁ sufrir pérdidas de peso superiores a
2 Kilogramos/dia porque estas se producen a expensas de la
movilizacién del fluido no ascitico Y, por 1lo tanto, sin
deplecién de volumen plasmatico ni riesgo de insuficiencia
renal (13).
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Una vez conseguida la'remisién de la ascitis, el
tratamiento debe ser ajustado para mantener a los pacientes con
ascitis minima o sin ascitis. Muchos pacientes continGan
precisando dieta hiposédica estricta y dosis altas de
diuréticos para evitar la reaparicidén de ascitis. Por el
contrario, otros se mantienen 1libres de ascitis con una
moderada restriccién de sodio y dosis bajas de diuréticos (50-
200 mg/dia de espironolactona). Como ya se ha referido
previamente, algunos pacientes recuperan la capacidad excretora
urinaria de sodio normal y se mantienen libres de ascitis
realizando una dieta normosédica y sin la ayuda de diuréticos.

Entre un 10 y un 20% de pacientes cirréticos
hospitalizados por ascitis no responden a dosis elevadas de
diuréticos y deben considerarse como refractarios al
tratamiento. La mayoria presentan insuficiencia renal
funcional, que se manifiesta por cifras elevadas de creatinina
Yy nitrégeno ureico séricos (6). Esta insuficiencia renal
condiciona que los diuréticos sean incapaces de alcanzar los
lugares de accidén efectivos en la célula tubular y la reduccién
del substrato de la accién diurética, o sea, el aporte de sodio
al asa de Henle y tGbulo distal (14).

Las complicaciones de los diuréticos en pacientes
cirréticos con ascitis son 1la insuficiencia renal; 1la
hiponatremia (15); la acidosis metabélica; la hiperpotasemia
asociada a 1la administracién de diuréticos distales; 1la
hipopotasemia asociada a diuréticos de asa; la encefalopatia
hepdtica (16), probablemente por el aumento de la liberacién de
amonio desde el rifién a la sangre venosa (17); y los efectos
antiandrogénicos.

Todos los antinflamatorios no esteroideos pueden
inhibir la sintesis renal de prostaglandinas causando deterioro
de la funcién renal cuando se administran a dosis suficientes,
incluso el sulindac que fue propuesto hace unos afios como menos
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nefrotéxico (18). Por lo tanto, estos medicamentos deben ser
evitados en pacientes cirréticos sobre todo si presentan
ascitis. A través de los mecanismos descritos, disminuyen 1la
respuesta diurética de la furosemida y espironolactona (19) por
lo que deberia investigarse si estan siendo tomados en aquellos
vque no respondan a la restriccién de sodio y a un tratamiento
diurético adecuado.

Se requiere restriccién de liquidos .(1-1,5
litros/dia) Gnicamente cuando el sodio sérico esté por debajo
de 130 mEq/litro (20). También es recomendable la restriccién
hidrica en aquellos pacientes que ganan peso a pesar de una
dieta hiposédica estricta y la toma de diuréticos. Estos
pacientes con hiponatremia presentan, en realidad, un aumento
del sodio corporal total lo que indica que su disminucién en
plasma se produce por una dilucién del 1liquido corporal
secundaria a una disminucién de 1la capacidad renal para
excretar agua libre (21). La mayoria de pacientes cirréticos
con ascitis e hiponatremia responden satisfactoriamente a los
diuréticos sin variar la concentracién plasmitica de sodio
(22).

Comunicacién peritoneovenosa.

Consiste en el establecimiento de una comunicacién
entre la cavidad peritoneal y la circulacidn venosa de retorno
a través de un tubo de silicona multiperforado intraperitoneal
que comunica, mediante una vé&lvula unidireccional, con otro
tubo de silicona que, por via subcutédnea, alcanza la vena cava
superior a través de la vena yugular interna.

El objetivo de 1la comunicacién es producir una
expansién constante del volumen circulatorio efectivo por el
paso de liquido ascitico desde la cavidad abdominal al torrente
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circulatorio. La vialvula, situada en la zona subcostal, se abre
unidireccionalmente con la existencia de pequefios gradientes de
presién (igual o superior a 3 cm de agua) entre la cavidad
abdominal y la vena cava superior, permitiendo el paso del
liquido ascitico hacia la circulacién general, para cerrarse
cuando este gradiente es inferior, lo que evita el reflujo de
sangre a través de la prétesis.

La prétesis de LeVeen es la mds frecuentemente
utilizada por sus mejores resultados (23). La existencia de
peritonitis bacteriana espontanea, hiperbilirrubinemia (>3-4
mg/dl) y derrame pleural son contraindicaciones para su
insercién.

Las complicaciones inmediatas mas frecuentes son la
infeccién bacteriana aguda de la prétesis cuya incidencia
disminuye con la administracién profildctica de antibiéticos
antiestafilocécicos (24); la coagulacién intravascular
diseminada (25) que es clinicamente expresiva solo en un tercio
de los pacientes (26) y la desarrollan mias frecuentemente los
portadores de una hepatopatia avanzada (27); la expansién aguda
del volumen circulatorio, que puede dar lugar a hemorragia
digestiva por rotura de varices esofdgicas (28), a edema agudo
de pulmén (29) e infarto agudo de miocardio; la trombosis de la
vena cava superior, que puede condicionar ascitis recurrente,
sindrome de vena cava superior, embolismo pulmonar e incluso
muerte (30).

La mortalidad postoperatoria, durante el primer mes
después de la intervencién, es considerablemente alta oscilando
entre el 10 y el 26% (31).

Las complicaciones tardias son la obstruccién de la
prétesis, que se observa en mds del 30% de los casos (32), 1la
bacteriemia y la obstruccién intestinal (33).

Las indicaciones de la comunicacién peritoneovenosa
en el tratamiento de 1la ascitis del cirrético estdn por



21

establecer. Unicamente existe un estudio controlado en el que
este procedimiento resultdé mas eficaz y con una menor estancia
hospitalaria que el tratamiento diurético convencional (34).
Sin embargo, estudios recientes no han conseguido demostrar
esta mayor eficacia. Stanley et al (35), realizaron un estudio
multicéntrico con un elevado niGmero de pacientes con cirrosis
alcohélica y ascitis persistente o recurrente tras aplicacién
de tratamiento médico convencional, comparando de:. forma
aleatorizada el shunt y el tratamiento médico intensivo. La
conclusién fue que el shunt de LeVeen eliminaba la ascitis méas
ripidamente que el tratamiento médico intensivo sin mejorar 1la
supervivencia que estaba relacionada estrechamente con 1la
severidad de la hepatopatia en el momento de la randomizacién.
Bories et al (36), en un estudio multicéntrico francés,
realizado en pacientes con ascitis refractaria, no obtuvieron
diferencias en la supervivencia entre los tratados con 1la
comunicacién peritoneovenosa y los sometidos a paracentesis
terapéuticas repetidas, adem&s las complicaciones fueron
significativamente mds frecuentes en el grupo quirGrgico. Por
todo ello, los autores concluyeron que no era aconsejable
tratar la ascitis refractaria mediante un shunt
peritoneovenoso.

Por otro lado, se han descrito casos aislados de
remisién de sindrome hepatorrenal tras la colocacién de una
comunicacién peritoneovenosa (37).

En un estudio multicéntrico realizado en nuestro pais
en el que participé nuestro Servicio, se comprobé que las
paracentesis terapéuticas repetidas tenian una eficacia similar
a la del shunt de LeVeen en la remisién de la ascitis en
pacientes que no respondian al tratamiento médico (38).

Los mejores resultados deben esperarse en aquel
pequefio nimero de pacientes con ascitis refractaria al
tratamiento diurético y buena funcién hepdtica en los que el
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riesgo de la insercién de la comunicacién es menor (39). Se
estima en un méximo de un 5 a 10% la tasa de pacientes
cirréticos hospitalizados por ascitis que serian candidatos a
esta terapia (33). ,

~ En una reciente revisién de los estudios realizados
en pacientes cirréticos con ascitis intratable (40), se informé
que tras la implantacidén del shunt de LeVeen debe esperarse una
mortalidad peroperatoria del 18%, una supervivencia del 46% a
los 21 meses y un porcentaje de eliminacidén de la ascitis del
59% en los que sobreviven a los 18 meses.

Paracentesis.

La paracentesis fue abandonada, como método
terapéutico, hace unos 30 afios a raiz de la introduccién de los
diuréticos modernos. Las razones para este abandono fueron la
eficacia de los nuevos diuréticos para eliminar la ascitis y la
creencia de que la paracentesis podia provocar diversos efectos
adversos como hipovolemia, insuficiencia renal, trastornos
electroliticos y encefalopatia hepatica (41). Sin embargo, Kao
et al. (42) en 1985 demostraron que las paracentesis de gran
volumen (5 litros) no inducian cambios significativos en el
sodio sérico, (BUN), hematocrito, tensién arterial sistélica
asi como tampoco precipitaban la aparicién de encefalopatia. En
un estudio posterior, Pinto et al (43), comprobaron que la
paracentesis terapéutica no causdé vértigo, hipotensién,
taquicardia, encefalopatia, ni tampoco cambios en el sodio
sérico, nitrégeno ureico o creatinina.

La publicacién en los iltimos afios de varios estudios
controlados encaminados a evaluar 1la eficacia de 1la
paracentesis en pacientes cirréticos con ascitis a tensién, ha
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modificado totalmente los esquemas terapéuticos existentes
hasta el momento.

Quintero et al. (44), publicaron el primero de ellos
en el que se trataron 72 pacientes cirréticos con ascitis a
tensién de forma randomizada, a 38 se les realizaron
paracentesis repetidas m&s infusién de albGmina y los 34
restantes recibieron diuréticos. La paracentesis fue eficaz en
todos los pacientes y no indujo alteraciones significativas de
la funcién renal. Por el contrario, los diuréticos eliminaron
la ascitis s6lo en 28 de los 34 pacientes tratados y provocaron
un incremento significativo tanto del BUN como de la creatinina
Y un descenso de la natremia.

Posteriormente, se publicé otro interesante estudio
controlado, realizado por Ginés et al. (45), en el que
compararon, de forma aleatoria, la paracentesis terapéutica,
4-6 litros/dia hasta la desaparicidén de la ascitis, asociada a
la administracién intravenosa de albtGmina (40 gramos después de
cada paracentesis) frente a la terapia diurética convencional
(furosemida mas espironolactona a dosis crecientes) en 117
pacientes cirréticos con ascitis a tensién. La paracentesis fue
mis eficaz (96,5%) que los diuréticos (72,7%) en la eliminacién
de 1la ascitis con una menor estancia hospitalaria.
Sorprendentemente, la incidencia de complicaciones tales como
hiponatremia, insuficiencia renal y encefalopatia hepatica fue
menor en los tratados con paracentesis que en 1los que
recibieron diuréticos. No obstante, no hubo diferencias
significativas entre los dos grupos respecto a probabilidad de
reingreso hospitalario, causas de rehospitalizacién, tasa de
supervivencia y causas de muerte. Ademds, en el subgrupo de
pacientes con insuficiencia renal funcional los resultados
fueron similares, por lo que este estudio sugiere que la
paracentesis puede ser una alternativa terapéutica en pacientes
con ascitis refractaria.
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Un tercer estudio, publicado por Salerno et al (46)
se realizd en 41 pacientes cirréticos con ascitis a tensién que
fueron aleatorizados para tratamiento con paracentesis
repetidas, 4 litros/dia hasta la desaparicién de la ascitis,
mds albaGmina intravenosa (20-60 gramos después de cada
paracéntesis), o bieh; para tratamiento con diuréticos. La
eficacia fue similar con ambos métodos pero 1la ascitis
desaparecid en tres a cuatro dias con paracentesis y precisé
quince dias con diuréticos siendo la tasa de complicaciones y
la mortalidad similar en ambos grupos.

Una vez demostrada la eficacia y seguridad de 1la
paracentesis terapéutica, Ginés et al. (47), se propusieron
como objetivo investigar la utilidad de la administracién de
seroalbGmina tras la realizaciédn de paracentesis terapéuticas.
Para ello, se incluyeron 105 pacientes cirrédticos con ascitis
a tensién de 1los que 52 fueron tratados con paracentesis
terapéuticas y administracién de 40 gramos de albGmina y los 53
restantes con paracentesis sin infusién de albGmina. Los
resultados de este estudio ratificaron que la no administracién
de albGmina condicionaba un aumento significativo de la urea y
una disminucién significativa del sodio sérico.

En otro estudio realizado por Simon et al.(48), en
trece pacientes con ascitis a tensién a los que se realizaron
paracentesis de 4 a 15 litros sin administracién intravenosa de
coloides, se observé un descenso significativo del aclaramiento
de creatinina y de la concentracién de sodio sérico.

Existen varios interesantes estudios en los que se ha
modificado la metodologia de la paracentesis. El1 primero,
realizado por Tité et al.(49), tuvo como objetivo evaluar si la
ascitis podia ser extraida mediante una Gnica paracentesis
(paracentesis total) que se practicé, a 38 pacientes cirréticos
con ascitis a tensién, con infusién concomitante de
seroalbGmina intravenosa (6-8 gramos por litro de ascitis
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extraida). La paracentesis total resultd eficaz en la
movilizacién de la ascitis en todos los pacientes excepto en
uno, no empeorando ninguno de 1los parémetros estudiados.
Unicamente un paciente, desarrollé hiponatremia pero en ninguno
se detectd insuficiencia renal.

' '~ salerno et al.(50), analizaron si la albGmina podia
ser sustituida por otros expansores plasmdticos menos caros. Un
total de 59 pacientes cirréticos con ascitis refractaria
sometidos a paracentesis total, fueron clasificados de forma
aleatorizada en dos grupos, al primero se le administré
albiGmina humana, y al segundo un expansor plasmitico sintético
(hemmacel) . La incidencia de complicaciones relacionadas con la
_paracentesis, la probabilidad de reingreso hospitalario y la
probabilidad de supervivencia fueron idénticas en ambos grupos.
Un andlisis multivariado de 16 parametros, incluyendo 1la
modalidad de tratamiento, identificdé a la refractariedad a los
diuréticos como el Gnico predictor independientemente de
mortalidad. Estos resultados sugieren que este expansor
plasmatico es tan efectivo como la albGmina humana, en 1la
prevencidén del deterioro de la hemodindmica sistémica y funcién
renal, en pacientes cirréticos con ascitis refractaria tratados
con paracentesis total.

El grupo de Barcelona (51), han comparado el
dextrano-70 con la albGmina humana en 88 pacientes cirréticos
sometidos a paracentesis total. La incidencia de deterioro de
la funcién renal, hiponatremia y encefalopatia hepdtica fueron
similares en ambos grupos por 1lo que se concluyd que el
dextrano-70 era capaz de prevenir estas complicaciones tan
eficazmente como la albGmina humana.

En un estudio abierto publicado este mismo afio (52),
20 pacientes cirréticos con ascitis fueron tratados con
paracentesis diarias de 5 litros. En los diez primeros en
quienes no se asocid ningln expansor plasmitico se objetivaron
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alteraciones hemodindmicas y humorales, compatibles con
disminucién del volumen intravascular, que desaparecieron tras
administracién de dextrano-70. Por el contrario, los diez
pacientes siguientes recibieron dextrano-70, tras cada
paracentesis, sin control hemodin&mico. Al final del estudio no
'se observaron alteraciones en la funcién hep&tica o renal. Los
autores del estudio concluyen que el dextrano 70 evita los
cambios hipovolémicos tras las paracentesis terapéuticas con
una reduccién de 30 veces en el coste con respecto a 1la
albGmina. '

Recientemente, se ha realizado un estudio para probar
la eficacia del dextrano-40 como expansor plasmiatico en 49
pacientes cirrdéticos sometidos a paracentesis  total,
observandose un descenso del volumen plasmiatico eficaz en el
70% de los casos y complicaciones como hiponatremia y/o
deterioro de 1la funcién renal en un 14% de los pacientes
incluidos (53). Segn 1los autores de este estudio, 1la
ineficacia del dextrano-40 en la prevencién de complicaciones
renales y/o electroliticas después de la paracentesis total
podria estar relacionada con su corta vida media (9 horas)
comparada con la del hemaccel (16 horas), dextrano-70 (24-48
horas) y albGmina (21 dias).

Sin embargo, en un estudio publicado muy
recientemente por Acharya y cols (54), se incluyeron 40
pacientes cirréticos con ascitis, 20 fueron tratados con
paracentesis repetidas mds infusién de dextrano-40 y los 20
restantes con tratamiento diurético de forma aleatorizada. No
se observaron alteraciones en la funcién renal o hepatica ni
trastornos electroliticos ni signos de hipovolemia en 1los
tratados con paracentesis mids dextrano-40.

En otro estudio controlado, llevado a cabo en nuestro
pais por Vila y cols (55), para investigar la incidencia de
complicaciones de las paracentesis evacuadora y los diuréticos,
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fueron tratados, de forma aleatoria, 40 pacientes con
paracentesis total asociadas a infusién de dextrano-40 y otros
40 con tratamiento diurético. La incidencia de insuficiencia
renal, trastornos electroliticos y otras complicaciones como
encefalopatia hepatica, hemorragia digestiva o infecciones
‘graves fue muy baja en el grupo tratado con paracentesis mis
dextrano-40 e inferior a la del grupo tratado con diuréticos.

Estos estudios sugieren que el dextrano-70, el
dextrano-40 y el hemaccel, son tan eficaces como la albdimina en
la prevenciédn de las complicaciones renales y electroliticas
tras las paracentesis terapéuticas. Asimismo, la paracentesis
total asociada a la infusién de albGmina o dextrano 70 no tiene
repercusién a largo plazo sobre el estado nutricional
energético-proteico (56).

Muy recientemente, se ha publicado un estudio no
controlado (57) en el que se asocid a la paracentesis total 1la
infusién de suero fisiolégico sin que se detectaran
complicaciones clinicas ni alteraciones en la funcidén renal.
Por tanto, también la paracentesis de gran volumen asociada a
la administracién de suero salino podria constituir una
alternativa terapéutica menos costosa en pacientes cirréticos
con ascitis a tensién.

En definitiva, todos estos estudios han demostrado
que la paracentesis terapéutica, tanto la paracentesis repetida
como la paracentesis total, asociada a un expansor del volumen
plasmiatico, constituye un procedimiento seguro (58) y eficaz
para el tratamiento de la ascitis a tensién de los pacientes
con cirrosis hepdtica. Se ha sugerido que la paracentesis,
realizada con una asepsia estricta y monitorizando
cuidadosamente la funcidén renal y hemodin&mica, deberia ser
considerada como la terapia inicial en el tratamiento de 1la
ascitis (59).
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Los defensores de la utilizacién sistemitica de la
paracentesis terapéutica en sustitucién de los diuréticos, no
dudan en afirmar que estos producen frecuentes complicaciones,
tales como hiponatremia, hipokaliemia, insuficiencia renal,
encefalopatia hepdtica, calambres musculares o ginecomastia.
'Aducen adem&s, que los tratados con diuréticos precisan
hospitalizaciones prolongadas y que un 10-20% de los pacientes
cirréticos hospitalizados, lo son por ascitis refractaria a
estos medicamentos (60).

Este estado de opinién sobre 1la paracentesis
terapéutica no es undnime a pesar de los estudios realizados
avalando su gran eficacia. En efecto, para otros autores el uso
racional de los diuréticos continua siendo el mejor tratamiento
para la ascitis del paciente cirrético (61,62), dado el escaso
nGmero de complicaciones cuando se wutilizan diuréticos
distales, en lugar de diuréticos de asa, y cuando se limita la
diuresis a una perdida de peso no superior a 0,5 Kilogramos por
dia. Adicionalmente, se pueden evitar las hospitalizaciones
prolongadas ya que los pacientes que responden favorablemente
a los diuréticos no tienen porque ser retenidos en el hospital
hasta que la ascitis desaparezca por completo pudiendo ser
tratados como pacientes ambulatorios. Para los defensores de
los diuréticos, la paracentesis fGnicamente seria necesaria
cuando 1la ascitis produce dificultad respiratoria, dolor
abdominal, ruptura de 1la piel o bien existe una hernia
umbilical o inguinal (62). Ademds, los diuréticos tendrian la
ventaja teérica de prevenir 1la peritonitis bacteriana
espontdnea por su capacidad de incrementar el complemento
sérico y la capacidad opsonizante del liquido ascitico (63).

Con respecto a la paracentesis existen varios
interrogantes. Seria interesante conocer si el control de la
ascitis con tratamiento diurético es mas facil después de haber
realizado paracentesis. Se deberian evaluar las complicaciones
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tras paracentesis repetidas. Por iltimo, habria que esperar que
ocurrirad cuando las paracentesis se realicen rutinariamente en
todos los centros y de forma ambulatoria. Esta fue la situacién
hace treinta afios cuando las complicaciones fueron altas.

La paracentesis constituye un tratamiento de 1la
ascitis pero no de la retencién renal de sodio por lo que, una
vez los pacientes son dados de alta del hospital, deben seguir
un tratamiento diurético para evitar la reacumulacién de
liquido en la cavidad peritoneal. Por lo tanto, los pacientes
refractarios a los diuréticos desarrollan de nuevo ascitis
importante a las pocas semanas de abandonar el hospital por 1lo
que requieren frecuentes paracentesis (64). No se ha publicado
ningGn estudio prospectivo comparando 1la paracentesis
terapéutica con diuréticos en el que ambos grupos reciban
albGmina. Este estudio seria muy interesante ya que las mayores
complicaciones de los diuréticos (hiponatremia e insuficiencia
renal) estdn causadas por la deplecién del volumen
intravascular.

Actualmente uno de los mayores interrogantes es si
los pacientes con ascitis verdaderamente refractaria deben
tratarse mediante paracentesis repetidas o bien, dado que éstas
no suelen ser eficaces, debe ser considerada la insercién de
una prétesis de LeVeen (65).

En una revisién publicada recientemente (66), se
proponen como alternativas terapéuticas en pacientes con
ascitis refractaria 1la paracentesis terapéutica repetida
asociada a la infusién de albGmina sérica humana o bien a otros
expansores plasmiaticos (67); ensayar inhibores de 1la
tromboxano-sintetasa o antagonistas del tromboxano para
intentar el bloqueo de los vasoconstrictores intrarrenales y
mejorar la respuesta natriurética a los diuréticos; colocar un
shunt de LeVeen; y administrar vasoconstrictores periféricos
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y/o vasodilatadores intrarrenales como ornitina, vasopresina o
dopamina.

Otros métodos terapéuticos.

En la década de 1los setenta Levy et al. (68)
disefiaron una maquina (Rhodiascit) mediante la cual el liquido
ascitico es concentrado por ultrafiltracién a presién, el
concentrado de proteinas se reinfunde al sistema venoso central
y el ultrafiltrado es desechado. Actualmente, prédcticamente no
se utiliza porque puede dar lugar a complicaciones similares a
las de la comunicacién peritoneovenosa tales como coagulacién
intravascular, edema pulmonar y hemorragia digestiva.

Triger y Smart (69), realizaron un estudio
aleatorizado comparando el método estandar de recirculacién de
la ascitis (Rhodiascit) con la paracentesis terapéutica e
infusién intravenosa de seroalbGmina en 40 pacientes con
ascitis refractaria al tratamiento diurético. La tasa de
complicaciones, la duracién de la estancia hospitalaria y el
coste fueron inferiores con el primer método terapéutico.

La infusién intravenosa de albimina puede mejorar la
hemodindmica renal, la retencién de sodio y la respuesta a los
diuréticos (70), sin embargo esta medida terapéutica tiene poco
valor porque su efecto es transitorio y su coste elevado.

La anastomosis porto-cava latero-lateral es un método
terapéutico que puede resultar eficaz para el tratamiento de la
ascitis refractaria en pacientes cirréticos con: una funcién
hepdtica relativamente conservada (71). Desafortunadamente, la
mayoria de los pacientes con ascitis refractaria tienen una
insuficiencia hepatica avanzada que dificultari la realizacién
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de una intervencién quirtGrgica de tal envergadura Yy,
adicionalmente, limitarid de forma importante su eficacia.

Franco et al (72), realizaron un shunt portosistémico
en 57 pacientes con ascitis intratable consiguiendo la remisién
de la ascitis en 53 de los 54 pacientes que sobrevivieron tras
la intervencién. No obstante, la mitad de estos pacientes
presentaron encefalopatia postoperatoria. Esta complicacién
incapacitante limita la aplicacién rutinaria de la cirugia en
el tratamiento de la ascitis refractaria.

El trasplante hepdtico deberia ser evaluado en el
tratamiento de estos pacientes dado el mal pronéstico de 1la
enfermedad a corto plazo (73). Por lo tanto, el trasplante es
el tratamiento de eleccidn en pacientes con ascitis refractaria
e insuficiencia hepdtica avanzada capaces de tolerar una
intervencién quirdGrgica mayor (74) pero deberia indicarse antes
de la aparicién de 1la insuficiencia renal funcional. Su
existencia, previa al trasplante, esta gravada con una
mortalidad superior al 50% en el postoperatorio inmediato (75).

La ultrafiltracién por didlisis del liquido ascitico
con reinfusién del concentrado en la cavidad peritoneal resultd
eficaz en un estudio realizado en 9 pacientes cirréticos con
ascitis refractaria no presenténdose efectos adversos (76).

Muy recientemente se ha observado en pacientes
tratados con prétesis intrahepética porto-sistémica (PIP) via
transyugular por hemorragia varicosa la mejoria de la ascitis.
Cinco pacientes cirréticos con ascitis refractaria fueron
tratados con este dispositivo. Al mes de su colocacién 1la
ascitis desaparecidé o disminuyd, controldndose en todos los
casos con dosis bajas de diuréticos (77).
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Desafortunadamente, la disponibilidad de diuréticos
mds eficaces y seguros, 1la aplicacién de paracentesis
terapéuticas y los progresos en la utilizacién de los shunts
peritoneovenosos, permiten una movilizacién mas répida del
liquido ascitico pero sin conseguir una mejoria significativa
de la supervivencia (78). ‘ ' o
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La complicacién mds frecuente que desarrollan los
pacientes con cirrosis hepitica es la aparicién de ascitis. En
un estudio realizado sobre la historia natural de 293 pacientes
con cirrosis hepatica compensada a los que se realizé un
seguimiento durante diez afios, la descompensacién més
frecuentemente observada fue la ascitis seguida, en este orden,
por la ictericia, encefalopatia hepdtica y hemorragia
gastrointestinal (79). La aparicién de ascitis en pacientes
cirréticos implica un marcado deterioro de la hemodindmica
sistémica y espldcnica asi como una grave alteracidén de las
funciones hepatica y renal.
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Dos aspectos bien diferenciados deben considerarse en
el andlisis de 1la evolucién de pacientes cirréticos con
ascitis. Por un lado, debe valorarse qué impacto posee la
presencia de ascitis en el prondéstico vital del paciente con
cirrosis hepédtica. Como se ver&a, la mayor parte de estudios
‘publicados han valorado este aspecto. Por otro lado, debera
analizarse qué factores se asocian a un buen o mal prondéstico
en pacientes cirréticos que presentan una descompensacién
hidrépica. Ciertamente son pocos los estudios que han evaluado
este aspecto.

Impacto onést .| esenc de ascit

La alteracién de la hemodinadmica y de 1la funcién
hepatica y renal en pacientes. con cirrosis hepética es
habitualmente progresiva, ello explica que 1la mayoria de
pacientes presenten episodios repetidos de descompensacién
hidrépica a pesar de haber realizado un escrupuloso
cumplimiento del tratamiento prescrito. En el estudio
previamente comentado (79), la probabilidad de permanecer con
vida pasados 1 y 5 afios desde la aparicién del primer episodio
de ascitis fue del 48% y 18% respectivamente.

Poynard et al (80), realizaron un estudio para
estimar el pronéstico a corto plazo de pacientes cirréticos,
que ingresaron por hemorragia digestiva, mediante la valoracién
de 17 variables clinicas y de 1laboratorio. El1 andlisis
univariado demostré que los pacientes fallecidos dentro de los
primeros 30 dias tenian una mayor incidencia de ascitis, una
bilirrubina sérica mis alta y un tiempo de protrombina mas
prolongado que los pacientes que sobrevivian. En el andlisis
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multivariado, la ascitis fue 1la fGnica variable con valor
pronéstico independiente desfavorable.

El Grupo Cooperativo Escandinavo para el estudio de
las enfermedades del higado llevd a cabo un estudio (81) con el
fin de evaluar el valor pronéstico de la clasificacién de
Child-Turcotte en 245 pacientes cirréticos tratados médicamente
que fueron controlados durante 16 afios. E1l valor de la albGmina
sérica tuvo la influencia pronéstica mias marcada y, en segundo
lugar, el grado de ascitis. En efecto, la ascitis importante se
asocidé a un descenso de la supervivencia en comparacién con la
ausencia de ascitis o con la ascitis facilmente controlable,
que se relacionaron entre si con tasas de supervivencia
similares. La conclusién mids importante de este estudio fue que
la clasificacién de Child-Turcotte aporta una informacién
pronéstica muy valiosa y de facil obtencién, pero resulta de un
valor inferior al indice pronéstico basado en el anédlisis
multivariado de los 5 factores pronésticos utilizados en la
clasificacién, la albGmina, la ascitis, la bilirrubina, 1los
trastornos neurolégicos y el estado nutricional.

En otro trabajo posterior de este mismo Grupo
Cooperativo Escandinavo (82) con 415 pacientes cirréticos, se
realizé un andlisis multivariado de Cox (83) utilizando
parametros susceptibles de variar a lo largo del tiempo. De
modo que el pronéstico pudiese ser en todo momento actualizado
a lo largo del curso de la enfermedad, siempre que el paciente
experimentase cambios clinicos. Los resultados de este estudio
indicaron que los factores asociados a un mal prondstico eran
el indice de protrombina bajo, la presencia de ascitis marcada,
la hemorragia gastrointestinal, la edad avanzada, el consumo
alto de alcohol, 1las cifras altas de bilirrubina o de
fosfatasas alcalinas, 1la albimina sérica baja, 1la poca
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inflamacién del tejido conectivo hep&tico y el pobre estado
nutricional.

En otro estudio controlado (84) se incluyeron 488
pacientes con hepatopatia crénica tratados con prednisona o
'placebo. Se realizé un anidlisis de Cox utilizando 162 variables
para valorar separadamente su valor pronéstico y/o terapéutico.
La presencia de ascitis tuvo valor pronéstico significativo en
el grupo tratado con prednisona pero carecié§ de valor en el
grupo placebo.

En una publicacién canadiense (85), se analizdé el
riesgo de mortalidad en un afio, de 253 pacientes con cirrosis
hepatica alcohélica, de los cuales 51 murieron en ese periodo
de tiempo, mediante la valoracién del significado pronéstico de
una bateria de parametros clinicos, biolégicos e histolégicos.
Entre las variables clinicas asociadas estadisticamente con
alto riesgo de muerte se encontraban la presencia de ascitis,
la existencia de edema periférico, la circulacién colateral, la
encefalopatia, 1las arafias vasculares, la anorexia y 1la
debilidad.

En otro estudio (86), realizado en 93 pacientes
consecutivos que fueron sometidos a un trasplante hepédtico
ortotépico por diversas hepatopatias crénicas avanzadas, se
analizaron retrospectivamente 27 datos clinicos y de
laboratorio con el fin de valorar los factores de riesgo de
infeccién bacteriana mayor y de muerte precoces después de la
intervencién. Siete variables, entre las que se encontraba la
presencia de ascitis, la encefalopatia, la elevacién de los
leucocitos polimorfonucleares, la disminucién del cociente
linfocitos T cooperadores/supresores, la bilirrubina y la
creatinina plasmaticas estaban asociadas, de forma
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significativa, con un riesgo de muerte mis elevado. La
creatinina sérica preoperatoria constituyé el mejor indicador
del prondstico a corto plazo después del trasplante hep&tico,
superior a cualquier otro parametro preoperatorio sobre el
estado del paciente.

En un nuevo estudio escandinavo (87), 81 pacientes
con cirrosis hepdtica alcohélica fueron seguidos durante un
periodo superior a 8 afios para valorar el efecto sobre 1la
supervivencia de un gran nmero de pardmetros hemodinamicos,
clinicos y bioquimicos. El andlisis univariado evidencid que la
concentracién plasmidtica de adrenalina y noradrenalina, 1la
presién portal, el aclaramiento de verde-indocianina, el sodio
sérico, la bilirrubina sérica, la albGmina sérica, la presencia
de ascitis y de enfermedad cardiovascular, tenian valor
pronéstico significativo. En el andlisis multivariado (modelo
de Cox), 1la presencia de ascitis permanecia como factor
predictivo independiente de supervivencia asi como también la
concentracién de noradrenalina plasmitica, la presidén portal y
la bilirrubina sérica.

Un estudio reciente, realizado por Adler et al (88),
tuvo por objetivo seleccionar entre diversas variables clinicas
Yy funcionales, aquellas que pudiesen predecir mejor la
supervivencia a un afio. Los datos de 91 pacientes consecutivos
con cirrosis hepdtica no biliar se sometieron a un andlisis de
regresidén logistica durante un periodo de 24 meses. De las 19
variables que entraron en el andlisis, solo dos tuvieron valor
significativo, la presencia de ascitis y la prueba del aliento
espirado con aminopirina. Mediante estas dos variables, se
elabord una ecuacidén 1logistica para el célculo de 1la
probabilidad de supervivencia a un afio. Esta ecuacién podria
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ser utilizada en la valoracién del riesgo de mortalidad en
pacientes cirréticos candidatos a trasplante hep&tico.

Otro estudio reciente realizado por Christensen et al
(89), en 284 pacientes cirréticos fue llevado a cabo para
‘valorar 1la supervivencia después del primer episodio de
hemorragia digestiva o de coma. Mediante un andlisis de
regresiédn mGltiple de Cox, la presencia de ascitis mostraba una
asociacién significativa con una supervivencia corta. Otros
factores fueron 1la presencia de coma en el episodio de
hemorragia digestiva, un indice de protrombina bajo y una
creatinina sérica baja.

Chedid et al (90), estudiaron prospectivamente a 281
pacientes con hepatopatia alcohélica para evaluar su prondstico
mediante parimetros clinicos, bioquimicos e histolégicos
durante un periodo de 4 afios. En el grupo con hepatitis
alcohélica, los factores correlacionados significativamente con
la supervivencia fueron la ascitis, los niveles de alanina
aminotransferasa, los gramos de alcohol consumidos, la
persistencia de la ingesta etilica y la severidad clinica de la
enfermedad.

Merkel et al (91), realizaron un seguimiento de 78
pacientes cirréticos durante un periodo de 20 meses. El
andlisis univariado mediante el método de Kaplan-Meier demostré
que los tests de funcién hepatica (capacidad de eliminacién de
galactosa, test respiratorio con aminopirina y aclaramiento de
ICG) y 1las sigquientes variables clinicas y bioquimicas
(encefalopatia, ascitis, bilirrubina sérica, albGmina sérica y
tiempo de protrombina) eran buenos predictores de
supervivencia.
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De todos 1los estudios comentados previamente, se
puede concluir que la aparicién de ascitis en el paciente
cirrdtico constituye una complicacidén de gran trascendencia
pronéstica ya que anuncia una corta supervivencia.

Pronéstico en pacientes cirréticos con ascitis.

La aparicién de ascitis anuncia una . corta
supervivencia para el paciente cirrético pero es de gran
importancia conocer si existe algGn dato de la anamnesis o del
examen fisico, algGn paré&metro de la funcién hepatocelular o
renal, o bien, alguna variable relacionada con la hemodin&mica
sistémica o esplacnica o con los sistemas vasoactivos endégenos
(sistema renina-angiotensina-aldosterona, sistema simpé&tico)
que tenga valor pronéstico con el fin de identificar, de forma
precoz, cudl va a ser la respuesta de los pacientes al
tratamiento.

Los estudios publicados han analizado exclusivamente
qué factores poseen un valor predictivo sobre las tasas de
supervivencia en pacientes con cirrosis hepatica y ascitis. Por
el contrario, existe poca informacién sobre la prediccién de la
respuesta al tratamiento de la ascitis mediante diuréticos u
otros métodos terapéuticos. En una revisién reciente,
Schélmerich (92) afirma que no podemos realizar actualmente una
valoracién pronéstica inicial de nuestras modalidades
terapéuticas.

Schélmerich et al (93) realizaron un estudio con el
objetivo de predecir la respuesta de la ascitis al tratamiento
diurético. Tras comparar grupos de pacientes respondedores y no
respondedores al tratamiento diurético encontraron que 1la
excrecién urinaria de sodio, el balance de 1los efectos
hormonales sobre 1la excrecién de sodio y 1la hormona
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antidiurética, mostraban las mayores diferencias entre los dos
grupos. La excrecién fraccional de sodio fue el parémetro de
mayor valor en la predicciédn de la respuesta a los diuréticos
con un valor predictivo positivo del 92% y un valor predictivo
negativo del 86%.

o Desde hace algqunos afios se sabe que los pacientes
cirrdéticos que desarrollan insuficiencia renal suelen fallecer
a corto plazo mientras que los pacientes sin insuficiencia
renal tienen una mayor supervivencia (94). Por lo tanto, la
insuficiencia renal funcional constituye un marcador prondéstico
muy importante en pacientes cirréticos ingresados por ascitis.

Existen dos estudios que han realizado un andlisis
predictivo de supervivencia. Arroyo et al (95), han evaluado
los indicadores prondésticos de sﬂpervivencia en 75 pacientes
cirréticos con ascitis sin insuficiencia renal. Los resultados
de este estudio indican que la actividad renina plasmitica y la
excrecién urinaria de sodio son los parametros de mayor valor
pronéstico. En efecto, aquellos pacientes con actividad renina
plasmdtica normal o excreciédn urinaria de sodio mayor de 10
mEq/dia, tuvieron una supervivencia mis prolongada que los que
presentaban una actividad renina plasmdtica elevada o una
excrecién urinaria de sodio inferior a 10 mEg/dia. La medida
del sodio urinario se puede realizar facilmente en la mayoria
de los hospitales por lo que puede constituir un indice
pronéstico simple y muy Gtil en estos pacientes.

Un segundo estudio publicado por Llach et al (96),
fue realizado en 139 pacientes hospitalizados para tratamiento
de su ascitis. De 38 parametros de la anamnesis, exploracién
fisica, bioquimica hepatica, funcién renal y sistemas
vasoactivos endbgenos, solo 18 demostraron tener valor
pronéstico en el andlisis wunivariado. En el andlisis
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multivariado (modelo de Cox), de estas 18 variables solo 7
tuvieron un valor pronéstico independiente para la
supervivencia. De estas 7, la presién arterial media y 1la
concentracién de norepinefrina plasmiatica fueron las de mayor
valor pronéstico. Las otras 5 fueron el estado nutricional, la
existencia de hepatomegalia, la albGmina sérica, la excrecién
urinaria de sodio y la tasa de filtracién glomerular. Este
importante estudio sugiere que es probable que la presidén
arterial media, 1la actividad renina plasmdtica y 1la
concentracién de norepinefrina plasmitica hayan mostrado un
significado pronéstico en estos pacientes porque reflejan el
grado de alteracién de la circulacién esplacnica y portal.

En el estudio de Tage-Jensen et al (87), comentado
previamente, realizado en 81 pacientes cirréticos alcoholicos
con y sin ascitis, entre las variables con valor pronéstico
independiente de supervivencia se encontraban la presién portal
Y la concentracién de norepinefrina plasmatica.

Los resultados de ambos estudios (87,96), inducen a
pensar que las variables relacionadas con la hemodindmica
sistémica y portal pueden tener mis importancia desde el punto
de vista pronéstico que aquellos parametros clinicos o
biolégicos habitualmente utilizados para valorar el
funcionalismo hepatocelular.

La determinacién de pardmetros analiticos tales como
actividad renina plasmatica, la aldosterona o las catecolaminas
séricas esta al alcance de muy pocos hospitales con alto grado
de especializacién. Por este motivo, parece necesaria 1la
bisqueda de pardmetros clinicos (procedentes de la anamnesis o
de la exploracién fisica) o analiticos (bioquimica hepéatica,
excreciédn urinaria de sodio, bioquimica del liquido ascitico),
que puedan ser determinados en la totalidad de los hospitales.
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GUIAS PARA LA PRACTICA CLINICA
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1, Introduccién

La explosién en tecnologia que se ha generado en las
Gltimas décadas y los cambios socioeconémicos que a diario se
viven han modificado sustancialmente el escenario en el que se
desarrolla en la actualidad la practica médica.

Del progreso en tecnologia basica, se han derivado
mGltiples cambios, aunque no todos de signo positivo (97). Se
dispone de un mayor nGmero de métodos diagnésticos, que a su
vez son cada vez mds fiables. El arsenal terapéutico también se
ha multiplicado, a la vez que se han descubierto nuevos usos
para viejos remedios. Estrategias terapéuticas agresivas han
sido sustituidas por otras mids conservadoras. Por contra, en el
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otro plato de 1la balanza, se puede observar que la nueva
tecnologia ha generado un incremento sustancial del coste
econémico de la préactica clinica y, en algunos casos, un
aumento de 1la yatrogenia. En fin, ha supuesto un reto a 1la
capacitacién profesional de los médicos, que no siempre es
'superado de forma airosa. o S -

Los cambios socioeconémicos estéan, asimismo,
condicionando y modificando la actuacién del sistema sanitario
en igual o mayor magnitud que los‘tecnolégicos. De un lado, 1la
sociedad en general y cada paciente en particular, demandan una
mejor y mds amplia atencidén sanitaria y no est&n dispuestos a
que ésta se limite bajo ningGn concepto. En ocasiones incluso,
subyace bajo su mayor demanda una amenaza legal mds o menos
implicita. Por otro lado, existe una importante presién de los
diferentes 6rganos econémicos para que se ejerza un control
estricto del vertiginoso incremento del gasto monetario. Esta
presién estd siendo ejercida, tanto por 1las instituciones
privadas, como por las compafiias de seguro, y, sobre todo, por
las instituciones pGblicas representadas por los diferentes
gobiernos nacionales que, cada vez mids, se ven impotentes para
hacer frente a los crecientes presupuestos que se necesitan. Un
buen ejemplo de las complejas presiones socioeconémicas que se
estan generando en nuestro pais puede observarse analizando las
reacciones provocadas por el informe emitido sobre la situacién
sanitaria por la Comisién de Andlisis y Evaluacién del Sistema
Nacional de Salud delegada por el Parlamento a tal efecto.
Podria decirse que ningGn estamento de nuestra sociedad ha
dejado de opinar al respecto, frecuentemente sin suficiente
conocimiento de causa.

En el centro de este cimulo de presiones se encuentra
el médico, que es en definitiva quien debe tomar 1las
decisiones. Es justamente el proceso de toma de decisiones
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médicas lo que nos interesa analizar, ya que de &l se deriva la
mayor parte de la conflictividad existente. La decisién médica,
tal y como la conocemos en la actualidad, tiene la propiedad
intrinseca de ser variable (98). No es ésta una afirmacién
gratuita derivada de una situacién irreal, sino que se
fundamenta en la observacidén y en el andlisis de lo que ocurre
en la practica médica diaria. Es evidente que, a menudo,
idénticos problemas clinicos son abordados en su vertiente
diagnéstica y terapéutica de manera distinta por médicos
diferentes.

Hay motivos que justifican esta variabilidad, todos
ellos relacionados finalmente con .la obligada subjetividad del
médico y el diferente grado de incertidumbre que caracteriza su
practica profesional. En primer lugar, debe considerarse el
grado desigual de conocimientos de cada médico y la diferente
respuesta adoptada frente al reto que genera la explosién
tecnolégica y la aparicién de nuevas alternativas diagnésticas
y terapéuticas, cuya eficacia y seguridad no siempre han sido
convenientemente analizadas e incluso pueden ser absolutamente
desconocidas. En ocasibnes, la ganancia diagnéstica o
terapéutica que se obtiene con una determinada técnica o en un
determinado paciente es escasa y/o genera un coste econémico o
un riesgo excesivos (99, 100) y ello no es valorado
convenientemente. Este grado de variabilidad, inherente al
propio médico y al proceso patolégico en cuestién, se magnifica
en buena medida cuando entran en juego 1los factores
socioeconémicos y el médico responde a ellos en funcién de su
propia personalidad.

No es de extrafiar que 1la variabilidad y 1la
incertidumbre de una actuacién tan trascendente como es el
proceso de toma de decisiones médicas hayan motivado que
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diversas asociaciones e instituciones demuestren un creciente
interés en el desarrollo y puesta en prdctica de las llamadas
Guias para la Practica Médica (101-105). En efecto, en diversos
paises de nuestro entorno geopolitico y tanto mds cuanto mayor
es su desarrollo socioeconémico, diferentes asociaciones
‘'médicas, de consumidores y financieras, asi como instituciones
pGblicas, han aconsejado e incluso puesto en practica el
desarrollo de dichas guias. Sirva como ejemplo la actitud del
Congreso de los Estados Unidos de América que en 1989 encargd
dicha tarea al Servicio Pdblico de Salud.

En las paginas siguientes se analizaran los objetivos
y los métodos de desarrollo y de evaluacién de las Guias para
la Practica Clinica, realizando especial hincapié en aquellos
aspectos que han sido utilizados en el estudio objeto de 1la
presente Tesis.
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2. Con bjetiv

Cada interesado, individuo o grupo, en la Asistencia
Sanitaria podria dar una definicién distinta de las Guias para
la Pré&ctica Clinica, en funcién de sus intereses particulares.
De una manera global se podrian considerar como un conjunto de
normas o consejos desarrolladas sistemiticamente para asistir
al médico y al paciente en la toma de decisiones sobre las
actuaciones mds apropiadas para situaciones <clinicas
especificas.
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Como se verd, su desarrollo resulta de la aplicacién
de métodos cientificos a la practica de la medicina (97),
impregnidndola de objetividad. Por ello, pueden ser Gtiles para
ayudar en la interpretacién de la informacién clinica (106).
Esta utilidad es especialmente interesante en la actualidad y
‘se proyecta como imprescindible en el futuro, si consideramos
la enorme cantidad de informacién obtenida mediante 1la
aplicacién de los diferentes métodos diagnésticos disponibles,
que habitualmente se manejan en cada situacién clinica
concreta. La interpretacién de esta informacién clinica debe
ser mds adecuada si se utilizan métodos de andlisis objetivos.

Los objetivos de las Guias para la Practica Clinica
son mGltiples (101). E1 prioritario seria probablemente 1la
mejora de la eficiencia clinica y de la calidad del cuidado
prestado al paciente. El1 intento de reducir 1los efectos
secundarios derivados de la actuacién médica, mediante 1la
eleccidn de 1las pautas diagnésticas y terapéuticas més
adecuadas, seria asimismo primordial.

La contencién de los costes econémicos, consiguiendo
la mejor relacién coste-beneficio posible es también un
objetivo importante, considerado primordial por las
instituciones econdémicas privadas Y los organismos
gubernamentales. Mediante el desarrollo de las Guias se podria
modificar la politica de gastos, de forma que los recursos,
habitualmente limitados, pudieran destinarse a agquellos puntos
mds necesitados, cuya potenciacién pudiera generar una mejoria
significativa de la célidad de la asistencia sanitaria.

Otro objetivo no menos trascendente seria su
aplicacién en la docencia, tanto en la_ enseflanza pre como
postgraduada. No cabe la menor duda que el aprendizaje es mayor
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y mas productivo si se basa en normas objetivas de actuacién,

sancionadas por el andlisis meticuloso de 1la informacién
clinica.

Finalmente, se ha sugerido el empleo de las Gulias
para la Pr&ctica Clinica para su uso en casos de litigacién por
supuesta mala practica médica, de forma que pudieran existir
puntos concretos para un peritaje adecuado.
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3. Métodos de obtencion y aplicacién,

Existen mGltiples métodos para el desarrollo de las
Guias para la Practica Médica. Clasicamente, se solicitaba la
opinién de médicos expertos en el tema para esclarecer las
dudas existentes en el proceso de toma de decisiones. Si bien
en la actualidad sigue utilizdndose este método, se ha
detectado que, frecuentemente, es incapaz de resolver 1la
variabilidad e incertidumbre inherentes a la practica clinica
(106) .
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En la actualidad, existen diferentes grupos
interesados en el tema y cada uno emplea sus propios métodos de
desarrollo. No disponemos de datos objetivos que nos informen
de la bondad de cada uno de ellos. Asi el Colegio Americano de
Médicos, a través de su Proyecto de Valoracién de la Eficacia
Clinica realiza una revisién cuantitativa y formal de 1la
literatura publicada sobre el tema en cuestién. De la revisién,
realizada por expertos, se genera una toma de postura que se
publica en la revista Annals of Internal Medicine, su érgano
oficial, donde es sometida al andlisis, critica y sugerencias
de la comunidad médica internacional (101).

Una aproximacién diferente al problema se realiza en
el Plan de Salud de la Comunidad de Harvard (104, 107). Se crea
un grupo local de consenso, cuyo director realiza una revisién
somera de la literatura y propone al grupo un algoritmo
preliminar para su discusién y eventual modificacién.

Una consideracién especial merecen las llamadas
Reglas de Prediccibén cClinica (RPC), ya gque son la base
metodolégica del trabajo que se presenta. En realidad, pueden
considerarse como un tipo de Guia cuyo objetivo es reducir el
grado de incertidumbre inherente a 1la practica médica
definiendo el uso mds apropiado de los hallazgos clinicos para
realizar predicciones (106). Se derivan de observaciones
clinicas sistemiticas obtenidas en un grupo suficientemente
numeroso de pacientes reales y sometidas a un anélisis
matematico complejo. Su utilidad se concreta en la asistencia
para la toma de decisiones médicas en relacién con los juicios
diagndésticos, pronésticos y terapéuticos.

Existe una serie de condiciones que deben ser
cumplidas escrupulosamente antes de aconsejar el uso
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generalizado de las RPC. Unas son de caricter preliminar,
previas a su desarrollo, otras Ase refieren a los métodos
empleados para su obtencién, y las Gltimas a su aplicabilidad
clinica.

Requisitos preliminares

Antes de iniciar la recogida de los datos clinicos
debe emitirse una definicién lo m&s concreta posible de los
fenémenos a predecir, que seradn preferiblemente de tipo
biolégico, por ser mas objetivos que los de tipo sociolégico,
habitualmente mds susceptibles de miGltiples tipos de sesgo.

Asimismo, debe emitirse una relacién de hallazgos
predictivos o variables clinicas que necesariamente deberéan ser
recogidas de forma protocolizada mediante un formato definido
previamente. NingGn hallazgo utilizado como dato predictivo
debe ser empleado como criterio diagnéstico, ya que de 1lo
contrario se le aseguraria un poder pronéstico maximo.

Por fin, debe asegurarse el caracter ciego de 1la
asignacién de cada paciente a un grupo determinado, respecto a
los hallazgos clinicos obtenidos, 1lo cual no puede ser
garantizado en estudios retrospectivos.

Métodos empleados para el desarrollo de las RPC.
A partir de las variables clinicas que presenta un

paciente, el objetivo final de 1las RPC es predecir su
diagnéstico, su curso evolutivo o la respuesta a un determinado
tratamiento. Para ello existen diferentes métodos matemdticos
que determinan qué variables predicen con mayor seguridad a qué
grupo pertenece el paciente, asi como la probabilidad de que
pertenezca a uno o mds de los diferentes grupos posibles.



53

Los métodos mas frecuentemente utilizados pertenecen
a alguno de los siguientes grupos: métodos multivariantes,
métodos probabilisticos y métodos de inteligencia artificial.

La estructura béasica, comin a todos los sistemas
.existentes, estd constituida por dos componentes (108), la base -
de datos y el mecanismo de inferencia (FIGURA 1).

La base de datos es un conjunto de conocimientos
obtenidos a partir de pacientes reales. Esta informacidén es
recogida e incorporada por los autores de la base de datos.
El mecanismo de inferencia es un sistema de andlisis,
generalmente 1l6gico o aritmético, que valora la informacién
obtenida del paciente problema, comparandola con la contenida
en la base de datos, para generar una nueva informacidn acerca
del caso problema.

Ambos componentes pueden ser codificados para su
incorporacién e interrelacién en un programa de ordenador, lo
que permite una utilizacién sencilla y répida.

v En esquema, esta estructura remeda el método
diagnéstico empleado por el médico. La base de datos supone el
conjunto de conocimientos médicos y el mecanismo de inferencia
la comparacién que el médico realiza entre sus conocimientos y
los datos obtenidos del paciente problema.

Métodos multivariantes.

La necesidad de aplicar métodos matem&ticos
multivariantes en las Ciencias de la Salud surge del gran
nGmero de variables clinicas que habitualmente es necesario
analizar, de forma que en la comparacién entre dos o més
grupos, los métodos uni o bivariados, que generalmente se
emplean, presentan algunos problemas metodolégicos que 1los
hacen inservibles. Entre ellos, cabe destacar dos, 1la
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Figura 1 . Estructura basica de las reglas de prediccién clinica
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interrelacién que suele existir entre las variables clinicas y
la necesidad de realizar maltiples comparaciones 1lo que
incrementa el error alfa o tipo I, que evalGa la probabilidad
de encontrar diferencias entre dos o m&s muestras, cuando en
realidad pertenecen a la misma'poblacién.

Los métodos multivariantes son capaces de describir
adecuadamente las diferencias entre muestras cuando se analizan
mGltiples variables y de determinar a priori a qué muestra o
grupo pertenece un determinado paciente (109).

Las variables pueden pertenecer a dos tipos. Por un
lado, existen variables independientes, también 1llamadas
explicativas o predictores que, como su nombre indica, no estan
determinadas por ninguna otra, sino que, por el contrario,
condicionan a las variables dependientes, también denominadas
explicadas o criterios. Imaginémos, por ejemplo, gque se
pretende evaluar el riesgo de un paciente para padecer un
infarto agudo de miocardio. Para ello, consideramos su sexo,
edad, nGmero de cigarrillos que fuma, cifras de tensién
arterial y nivel plasmiatico de colesterol. Estas variables
clinicas son independientes, mientras que la posibilidad de
presentar un infarto de miocardio es la variable dependiente.

Segin el nGmero y 1la naturaleza cuantitativa o
cualitativa de las variables dependientes e independientes que
se deban relacionar, podrd utilizarse un determinado método
multivariante (TABLA I). Las mis frecuentemente utilizadas son
el andlisis de regresidén logistica y el andlisis discriminante.
Cada una se basa en principios estadisticos diferentes, pero
ambas producen ecuaciones fGtiles para el calculo de 1la
probabilidad que presenta un paciente concreto de pertenecer a
un determinado grupo, en funcién de las variables predictivas
presentes.
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TABLA I. PRINCIPALES TECNICAS INFERENCIALES DE ANALISIS
MULTIVARIANTE.
VARIAELES INDEPENDIENTES
VARIABLE (8)
DEPENDIENTES (8) CUALITATIVAS CUANTITATIVAS
UNA CUANTITATIVA Anilisis de Varianza | Regresién
(ANOVA) mGltiple

Regresién de Cox

la varianza (MANOVA)

UNA CUALITATIVA Modelo logit - Andlisis
(Modelos log-lineales) discriminante
- Regresién
logistica
VARIAS Andlisis Correlacién
CUANTITATIVAS multivariante de canbnica
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El andlisis discriminante es un método paramétrico
pues requiere que la distribucién de los datos sea normal y la
varianza de las poblaciones iguales para poder ser aplicada.
Por contra, el andlisis de regresién logistica es un método no
paramétrico pues no exige el cumplimiento de estos supuestos.
En general, la regresidén logistica exige menos condiciones para
su aplicacién, pero cuando éstas se cumplen, el andlisis
discriminante es mds poderoso y presenta la ventaja adicional
de que puede ser utilizado para mas de dos grupos. -

Métodos probabilisticos.

Estos métodos se basan en el teorema de Bayes. Tal y
como fue enunciado por el reverendo Thomas Bayes (1702-1761),
el teorema establece que para un determinado suceso, 1la
probabilidad posterior es igual a la probabilidad previa por el
llamado factor de Bayes, cociente de probabilidad o
probabilidad condicional. Aplicado a la Medicina, el teorema
podria enunciarse de la siguiente forma: la probabilidad de que
un paciente padezca una determinada enfermedad, dado que
presenta un determinado sintoma o conjunto de sintomas es igual
a la probabilidad de dicha enfermedad en la poblacién a la que
pertenece el paciente, multiplicada por la probabilidad de
dicho sintoma o conjunto de sintomas en la enfermedad en
cuestién. Del mismo modo puede aplicarse no sdélo para la
prediccién diagnéstica, sino también para 1la prediccién
prondstica.

La formulacién del teorema tomaria 1la siguiente
férmula:

P(D|S) = P(D) x P(S|D); donde
P(D|S) es 1la probabilidad de la enfermedad D en un
paciente con el sintoma S.
P(D) es la probabilidad o prevalencia de la enfermedad D

en la poblacién.
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P(S|D) es la probabilidad del sintoma S en la enfermedad

Las incémodas férmulas matematicas para la aplicacién
de los métodos probabilisticos basados en el teorema de Bayes,
- se facilitan mediante su cédlculo mediante programas de.
ordenador (110-116).

Su principal apicacién médica ha sido en la emisién
de juicios diagnésticos y prondésticos, habiéndose utilizado en
el diagnéstico diferencial del dolor abdominal (117), las
cardiopatias congénitas (118), los accidentes vasculares
cerebrales (119), los nédulos pulmonares solitarios (120) etc.;
y para el establecimiento de un Jjuicio pronéstico en 1la
hemorragia digestiva alta (121, 122).

La aplicacién adecuada de este método exige el
cumplimiento de varios requisitos. Los diagnésticos o
pronésticos teéricamente posibles deben ser mutuamente
excluyentes. Cada sintoma tiene que ser independiente de 1los
demds. Por fin, la base de datos utilizada se tiene que adaptar
al area geogrdfica donde se utiliza.

Métodos de inteligencia artificial.

Los métodos existentes, englobados bajo el capitulo
de inteligencia artificial, se basan en sistemas deductivos o
en modelos cognoscitivos.

Sistemas deductivos.

Pertenecen al campo de la inteligencia artificial,
que es la rama de la informatica que pretende la construccién
de sistemas que simulan la inteligencia humana, generalmente a
través del tratamiento de simbolos no numéricos.
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El mecanismo de inferencia en estos sistemas intenta
aplicar a la base de datos una deduccién légica (123, 124),
creando unas ramificaciones deductivas, que se realizan de
forma general siguiendo una légica que podemos expresar con la
frase:

8I antecedentes ENTONCES consecuencias

que significa que si ciertos antecedentes son verdaderos,
entonces las consecuencias también lo son.

Estos sistemas son utilizados en un gran nGmero de
problemas médicos, como la seleccidén de antibacterianos para el
tratamiento de infecciones (125), localizacién de una lesién
neuroldégica (126), prediccidén de interacciones medicamentosas
(127), etc. Estdn limitados por el sistema de expresién
utilizado, que es dificil de aplicar en Medicina, y por 1la
dificultad existente para encontrar los datos m&s importantes
en cada paciente.

- Modelos cognoscitivos.

Estos sistemas, también basados en la inteligencia
artificial, son un intento de reproducir el modelo de
razonamiento empleado por el médico.

Segln estos modelos el razonamiento diagnéstico es un
proceso secuencial durante el cual, el médico construye un
modelo o hipdtesis del paciente, basado en las manifestaciones
de su enfermedad. Este tipo de inferencia recibe el nombre de
razonamiento hipotético-deductivo, que consta de tres fases: la
evocacién de la hipétesis, su evaluacién y la generacién de
nuevas cuestiones.
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El mecanismo de inferencia se guia por una
aproximacién a la toma de decisiones, del tipo hipétesis-
prueba. Dado uno o m&s signos o sintomas, se genera para un
determinado paciente un conjunto de hipétesis, que pueden
teéricamente explicar la sintomatologia. Estas hipétesis son
- probadas mediante procedimientos de puntuacién, repitiéndose.
secuencialmente todo el ©proceso, afiadiéndose cada vez
informacién nueva.

Estos modelos se han utilizado para problemas de
Medicina Interna como el andlisis de estados de
hiperhidratacién (128), el diagnéstico de la colestasis (129),
etc. Son los menos evolucionados de entre todos los métodos
comentados, por ello al estar poco contrastados presentan
miltiples problemas por resolver, como por ejemplo, el manejo
de situaciones en las que existen midltiples enfermedades
simultaneamente.

Aplicabilidad clinica de las RPC.
Una vez obtenida la RPC, ésta debe ser difundida a la

comunidad médica, cuyos miembros en disposicién de utilizarla
deben ser entrenados a tal fin. Deben aportarse los medios
materiales necesarios para su aplicacién y para la deteccidn y
solucién de posibles problemas (101). Sin embargo, antes de
todo ello es prioritario garantizar su seguridad en el medio
donde ha de ser empleada.

El objetivo final de la aplicacién clinica de una
Regla de Prediccién es dirigir los recursos disponibles,
habitualmente limitados, hacia aquellos pacientes catalogados
de alto riesgo (106), que tienen una mayor necesidad de una
determinada prueba diagnéstica o de una alternativa



61

terapéutica. Sin embargo, una RPC con poca fiabilidad podria
provocar que pacientes de alto riesgo fueran clasificados en
grupos de bajo riesgo y dejaran de recibir cuidados médicos
necesarios, y viceversa, que pacientes de bajo riesgo se vieran
sometidos a pruebas diégnésticés o tratamientos innecesarios.
Es por ello imprescindible conocer la tasa de error esperada
para ella, mediante el cdlculo de la tasa de clasificacién
errdnea o proporcién de pacientes que son clasificados de forma
inadecuada.

La bondad de la RPC cuando es evaluada en el mismo
grupo de pacientes que se emplearon para su obtencibén es
habitualmente superior a la real. Por ello, es necesario que
sea valorada en un grupo independiente de pacientes. Existen
para ello diversos métodos. En algunos, la muestra inicial es
dividida en dos grupos, de forma que uno de ellos se utiliza
para la obtencién y el otro para la validacién de la RPC. Otra
técnica de andlisis que utiliza 1la muestra original de
pacientes es la conocida como jackknife o one-left-out (130,
131). En ella, las RPC son recalculadas tantas veces como
nimero de pacientes constituyen la muestra. Para cada paciente,
sus datos son retirados de la muestra total y la RPC se deriva
a partir de los restantes pacientes. Estos métodos, si bien se
consideran adecuados, no eliminan el efecto del sesgo existente
en la seleccidn de los pacientes o en la recogida de los datos.

Para evitar este problema se ha aconsejado (106) que
la tasa de clasificacién errénea sea calculada, con caricter
prospectivo, en una nueva muestra de pacientes. El1 disefio
empleado en la segunda muestra debe ser idéntico al que se usd
en la muestra original. Esta técnica es la mds ampliamente
aceptada, pero es costosa y requiere tiempo. Su bondad
desaparece, sin embargo, cuando se pretende analizar 1la
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fiabilidad del 3juicio emitido por el médico, ya que es
esperable en éste, un cierto grado de aprendizaje tras haber
finalizado la recogida de 1la primera muestra, lo que puede
sesgar los resultados al analizar la segunda muestra.

- No sblo la cantidad sino también la calidad de los
posibles errores tiene su importancia. Una RPC puede ser muy
fiable, pero provocar errores serios, con mucha trascendencia
clinica. Este es un dato que debe ser tenido en cuenta y
minimizado en la medida de lo posible.

Por fin, debe considerarse el medio donde la RPC fue
obtenida. Frecuentemente, una Regla que es eficaz en su lugar
de origen puede no serlo en otro medio, donde los pacientes
evaluados presenten caracteristicas diferentes. Por ello, es
necesario definir el sexo, la edad y 1las peculiaridades
clinicas de 1la muestra evaluada Yy, en especial, 1las
caracteristicas del Centro Médico en relacién con el tipo de
pacientes que habitualmente son admitidos. Es bien conocido que
un Centro terciario puede manejar enfermos bien diferentes a
los de un Hospital comunitario. Un buen sistema de control
seria el andlisis de la aplicabilidad de la RPC en un medio
geografico diferente al de su obtencidn.
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4, Evaluacion.

Del andlisis de los objetivos de las Guias para la
Practica Clinica (GPC) se -derivan los logros (que
previsiblemente se podrian alcanzar con su aplicacidn
generalizada. Como se comentd, se podria modificar la politica
sanitaria, de forma que los recursos disponibles se dirigieran
hacia las &reas mas necesitadas, mejorando la calidad de los
cuidados médicos prestados y reduciendo el gasto econémico. La
informacién disponible podria ser utilizada como mecanismo de
formacién médica pre o postgraduada y para el reciclaje. Las
sociedades profesionales, 1los organismos piblicos y 1las
entidades financieras privadas podrian utilizar las Guias para
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dirigir de forma mas adecuada su politica de funcionamiento.
Las decisiones legales por casos de supuesta mala préactica
médica podrian asimismo controlarse mediante las GPC.

Existen, por contra, ciertas limitaciones inherentes
a las GPC, que conviene tener presentes (98, 132, 133). Con
frecuencia se trata de normas excesivamente rigidas,
impersonales, que consideran situaciones clinicas teéricas. En
la practica diaria pueden existir matices, en ocasiones
trascendentes, que son dificiles de considerar en las Guias.
Cuando se difunden para su aplicacién pueden ser obsoletas,
dado el vertiginoso desarrollo tecnolégico que posibilita la
disponibilidad de nuevos métodos diagnésticos y terapéuticos
que pueden modificar la practica clinica. Coartan la libertad
en el proceso de la toma de decisiones y por ello pueden
irritar y desincentivar a los médicos disminuyendo el atractivo
de su profesién. Finalmente, pueden enfrentar a grupos
interesados en 1la asistencia sanitaria «con intereses
diferentes, como podria ocurrir entre grupos profesionales,
compafiias de seguros, asociaciones de pacientes y organismos
gubernamentales.

Un aspecto importante a considerar en la evaluacién
de las GPC es su impacto sobre la practica médica. Ciertamente,
el andlisis de dicho impacto es escaso (101) y muy pocos
autores que han trabajado en el desarrollo de 1las Guias
realizan alguna mencién del efecto de su uso clinico (106).

El primer requisito para que las GPC puedan demostrar
su utilidad es que sean aceptadas por la comunidad médica y que
generen una modificacién de sus pautas de actuacidn cuando se
juzguen incorrectas. Diferentes estudios (134-137) han
demostrado que, si bien gran parte de la comunidad médica
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conoce las GPC y muchos coinciden con sus recomendaciones, son
menos los que se muestran dispuestos a modificar sus pautas de
actuacién y entre ellos, muy pocos los que finalmente las
modifican. Se ha sugerido que para conseguir mejores logros a
este respecto se necesitaria aumentar 1los incentivos o
disminuir los desincentivos (134).

En la actualidad, se desconoce el impacto real de las
GPC en la practica médica. No existe informacién definitiva
sobre los cambios que pueden producir en la calidad del cuidado
médico prestado al paciente ni sobre la contencién del gasto
econémico que podrian generar, si bien se han puesto en marcha
diversos estudios a tal fin (100, 101).

Es mucho el camino que queda por recorrer en el
andlisis de las GPC, pero éste debe realizarse ya que 1las
expectativas existentes son importantes y no pueden
desperdiciarse. Es imprescindible realizar 1los esfuerzos
necesarios para detectar las limitaciones existentes en su
estado actual y sus posibles correcciones y es asimismo
trascendente estimular su aplicacién clinica para conseguir
cambios en el comportamiento de los profesionales que generen
mejoras en el cuidado de 1los pacientes y en 1los costes
sanitarios.
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OBJETIVOS
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El establecimiento de un juicio pronéstico es de gran
importancia en el manejo terapéutico de cualquier paciente
ingresado en un hospital y, particularmente, lo es aGn més si
el paciente padece una patologia que, como la cirrosis hepéatica
descompensada, pone en peligro su vida. De un juicio pronéstico
precoz y adecuado se podria derivar una eleccién terapéutica
mds racional.

La hipétesis de trabajo de esta Tesis fue que, seria
posible predecir precozmente la evolucidén de 1los pacientes
cirréticos ingresados por ascitis mediante 1la recogida
protocolizada de datos clinicos bdsicos y su andlisis objetivo.
Esta informacién podria ser utilizada para seleccionar el
modelo terapéuticos mas adecuado.
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Para verificar la veracidad de esta hipétesis, el
objetivo del estudio fue desarrollar y validar un modelo
clinico para predecir la evolucidén de los pacientes cirréticos
ingresados por ascitis y tratados mediante la terapia diurética
convencional que es el tratamiento aplicado en el Servicio de
Medicina Digestiva del Hospital La Fe para este tipo de
pacientes.

Mediante esta Regla de Prediccién Clinica se
pretendia la identificacién precoz, mediante una serie de
parametros clinicos y bioquimicos sencillos, de aquellos
pacientes que iban a responder mal al tratamiento diurético
(respuesta insidiosa o fallecimiento). En este grupo se podrian
aplicar otras alternativas terapéuticas encaminadas a una
reduccién de la ascitis mas rapida y eficaz.

Esta identificacién tendria implicaciones pronésticas
puesto que se sabe que la refractariedad al tratamiento
diurético coincide en muchos casos con una cirrosis hepética
avanzada y una corta expectativa de vida.

Este objetivo general se concretd en una serie de
objetivos concretos:

1. Describir 1las caracteristicas demograficas y
patolégicas fundamentales de los pacientes cirréticos que
ingresan por ascitis en esta Unidad.

2. Analizar la evolucidén clinica de este tipo de
pacientes, asi como los factores que se asocian a una mala
evolucién.
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3. Desarrollar una Regla de Prediccién Clinica Gtil
para predecir de manera individual qué pacientes van a
presentar una evolucidn insidiosa o mala.

4. Adecuar la Regla de Prediccién Clinica obtenida,
para facilitar su empleo en la practica clinica. diaria,.
mediante la seleccién de las variables mas discriminativas y el

uso de un baremo prondstico.
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MATERIAL Y METODOS
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PACIENTES
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1. Inclusién de los pacientes.

En el periodo comprendido entre Mayo de 1987 y Marzo
de 1991 se incluyeron prospectivamente en el estudio 203
pacientes con ascitis que habian ingresado en nuestro Servicio
con el diagnéstico probable de descompensacién hidrdpica
secundaria a cirrosis hepatica. De ellos, fueron excluidos 17
pacientes, 11 por presentar datos clinicos y/o bioquimicos
compatibles con la existencia de un hepatocarcinoma, 4 en los
que se demostrd la etiologia neopldsica de la ascitis, 1 por
presentar una neumonia acompafiada de insuficiencia respiratoria
Yy 1 por haber sido sometido a hemodidlisis tras desarrollar una
insuficiencia renal funcional (FIGURA 2).



203 PACIENTES
INICIALES

11 HEPATOCARCINOMA

4 ASCITIS NEOPLASICA
1 NEUMONIA + IRA

1 HEMODIALISIS POR IRF

— 17 EXCLUIDOS —

172 (1 EPISODIO) = 172

186 INCLUIDOS —| 12 (2 EPISODIOS) = 24
2 (3 EPISODIOS) = 6

202 EPISODIOS DE ASCITIS

IRA.- Insuficiencia respiratoria aguda IRF= Insuficiencia renal funcional
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Figura 2. Poblacidn de pacientes incluidos y excluidos en

el estudio.
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Los 186 pacientes finalmente incluidos en el estudio
fueron ingresados por ascitis en 202 ocasiones. En todos, el
motivo fundamental del ingreso hospitalario fue la existencia
de descompensacidédn hidrépica acompafiada o no de otras
complicaciones de la hepatopatia.

2. Manejo de los pacientes,

Durante los 3 primeros dias de estancia hospitalaria
se realizdé una determinacién analitica de sangre (hemograma,
V.S.G., bioquimica sérica mediante autoanalizador SMAC,
hemostasia completa, proteinograma y alfa-fetoproteina), de
orina (sedimento, andlisis bioquimico, determinacién de iones
y cultivo) y de 1liquido ascitico (andlisis bioquimico,
citolégico, recuento celular y cultivo).

Todos 1los pacientes ingresados por su primera
descompensacidén ascitica fueron sometidos a reposo absoluto y
dieta hiposédica (40 mEq/dia). En aquéllos en quienes se
instaurdé tratamiento diurético, bien a su ingreso o tras no
haber obtenido respuesta mediante el reposo y 1la dieta
hiposédica, se comenzd con la administracién de
espironolactona. Se empleé una dosis inicial de 100-200 mg/dia
incrementédndola en 100 mg si después de tres dias no se obtenia
una respuesta diurética adecuada, hasta alcanzar una dosis
maxima de 400 mg/dia. Si persistia la mala respuesta al
tratamiento, se asociaba furosemida (40 mg/dia) cuya dosis se
incrementaba 40 mg cada tres dias si no se alcanzaba una
respuesta diurética adecuada, hasta alcanzar una dosis maxima
de 160 mg/dia.
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Unicamente se realizaron paracentesis terapéuticas
(extraccidén de 4 litros/dia con administracidén posterior de 40
g de albGmina humana intravenosa) en aquellas situaciones
clinicas en las que se consider6é absolutamente indicada, tales
como dificultad respiratoria y dolor abdominal condicionados
por la ascitis y presencia de hernias a tensién. Las
paracentesis terapéuticas se suspendieron una vez
desaparecieron las manifestaciones anteriormente descritas vy,
en ningGn caso, se modificd el tratamiento diurético durante su
realizacién.
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PROTOCOLO DE ESTUDIO
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Durante las primeras 72 horas tras el ingreso, se
recogié en cada paciente un total de 84 datos clinicos y
analiticos mediante un protocolo previamente disefiado (TABLA
II). E1 disefio del protocolo se habia realizado por tres
miembros de la plantilla de nuestra Unidad. Uno de ellos hizo
una propuesta inicial de los datos'que parecian mas apropiados.
Tras una discusién profunda, los tres decidieron por unanimidad
un protocolo provisional, el cual fue comentado y discutido con
los restantes miembros del Servicio para obtener el protocolo
definitivo.
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TABLA II. PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS CLINICOS Y ANALITICOS

Nom.bre: IIIIIIII ® & & o 0 0 ® & & ® 9 ¢ 0 0 0 0 O 0" 0 0 0 0 ch ® ® @ o & & 0 0 0 0o
Direccién: ........... ® & 6 6 & 0 0 ¢ 0 0 0 OO 050 000 Teléfono s o s 0o 0
S8exo: .... Edad: ..... Fecha ingreso: ..........

RRRRRARRRRARRBABRRRARRRRARARARRRARRARRRAARRRAAAR RN RS

ANTECEDENTES PERSONALES:
Etiologia de la cirrosis: cecccessssesssssesacccns
Método diagméstico: @@= ..... cecessssesccsas cooe
Alcohol previo: NO/SOCIAL/IMPORTANTE ... gr/dia ...afios
Alcohol actual: SI/NO (¢Desde cuando?) .ccececcecccscass
ADVP: SI/NO ¢Persiste el habito? SI/NO
¢Conocia su enfermedad?: NO/SI ....... ceccccns (tiempo)
Descompensaciones previas: NO
SI: Encefalopatia .... n@
HDA ... Varices .. n®
Ascitis ....¢.... n2
Infeccién L.A.... ne

¢Cual fue la Gltima? ¢CuUANAO? ...cceecececcoscsccnsosncs
¢Cuando Gltimo episodio de ascitis? ........ cecccevenee
Tratamiento inicial NO DIURET/D PROX/D DIST/PARACENTESIS
Respuesta BUENA/INSIDIOSA/MALA

Trat. mantenimiento NO DIURET/D PROX/D DISTALES
¢Hepatocarcinoma? SI/NO/INCIERTO

Enfermedades asociadas ceecreeceee s ececcceccccsoccocnos
¢Cirugia mayor previa? SI/NO ¢ceeesecosssscnosscssnsnse
+++++t+++t+++++4+

INGRESO ACTUAL:

Causa principal del ingresSo ......c.ceceececccccsssccscs
Otras descomp de Su cirrosis ........cccvveeeecceccccns
Otras enferm intercurrentes .........cceccvveeveccccscs

Episodio actual ascitis: Duraciém .............. ceeene
Tratamiento NINGUNO/DIETA/D PROX/D DIST/OTRO
Factor desencadenante ........cccccecee ceescccse
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TABLA II. CONTINUACION.
EXPLORACION FISICA:
Aspecto general .......... ee+ss. BUENO/REGULAR/MALO
Estado mental ........... CONSCIENTE/OBNUBILADO/COMA
Estado nutricién ...... NORMAL/DESNUTRIDO/CAQUECTICO
Estado hidrataciénm ............. NORMAL/DESHIDRATADO
Tctericia ...cvvvvevnennnecanecennns teeeeeess. SI/NO
TeA: ccccecsessssss Pulso .......... Temperatura ....
Estigmas hepatopatia ... SPIDERS RECIENTES .../OTROS
Edemas ....... NO/MALEOLAR/MEDIOS/ANASARCA/D PLEURAL
Ascitis ........¢cc000eee.. ESCASA/MODERADA/A TENSION

Aspecto macroscépico liquido ascitico:....... cecsens
Hepatomegalia NO/SI ...cm Esplenomegalia NO/SI ...cm
Circulacién colateral NO/MINIMA/MODERADA/IMPORTANTE
ANALITICA:
sangre:
Glucemia: BUN: Creatinina: Na: K:
Colesterol: LDH: Proteinas totales:
Bilirrubina: GOT: GPT: F.Alcalinas: Leucocitos:
Plagquetas: Hematocrito: Hemoglobina: Alblmina:
Hematies: I Quick: GGT:
Oorina: Na K Cultivo
L. Ascitico: Prot T: AlblGmina: Colesterol: LDH:
Celulariadaa: Cultivo:
hhhkhhhhhhhhhd
JUICIO PRONOSTICO SOBRE RESPUESTA DE LA ASCITIS A DIURETICOS:
BUENA/MALA

EVOLUCION REAL: BUENA/MALA

Diuréticos al ingreso ...... Madximos diuréticos.....

Diuréticos al alta ....... .. Otros tratamientos.....

Fecha inclusién: ........... Fecha alta: ...........

8i estancia >15 dias, indicar por qué ..............

Controles semanales de Peso/Na/K/Creatinina:

Tras 1 Semana ........... Tras 2 Semanas ...........

Tras 3 SemManas .......... Tras 4 SeMANAS ...........

Cambios en el tratamiento diurético (motivo y fecha):
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Tras el conocimiento de todos los parametros clinicos
y analiticos de cada paciente, el médico encargado de su
recogida predijo un juicio pronéstico, eligiendo entre las
alternativas de buena y mala evolucibébn. Los criterios que se
iban a considerar para definir la evolucién de los pacientes,
que se describen a continuacién, eran conocidos perfectamente
al inicio del estudio, por el médico emisor del juicio clinico.
Este juicio pronéstico fue denominado juicio pronéstico clinico
y fue emitido siempre por el mismo médico.

Durante toda la estancia hospitalaria hasta el dia
del alta o del fallecimiento, el mismo médico realizé un
seguimiento diario de cada uno de los pacientes, recogiendo
todos los datos clinicos relativos a su evolucidn: cambios
realizados en el tratamiento diurético Y motivo,
determinaciones analiticas (BUN, creatinina y electrélitos
séricos), al menos una Vvez por semana, Y aparicién de
complicaciones evolutivas, tanto de la propia hepatopatia como
del tratamiento diurético.

La recogida de los datos clinicos, la emisién del
juicio pronéstico clinico y el control evolutivo de 1los
pacientes fueron realizados siempre por el mismo médico,
habitualmente distinto al responsable del manejo del paciente.

No se intervino en ningin momento en la toma de
decisiones terapéuticas, de modo que el médico responsable del
paciente eligidé la pauta diurética que considerd mas apropiada
en cada momento de la estancia hospitalaria. Asi se aseguro que
los pacientes seguian el régimen terapéutico convencional de
esta Unidad.

En el momento del alta hospitalaria se establecid la
evolucién real de 1la descompensacién ascitica que fue
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calificada como buena o mala. Se calificé como buena en todos
aquellos pacientes con estancia hospitalaria igual o inferior
a 15 dias en quienes se objetivd una respuesta diurética répida
capaz de conseguir una pérdida de peso éptima (al menos 300
gramos por dia) y una paulatina disminucién de la ascitis. Por
~ el contrario, la evolucién fue calificada como mala en aquellos
pacientes en quienes no se obtuvo una respuesta diurética
suficiente para una adecuada perdida de peso, lo que obligé a
una estancia hospitalaria mds prolongada (siempre superior a 15
dias) para la remisién o reduccién de la ascitis. También se
calificé como mala en todos los pacientes que fallecieron
durante su estancia hospitalaria.
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ANALISIS DE LOS DATOS
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El andlisis de los datos fue mdltiple para poder
cumplir con cada uno de los objetivos planteados en el estudio.
Para facilitar la descripcién se expondrédn independientemente,
dadas las peculiaridades de la metodologia aplicada en cada

caso.

1. Andlisis descriptivo de la muestra,

Mediante este andlisis convencional se evalud 1la
distribucién de los pacientes por sexo y edad, determinados
factores relativos a la hepatopatia (etiologia, procedimiento
diagnéstico, tiempo de evolucién) y a la descompensacién
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ascitica, la analitica sérica, urinaria y del liquido ascitico,
y el tratamiento diurético recibido.

2. Andlisis de la evolucion de los pacientes,

La evolucién de 1los pacientes incluidos en el
protocolo es la base del estudio. Por ello, merecid un andlisis
convencional preliminar individualizado. En este andlisis
pormenorizado se evaluaron todas 1las circunstancias que
pudieran estar relacionadas con la buena o mala evolucién de
los pacientes, considerando especialmente 1las variables
recogidas, su distribucién y analizando el riesgo relativo
inherente a cada una de ellas.

3. Obtencién de la regla de prediccién clinica,

Los pacientes se clasificaron en dos grupos, buena y
mala evolucibén, segln los criterios previamente descritos.

De 1las 84 variables «clinicas y analiticas
inicialmente incluidas en el protocolo de recogida de datos, se
eligieron 37 de ellas para la constitucién de la base de datos
(TABLA III), diez porque habian demostrado diferencias
significativas en el andlisis univariado y las 27 restantes por
consenso entre tres miembros de nuestra Unidad al considerar su
importancia en la valoracidn clinicoevolutiva de este tipo de
pacientes. De las 37, 21 eran clinicas (11 obtenidas durante la
anamnesis y 10 durante la exploracién fisica) y 16 eran de
laboratorio.
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TABLA IIY.- VARIABLES SELECCIONADAS PARA LA CONSTRUCCION DE LA

BASE DE DATOS.

* SEXO ASCITIS A TENSION
EDAD HEPATOMEGALIA
" ETIOLOGIA ESPLENOMEGALIA
ENCEFALOPATIA PREVIA * GLUCEMIA
HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA PREVIA | # BUN
ASCITIS PREVIA CREATININA
ULTIMA ASCITIS SODIO
RESPUESTA DE LA ULTIMA ASCITIS * T.QUICK
DIURETICOS ALBUMINA

OTRAS DESCOMPENSACIONES

* BILITRRUBINA

DESENCADENANTE CONOCIDO

COLESTEROL

* ESTADO GENERAL

GPT

* ESTADO MENTAL

FOSFATASAS ALCALINAS

ESTADO NUTRICION

* LEUCOCITOS

HIDRATACION

* PLAQUETAS

T.ARTERIAL MEDIA

HEMOGLOBINA

PULSO

* SODIO EN ORINA

EDEMA PERIFERICO

PROTEINAS LIQUIDO ASCITICO

POLINUCLEARES LIQ ASCITICO

(*) variables que mostraron diferencias estadisticamente
significativas en el andlisis univariado.
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Para cada variable se consideraron varias opciones,
2 en 32 variables y 3 en las cinco restantes configurando un
total de 79 opciones (TABLAS IV y V). Para definir 1las
opciones, en las variables cualitativas se consideraron 1las
distintas categorias posibles (por ejemplc, hombre y mujer en
la variable sexo). En las variables cuantitativas, las opciones
se eligieron mediante su trasformacién en variables
cualitativas. Para cada una de ellas se definieron unos puntos
de corte mediante un andlisis tipo ROC (Receiver Operating
Characteristic) (138), que eran los que mejor discriminaban
entre los grupos con buena y mala evolucién.

Finalmente, cada paciente presentaba un maximo de 37
opciones, una por cada variable, de un total de 79. Estas
opciones se introdujeron en una base de datos (DBASE III PLUS
Ashton Tate 1987) y considerando la separacién de los pacientes
en los subgrupos de buena y mala evolucién se calculd el
porcentaje en el que cada opcidén estaba presente en cada uno de
los dos subgrupos.

Estos valores se introdujeron en un programa
informdtico escrito en lenguaje BASIC, con el que se obtuvo
para cada paciente un nuevo juicio pronéstico de la respuesta
al tratamiento diurético. Para ello, los datos correspondientes
a cada uno de los pacientes se compararon con la ayuda de un
ordenador (IBM 8580-111]) con la base de datos previamente
obtenida. El método empleado para realizar esta comparacidén
(motor de inferencia) se basé en el teorema de Bayes.

Para minimizar al maximo los sesgos de la Regla de
Prediccibébn Clinica, dado que los pacientes en quienes se
obtenia el juicio pronéstico eran los mismos que constituian la
base de datos, se empled el método conocido como jackknife o
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TABLA IV. OPCIONES CONSIDERADAS PARA LAS VARIABLES CLINICAS
INCLUIDAS EN LA BASE DE DATOS.

S8EXO: HOMBRE
MUJER

EDAD: < 45 46-65
> 65

ETIOLOGIA: ALCOHOL
OTRAS

ENCEFALOPATIA PREVIA: SI
NO

HDA PREVIA: SI
NO

ASCITIS PREVIA: SI
NO

ULTIMA ASCITIS: < 6 MESES
> 6 MESES

RESPUESTA ULTIMA ASCITIS:
BUENA / MALA

DIURETICOS ULTIMA ASCITIS:
NINGUNO
DISTALES
DISTALES + PROXIMALES

OTRAS DESCOMPENSACIONES:
SI
NO

DESENCADENANTE CONOCIDO: SI

ESTADO GENERAL: BUENO

NO MALO
ESTADO MENTAL: CONSCIENTE ESTADO DE NUTRICION: NORMAL
OBNUBILADO DESNUTRIDO
HIDRATACION: NORMAL T.ARTERIAL MEDIA: < 95
DESHIDRATADO > 95
PULSO: < 80 EDEMA PERIFERICO: SI
> 80 NO
ASCITIS A TENSION: SI HEPATOMEGALIA: SI
NO NO

ESPLENOMEGALIA: SI
NO
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OPCIONES CONSIDERADAS PARA LAS VARIABLES ANALITICAS

INCLUIDAS EN LA BASE DE DATOS.

GLUCEMIA: < 140 BUN: < 20
> 140 21-40

> 40
CREATININA: < 1.2 80DIO: < 125
> 1.2 > 125

INDICE DE QUICK: < 60%

ALBUMINA: < 3

> 60% > 3
BILIRRUBINA: < COLESTEROL: < 150
> 150
GPT: < 100 FP.ALCALINAS: < 120
> 100 >120

LEUCOCITO8: < 10.000
> 10.000

PLAQUETAS: < 150.000

> 150.000

HEMOGLOBINA: < 10
> 10

80DIO ORINA: < 20
21-50
> 50

PROTEINAS LIQUIDO ASCITICO:
< 2.5
> 2.5

POLINUCLEARES LIQ ASCITICO:
< 250
> 250
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one-left-out (106), gque consiste en excluir de 1la base
aquellos datos correspondientes al paciente que en cada momento
se estd comparando con dicha base para obtener la prediccién
prondéstica. De esta manera, los datos de cada paciente eran
comparados con los obtenidos de los 201 restantes. Este proceso
se repitid sistemdticamente para cada uno de los 202 casos.

Mediante este método se obtuvo el Jjuicio por
ordenador, que emitia la probabilidad de mala respuesta de 1la
ascitis al tratamiento diurético. Cuando esta probabilidad era
superior al 50% se considerd que el juicio por ordenador era de
mala evolucidén. Siempre que resultd igual o inferior al 50% se
estimdé que era de buena evolucidn.

Una vez disponibles 1los 3juicios clinico y por
ordenador, se calculdé para cada paciente un juicio conjunto,
que consideraba simultidneamente a los dos anteriores. Cuando
ambos coincidian en la prediccién de la evolucidn, buena o
mala, se consideraba que el juicio conjunto era de buena o de
mala evolucibén, respectivamente. Por contra, cuando ambos
juicios no coincidian, el juicio conjunto se consideraba
dudoso.

Asi pues, en cada paciente se dispuso de tres juicios
pronésticos. Uno de ellos era clinico, emitido por el médico
que recogia los datos en los primeros dias tras el ingreso. El
segundo se obtuvo aplicando el teorema de Bayes con la ayuda de
un ordenador. El Gltimo correspondia al juicio conjunto.

Comparando todos los juicios pronésticos con 1la
evolucién real de cada paciente, se calculé su sensibilidad,
especificidad y porcentaje de juicios correctos. Para evaluar
la utilidad pronéstica de los diferentes jﬁicios, se compararon
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entre si las tasas obtenidas por cada uno de ellos. Ademds, se
analizé cual era la utilidad pronéstica real del juicio por
ordenador al considerar varios puntos de corte, entre el 10% y
el 90%, para calificarlo como juicio de buena o mala evolucién.

Adicionalmente, y con el objetivo de obtener una
informacién mas discriminativa}' lbs paéiehtesl fueron
clasificados en cinco grupos de riesgo diferentes, segln el
juicio por ordenador, verificdndose para cada grupo las tasas
reales de mala evolucidédn y de fallecimiento. Los 5 grupos
fueron, riesgo muy bajo para una probabilidad de mala evolucién
entre 0% y 10%; bajo, entre 11% y 30%; medio, entre 31% y 70%;
alto, entre 71% y 90%; y muy alto, entre 91% y 100%.

La informacién adicional aportada por el juicio por
ordenador se evalué analizando en qué medida modificaba 1la
fiabilidad pronéstica del 3juicio clinico. Para ello, 1las
opciones de buena y mala evoluciédn del juicio clinico eran
matizadas por el juicio por ordenador, cuando éste ofrecia una
probabilidad de mala evoluciédn baja (< 30%) o alta (>70%),
verificandose para cada caso las tasas reales de mala evolucién
y de mortalidad.

4. Obtencion del baremo pronéstico mediante la seleccion de
las variables mds discriminativas.

El andlisis de las 37 variables para obtener un
juicio pronéstico en un determinado paciente precisa la ayuda
de un ordenador para realizar los cdlculos necesarios. Por
ello, es una herramienta de trabajo dificilmente aplicable a la
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cabecera del paciente, donde habitualmente se requiere disponer
de este tipo de informacién.

Para obviar este problema se decididé calificar el
valor predictivo de cada una de las variables, de forma que se
pudieran seleccionar las mis discriminativas, para simplificar
su manejo. S S

| o Para ello, se calculd para cada variable una regla de
puntuacion cuadridtica Q (139), que mide el grado de acuerdo
entre la prediccién pronbéstica obtenida a partir de esa
variable y la evolucidén real de cada paciente. La férmula para
la obtencién del valor de Q en un paciente i es la siguiente:

Q = Py - % E (P)? + %, donde

P, ©S la probabilidad prevista para la evolucidn final
real del paciente i.

E (Pi,-)2 es el sumatorio del cuadrado de las probabilidades
previstas para todas las posibilidades evolutivas.

Una vez calculado el valor de Q en cada paciente se
obtuvo la media aritmética del valor en todos los pacientes
para cada una de las variables. Estas fueron clasificadas segin
el valor medio de Q obtenido, eligiéndose las 10 con mejor
puntuacién.

De este modo, Q mide la desviacién de la situacién de
habilidad pronéstica perfecta, en cuyo caso Q seria 1. El peor
valor posible para Q seria 0, en cuyo caso la variable
induciria a un error mdximo en el juicio pronéstico. Para
situaciones como la presente en la que existen dos categorias
diferentes a predecir (buena y mala evolucién), un valor de Q
igual a 0.75 indicaria que la frecuencia de presentacién de la
variable en ambas categorias es la misma y por ello carece de
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utilidad pronéstica, pero a la vez no induce a un 3juicio
pronéstico erréneo.

Para el cidlculo de las probabilidades previstas para
las dos posibilidades evolutivas a partir de cada  variable
((Pij)2 en la férmula de Q) se utilizé una forma simplg_del
teorema‘debBaYes, mediante él'céléulo de ios pesos predictivos
de cada variable (140). De este modo, se simplificaban las
operaciones aritméticas necesarias y a la vez, se disponia de
un valor predictivo para cada variable que fuera posible
utilizar a la cabecera del paciente. Es posible calcular 1los
pesos predictivos de los resultados positivo y negativo de 1la
variable, segln las siguientes férmulas:

P+ = 1n _Sensibilidad
1-Especificidad

P- = 1n _l1-Sensibilidad
Especificidad

donde P+ y P- son los pesos predictivos para un resultado
positivo y negativo respectivamente de la variable.

Finalmente, el teorema de Bayes era de nuevo
aplicado, considerando exclusivamente las 10 variables con
mayor peso predictivo, obteniendo un juicio pronéstico por
ordenador para cada paciente, siguiendo la misma metodologia
previamente descrita (comparacién de los datos obtenidos en
cada paciente con la base de datos, aplicando el método
jackknife o one-left-out para evitar sesgos en la validacién de
la regla). El1 juicio obtenido se comparaba con la evolucién
real y a partir de €l se clasificaba a los pacientes en cinco
grupos de riesgo diferente, calculando la tasa real de mala
evolucién y de mortalidad para cada grupo.
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5. Andlisis estadistico,

Para 1la descripcién de 1los datos de caréacter
cuantitativo obtenidos se eligié la mediana como medida de
centrado y los limites extremos y el intervalo intercuartil
como medidas de dispersién (141,142). Se considerd que estos

‘pardmetros eran los mis. adecuados, ya que no precisan que los
datos individuales presenten una distribucién normal.

Para representar graficamente los valores
individuales obtenidos para cada variable cuantitativa se han
utilizado los llamados box-plots (dibujos de cajones) (143).
Mediante este método es posible resumir y comparar grupos de
datos visualmente. Para su construccién se emplean los valores
relativos a la mediana, los cuartiles superior e inferior
(valores que incluyen la mitad de los datos, al dejar por
arriba y por debajo la cuarta parte de 1los datos
respectivamente) y los limites extremos.

El andlisis estadistico comparativo se realizd
mediante la prueba de Mann-Whitney (142) para las variables
cuantitativas y mediante la prueba de Chi-cuadrado, con la
correccién de Yates para un grado de 1libertad, para 1las
variables cualitativas.

Los valores de sensibilidad se obtuvieron mediante
el cdlculo de la tasa de resultados positivos verdaderos en los
pacientes con mala evolucién. Los de especificidad mediante 1la
tasa de resultados negativos verdaderos en los pacientes con
buena evolucién. La tasa de juicios correctos se calculd en
relacién con todos 1los Jjuicios emitidos y 1la tasa de
clasificacién errénea mediante el cociente entre juicios
errdneos y la totalidad de juicios emitidos.
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Los valores de sensibilidad, especificidad, 1los
valores porcentuales y los relativos a los riesgos relativos se
expresan con sus correspondientes limites de confianza al 95%.
Estos limites asumen los valores en la poblacién total a partir
de los obtenidos en la muestra analizada con una seguridad del
95% y se calcularon medlante el programa de ordenador
Confidence Interval Ana1y51s (CIA) (Versiébn 1.1. BMJ & Martin
Gardner. Londres. 1991).

Los riesgos relativos para cada variable se
calcularon a partir de su frecuencia de presentacién en los
subgrupos de mala y buena evolucién mediante el programa de
ordenador Confidence Interval Analysis (CIA).

El andlisis ROC (Receiver Operating Charasteristic)
(144) se empled para obtener los puntos de corte méas
discriminativos a 1la hora de cualitivizar 1las variables
cuantitativas y para el calculo de 1la sensibilidad vy
especificidad del juicio por ordenador para diferentes puntos
de corte.

El teorema de Bayes se utilizé como base o motor de
inferencia en la construccién del programa informatico empleado
en el proceso pronéstico, asumiéndose el principio de
independencia condicional entre 1las variables. Para cada
paciente; se calculd 1la probabilidad de mala evolucién
utilizando 1las probabilidades condicionales de cada dato
clinico presente o ausente.
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CONSIDERACIONES ETICAS
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La inclusién de los enfermos en este protocolo de
estudio no modificé el manejo terapéutico de los pacientes
cirrdticos que ingresaron en el Servicio de Medicina Digestiva
del Hospital La Fe para tratamiento de su ascitis. Como se
refiere en el apartado manejo de los pacientes, se aplicé el
tratamiento diurético segln las pautas habitualmente utilizadas
en la ascitis secundaria a cirrosis hepatica y no se intervino
en ningGn momento en la toma de decisiones terapéuticas por
parte del médico responsable del paciente. Asimismo, 1las
paracentesis terapéuticas fueron indicadas Gnicamente en
aquellas situaciones en las que se consideraron absolutamente
indicadas. Por todo ello, la inclusién de cada uno de los
pacientes en este estudio no los expuso a ningln tipo de riesgo
adicional.
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RESULTADOS
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DESCRIPCION DE LA MUESTRA
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De los 202 episodios de ascitis incluidos, 147 (73%)
se produjeron en varones y 55 (27%) en mujeres. La mediana de
edad de los pacientes fue 58 afios, limites extremos 28-88 afios.

La etiologia de la cirrosis fue alcohélica en 117
casos (58 %), posthepatitica en 10 (5 %), criptogénica en 73
(36 %) y de otra causa en 2 (1 %) (una cirrosis biliar primaria
Yy una hemocromatosis). En el momento de la inclusién no estaba
disponible la determinacién de anticuerpos del virus C.

El diagnéstico de la cirrosis hepatica habia sido
realizado mediante biopsia en 72 de los casos, por laparoscopia
sin biopsia en 7 y exclusivamente por criterios clinico-
biolégicos en 123.
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De los 202 episodios de ascitis, 172 correspondian a
otros tantos pacientes que fueron incluidos una sola vez en el
estudio y 1los 30 episodios restantes correspondian a 14
pacientes cirréticos que fueron incluidos en mds de una ocasién
en el protocolo, 12 de ellos en dos ocasiones y los otros 2 en
tres. En 102 pacientes se trataba de la primera descompensacién
de 'cualquier tipo de 1la hépatopatia' Y los 100 restantes
referian alguna descompensacién previa. Estos pacientes habian
presentado previamente un total de 147 descompensaciones
distribuidas de 1la siguiente manera, 87 descompensaciones
asciticas, 29 hemorragias digestivas altas no varicosas, 16
hemorragias digestivas por rotura de varices, 14 encefalopatias
hepdticas y 1 peritonitis bacteriana espontéanea.

Los 87 episodios de ascitis previos, habian sido
tratados de la siguiente manera: 4 Gnicamente con reposo y
dieta hiposédica, 60 con diuréticos distales, 13 con diuréticos
distales y proximales y en los diez restantes no se consiguid
averiguar el tratamiento diurético recibido. La respuesta al
tratamiento se habia calificado de buena en 72 y como mala en
los 15 restantes.

Fue requisito de este estudio que en todos 1los
pacientes incluidos el motivo fundamental del ingreso
hospitalario fuera 1la existencia de 1la descompensacién
ascitica. E1 dia de la admisién, 150 de los 202 pacientes no
presentaban ningn otro tipo de descompensacién. Los 52
restantes presentaban alguna complicacién diferente de 1la
hepatopatia, en 20 se objetivaban ademds signos de
encefalopatia hepatica, 24 mostraban ictericia marcada, 5
hemorragia digestiva alta y 3 signos clinico-biolégicos de
peritonitis bacteriana esponténea.
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En los dias previos al ingreso hospitalario, 98 de
los 202 pacientes no habian recibido tratamiento diurético, 58
tomaban diuréticos distales, 13 diuréticos proximales y 33 1la
asociaciédn de diuréticos distales y proximales.

En los primeros dias de estancia tras el ingreso, el
tratamiento indicado fue reposo mids dieta hiposédica, en 22
pacientes; diuréticos distales, -espironolactona-, en 148
casos; diuréticos distales asociados a proximales (furosemida),
en 28; y furosemida en 4 pacientes.

La terapia diurética mdxima que precisaron los 202
pacientes a lo largo de toda la estancia hospitalaria fue la
siguiente: 3 no necesitaron diuréticos, 107 espironolactona, 92
espironolactona asociada a furosemida.

Se realizaron paracentesis terapéuticas en algin
momento de la estancia hospitalaria, por considerar que estaban
formalmente indicadas, segGn 1los criterios previamente
establecidos, en 44 pacientes. Las paracentesis se suspendieron
una vez desaparecieron las manifestaciones por las que fueron
indicadas.

Se identificé un factor desencadenante de 1la
descompensacién hidrépica en 93 de los episodios, en la mayoria
de casos incumplimiento de la dieta hiposédica. En los 109
restantes no se pudo identificar factor desencadenante alguno.

Los datos mds relevantes al examen fisico vienen
expresados en la TABLA VI donde se reflejan los resultados de
todas las variables cualitativas. Resulta destacable que de los
202 pacientes en 144 existia ascitis a tensién y en 58 1la
ascitis era moderada o voluminosa pero no a tensién. En 130 se



102

asociaba a la ascitis la existencia de edemas periféricos que
no existian en los 72 restantes. Asimismo, se detectd
hepatomegalia en 144 y esplenomegalia en 23 de 1los 202
pacientes.

Los resultados correspondientes a las 17 variables
clinicas cualitativas quedan reflejados en la TABLA VI. En la
TABLA VII se expresan los resultados de 1las 20 variables
cuantitativas (las 16 analiticas mds edad, tensién arterial
media, frecuencia cardiaca y periodo de tiempo transcurrido
desde 1la fdGltima ascitis) con sus medianas e intervalos
intercuartiles para el grupo total de 202 pacientes.



TABLA VI. RESULTADOS DE LAS VARIABLES CUALITATIVAS DE LO8S 202
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PACIENTES.

8EXO: HOMBRES 147 ETIOLOGIA: ALCOHOL 117
MUJERES 55 OTRA 85
ENCEFALOPATIA PREVIA: SI 14 HDA PREVIA: SI 29
NO 188 NO 173

ASCITIS8 PREVIA: SI 87 RESPUESTA ASCITIS PREVIA:
NO 115 BUENA 72
MALA 15

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

NINGUNO 98

DISTALES 58
DISTALES + PROXIMALES 33
PROXIMALES 13

OTRAS DESCOMPENSACIONES AL
INGRESO:

SI 65

NO 137

DESENCADENANTE CONOCIDO:
SI 93
NO 109

ESTADO GENERAL:
BUENO 41
MALO 161

ESTADO MENTAL:
CONSCIENTE 188
OBNUBILADO 14

ESTADO DE NUTRICION:
NORMAL 190
DESNUTRIDO 73

ESTADO DE HIDRATACION:
NORMAL 190
DESHIDRATADO 12

EDEMA PERIFERICO:
SI 130
NO 72

ASCITIS A TENSION: SI 144
NO 58

HEPATOMEGALIA: SI 144
NO 58

ESPLENOMEGALIA: SI 23
NO 179




TAB VII. VARIABLES CUANTITATIVAS DE 1OS 202 PACIENTES.
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ASCITICO (cel/ml)

VARIABLE MEDIANA INTERVALO
INTERCUARTIL
EDAD 58 49-66
ULTIMA ASCITIS 5 2-21
VT.ARTERIAL HEbIA 93 90-100
PULSO (lat/min) 84 80-90
GLUCEMIA (mg/dl) 90 81-104
BUN (mg/dl) 14 11-24
CREATININA (mg/dl) 1 0,85-1,3
SODIO (mmol/L) 136 133-139
INDICE DE QUICK 58 47-70
ALBUMINA (g/dl) 2,6 2,3-3
BILIRRUBINA (mg/dl) 2,5 1,5-4,85
COLESTEROL (mg/dl) 118 96-149
GPT (U/1) 40 28-68
FOSF. ALCALI. (U/L) 146 111-196
LEUCOCITOS 6600 4665-8410
PLAQUETAS 116 . 73-152
HEMOGLOBINA (g/dl) 11,4 10-12,8
SODIO EN ORINA 57 27-93
PROT.LIQ.ASCITICO 1.3 0,8-1,8
POLINUCLEARES LIQ. 0] 0-100
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EVOLUCION DE LOS PACIENTES
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En 101 (50%) de los 202 pacientes la evolucidédn fue
buena al obtenerse una éptima respuesta diurética y una
remisidén de la ascitis suficiente para permitir una estancia
hospitalaria igual o inferior a 15 dias. La mediana de estancia
de estos 101 casos fue de 12 dias (minima de 4 y maxima de 15
dias, intervalo intercuartil 10-14 dias).

En 73 episodios (36%) la evolucién fue calificada
como mala porque no se objetivd una respuesta adecuada a los
diuréticos lo que obligé a una estancia hospitalaria superior
a los 15 dias para la disminucidén o remisién de la ascitis. La
mediana de estancia de estos 73 episodios fue 22 dias (minima
de 16 y maxima de 50 dias, intervalo intercuartil 18-28 dias).
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No se determind cudntos de estos 73 episodios "no
respondedores' se comportaron comb absolutamente refractarios
a los diuréticos.

- Los 28 pacientes (14%) restantes fallecieron durante
el ingreso sin objetivar respuesta diurética satisfactoria en
ninguno de ellos, por 1lo que su evolucién fue también
calificada como mala. En la TABLA VIII se reflejan las causas
de muerte de estos 28 pacientes. La mediana de estancia hasta
el fallecimiento fue de 16 dias (minima de 3 y mdxima de 53
dias, intervalo intercuartil 9,5 y 24,5 dias).

Los 174 episodios que sobrevivieron fueron dados de
alta con el siguiente tratamiento: 6 sin diuréticos, 133 con
espironolactona, 34 con la asociacién de espironolactona més
furosemida y 1 con furosemida.

El total de los 202 episodios de ascitis fueron
divididos en dos grandes grupos: grupo con buena evolucién
integrado por los 101 con buena respuesta diurética y grupo con
mala evolucidén integrado por los 101 restantes, es decir los 73
que mala respuesta diurética mis los 28 que fallecieron. Tras
comparar las 84 variables clinico-analiticas en los dos grupos,
se eligieron 37 de ellas (TABLA III) para constituir la base de
datos. De estas 37 variables, 21 eran clinicas y 16 analiticas.

En la TABLA IX se observan 1los porcentajes de
presentacién en los grupos con buena y mala evolucién de las
opciones de 1las 37 variables y sus respectivos riesgos
relativos (con sus limites de confianza al 95%). En esta tabla
las variables cuantitativas se expresan en forma cualitativa
utilizando los puntos de corte elegidos previamente. Los
resultados correspondientes a estas variables cuantitativas se
representan adicionalmente en forma de Box Plot en las FIGURAS
3-12.
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TABLA VIIXI. CAUSAS DE MUERTE DE LOS 28 PACIENTES FALLECIDOS

CAUSA Ne DE PACIENTES
INSUFICIENCIA HEPATICA 15
INSUFICIENCIA HEPATICA +

INSUFICIENCIA RENAL

FUNCIONAL 5
HEMORRAGIA DIGESTIVA

ALTA 3
INSUFICIENCIA CARDIACA 1

CAUSA DESCONOCIDA 4
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TABLA IX. PORCENTAJES DE PRESENTACION EN LOS GRUPOS CON BUENA
Y MALA EVOLUCION DE LAS DIFERENTES OPCIONES DE LAS 37 VARIABLES
Y BUS RIESGOS RELATIVOS.

VARIABLE BUENA MALA RIESGO RELATIVO
EVOLUCION EVOLUCION

SEXO MUJER 21 (13-29) 34 (25-43) 1.9 (1.0-3.6)

EDAD >45 ANOS 81 74-88) 84 77-91) 1.2 (0.5-2.5)
ETIOLOG ALCOHOLICA 56 46-66) 59 49-69) 1.1 (0.6-1.9)
ENCEFALOPAT PREVIA 5 1-9) 9 3-15) 1.8 (0.6-5.8)
HDA PREVIA 17 10-24) 12 6-18) 0.6 (0.3-1.4)
ASCITIS PREVIA 40 30-50) 47 37-57) 1.3 (0.7-2.3)

ULTIMA ASCITIS EN

6 MESES PREVIOS 50 34-66) 66 52-80) 1.9 (0.8-4.6)
MALA RESPUESTA 13 4-27) 21 9-33) 1.8 (0.5-6.0)
DIURETICOS DISTAL 28 19-37) 32 23-41) 1.2 (0.6-2.2)
DISTALES+PROXIMAL 34 25-43) 39  29-49) 1.2 (0.7-2.2)
OTRAS DESCOMP 28 19-37) 32  23-41) 1.5 (0.8-2.7)
NO DESENC CONOCIDO 50 40-60) 58 48-68) 1.4 (0.8-2.5)
MAL ESTADO GENERAL 69 60-78) 90 84-96) 4.0 (1.8-8.7)
OBNUBILADO 3 0-8) 11  5-17) 3.9 (1.0-14.8)
DESNUTRIDO 32  23-41) 41 31-51) 1.4 (0.8-2.6)
DESHIDRATADO 3 0-8) 9 4-16) 3.2 (0.8-12.2)
T.A < 95 mmHg 53 43-63) 47 37-57) 0.8 (0.4-1.4)
PULSO > 81 lat/min 50 40-60) 57 47-67) 1.3 (0.7-2.4)
EDEMA PERIFERICO 61 51-71) 67 58-76) 1.3 (0.7-2.3)

Entre paréntesis limites de confianza al 95%. eecjoeee



TABLA IX. CONTINUACION.

ARIABLE BUENA MALA RIESGO RELATIVO
EVOLUCION EVOLUCION
ASCITIS A TENSION 65 (54-73) 77 (69-85) 1.8 (0.9-3.3)
HEPATOMEGALIA 23 (15-31) 27 (18-36) 1.2 (0.6-2.3)
ESPLENOMEGALIA 8 (2-14) 15 (8-22) 2.0 (0.8-5.0)
GLUCEMIA > 140 5 (1-11) 15 (8-22) 3.3 (1.1-9.6)
BUN 21-40 mg/dl 22 (14-30) 41 (31-51) 2.5 (1.3-4.8)
BUN > 20 5 (1-11) 15 (8-22) 4.5 (1.4-14.1)
CREATININA >1.2 20 (12-28) 32 (23-41) 1.8 (0.9-3.5)
SODIO < 125 3 (0-8) 8 (3-15) 2.7 (0.7-10.8)
INDICE QUICK < 60% 50 (40-60) 68 (59-77) 2.1 (1.1-3.8)
ALBUMINA < 3 80 (72-88) 73 (64-82) 0.6 (0.3-1.3)
BILIRRUBINA > 2 49 (39-59) 68 (59-77) 2.2 (1.2-3.9)
COLESTEROL < 150 79 (71-87) 76 (67-85) 0.8 (0.4-1.6)
GPT > 100 13 (6-20) 14 (7-21) 1.0 (0.4-2.4)
F ALCALINAS > 121 69 (60-78) 68 (59-77) 0.9 (0.5-1.7)
LEUCOCITOS > 10000 5 (1-11) 30 (21-40) 8.3 (3.0-22.6)
PLAQUETAS> 150.000 79 (71-87) 76 (67-85) 0.5 (0.2-0.9)
HEMOGLOBINA <10 24 (16-32) 33 (24-42) 1.5 (0.8-2.8)
SODIO ORINA <20 12 (5-19) 25 (17-33) 2.4 (1.1-5.3)
SODIO ORINA 21-50 32 (22-42) 57 (47-67) 2.7 (1.5-5.0)
PROT LIQ ASO 2.5 8 (2-14) 12 (5-19) 1.5 (0.5-4.2)

POLINUCLEARES LIQ
ASCITICO> 250 13 (5-21) 20 (12-28) 1.7 (1.7-4.0)

Entre paréntesis limites de confianza al 95%
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Figura 3. Box plots que muestran la distribucién de los valores individuales

de las variables edad y ultima ascitis en los grupos con buena y

mala evolucién.
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Figura 4. Box plots que muestran la distribucién de los valores individuales de
las variables tensién arterial inedia y frecuencia cardiaca en los

grupos con buena y mala evolucién.
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Figura 5- Box plots que muestran la distribucién de 1los valores individuales de
las variables BUN y creatinina en los grupos con buena y mala

evolucién.
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Figura 6. Box plots que muestran la distribucién de 1los valores individuales de

las variables glucemia e Indice de Quick en los grupos con buena y mala

evolucién.
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Figura 7. Box plots que muestran la distribucién de 1los valores individuales de
las variables sodio sérico y sodio en orina en los grupos con buena y

mala evolucién.
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Figura 8. Box plots que muestran la distribucién de 1los valores individuales de
las variables albumina y colesterol en 1los grupos con buena y mala

evolucién.
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muestran la distribucién de 1los valores individuales de

las variables bilirrubina y hemoglobina en los grupos con buena y mala

evolucién.
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Figura 10. Box plots que muestran la distribucién de los valores individuales de
las wvariables GPT y fosfatasas alcalinas en 1los grupos con buena vy

mala evoluciédn.
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Figura 11. Box plots que muestran la distribucién de 1los valores individuales de
las variables leucocitos y plaquetas en los grupos con buena y mala

evolucién.
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Figura 12. Box plots que muestran la distribucién de 1los valores individuales de
las variables proteinas en liquido ascitico y polinucleares en liquido

ascitico en los grupos con buena y mala evolucién.
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En las FIGURAS 13 y 14 se representan los riesgos
relativos correspondientes a todas 1las opciones de las
variables cualitativas y cuantitativas respectivamente.

Como se describié en el apartado de material vy
métodos, se realizaron controles analiticos a todos 1los
‘pacientes al menos una vez por semana. En el momento del alta
o fallecimiento del paciente se recogieron en el protocolo los
valores analiticos mas desfavorables registrados durante 1la
estancia hospitalaria entendiendo como tales 1los valores
médximos de BUN, creatinina y potasio y la cifra mds baja de
sodio. En la TABLA X se expresan estos valores analiticos con
su distribucién para los 202 episodios.



RIESGO RELATIVO DE LAS VARIABLES CLINICAS

Sexo mujer
— Edad rreyor 45 aifios
Etiologia alcohdélica
Encefalopatia previa

- Hemorragia digestiva alta previa
-#---- Ascitisprevia
¢ —————— Ultima ascitis en 6 rieses previos
Mala respuesta

Diuréticosdistales
Diuréticos distales y proxirreles

Otrasdescorrpensaciones
No desencadenante conocido
Mal aspecto general
Obnubilado

Desnutrido
Deshidratado

Tensién arterial media menor 95 nmnHg
Pulso mayor 8l latidos/minuto
Edema periférico

Ascitis a tensién

Hepatomegalia
Esplenomegalia

10 15

1.0
RIESGO RELATIVO

Valores de riesgo relativo con sus limites de confianza al 95%

Figura 13.
de cada una de las 22 opciones de las variables clinicas.
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RIESGO RELATIVO DE LAS VARIABLES ANALITICAS

Glucemia mayor 140 mg/dl
BUN 21-40 mg/dl

BUN mayor 20 mg/dl
Creatinina mayor 1,2 mg/dl
Sodio sérico menor 125 rrEg/l

Indice de Quick menor 60%
AlbUmina menor 3 g/dl

0 Bilirrubina rrayor 2 mg/dl
Colesterol menor 150 mg/dl
GPT mayor 100 U/L

Fosfatasas alcalinas rrayor 121 U/1
Leucocitos mayor

Plaquetas rrayor 150.000/mi 10.000/ml
Hemoglobina menor 10 g/dl
0 -—————-———- Sodio en orina menor 20 rrEq/dia
————— 0 --——---- Sodio en orina 21-50 mEq/dia
- ————————- Proteinas liquido ascitico rrayor 2,5 g/dl
- # Polinucleares liquido ascitico rrayor 250/mi
1.0 5 10 15 25

RIESGO RELATIVO

Figura 14. Valores de riesgo relativo con sus limites de confianza al 95%

v8

de cada una de las 18 opciones de las variables analiticas.
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TABLA X. PEORES RESULTADOS ANALITICOS DURANTE LA ESTANCIA EN
LOS 202 PACIENTES

PARAMETRO VALORES NUMERO DE EPISODIOS
BUN MENOR O IGUAL 20 127
(mg/dal) 21-40 42
MAYOR 40 | 33
CREATININA MENOR O IGUAL 1.2 130
(mg/d1) MAYOR 1.2 72
soDIO MAYOR 145 -2
(mmol/L) MAYOR O IGUAL 135 80
125-134 74
MENOR 125 46
POTASIO MENOR O IGUAL 3 3
3.1-3.5 4
(mmol/L) 3.6-5.0 111
5.1-6.0 30
6.1-7.0 15
7.1-8.0 5
MAYOR 8.0 1
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REGLA DE PREDICCION CLINICA
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Tras el andlisis de 1la distribucién de 1las 84
variables en 1los grupos con buena y mala evolucién, se
seleccionaron 37 para la constitucién de la base de datos y
posterior aplicacién del Teorema de Bayes.

En la TABLA XI se refieren las tasas de juicios
correctos, la tasa de «clasificacién errénea (juicios
incorrectos) y el nGmero de juicios dudosos para los tres
prondsticos emitidos. La tasa de clasificacidén errénea fue
significativamente inferior para el juicio conjunto que para el
clinico y el emitido por el ordenador. Sin embargo, el juicio
conjunto se vié limitado por la existencia de casos dudosos que
no pudieron ser clasificados, lo que condiciond una disminucién
también en su tasa de juicios correctos.
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TABLA XI. VALORES PORCENTUALES DE LOS JUICIOS8 CORRECTOS,

INCORRECTOS Y DUDOSOS

CLINICO ORDENADOR CONJUNTO

CORRECTOS 74.3 71.8 57.9
(68.2-80.3) | (65.6-78.0) (51.1-64.7)

INCORRECTOS 25.7 28.2 11.9
(19.7-31.8) (22.0-34.4) (7.4-16.3)

DUDOSOS 30.2

(23.9-36.5)

Entre paréntesis limites de confianza al 95%
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En la TABLA XII se expresan las tasas de sensibilidad
y especificidad del juicio pronéstico clinico, emitido por el
médico tras el conocimiento de 1las variables clinico-
biolégicas, del juicio por ordenador, obtenido aplicando el
teorema de Bayes, y del juicio conjunto derivado del anédlisis
de los dos anteriores.

o No se encontraron diferencias significativas al
comparar el juicio clinico con el juicio por ordenador, si bien
es cierto que la especificidad fue discretamente superior para
el juicio clinico. Las mejores tasas las ofrecidé el juicio
pronéstico conjunto.

El valor de probabilidad de mala evolucién de 50% fue
una cifra elegida arbitrariamente para considerar el pronéstico
del juicio por ordenador como de buena o mala evolucién. Para
sacar un mayor provecho del carédcter cuantitativo de este
juicio y mejorar su capacidad discriminativa, se consideraron
diferentes puntos de corte entre el 10 y el 90%. Para cadé uno
de ellos se calculd el valor de sensibilidad y especificidad
que se representan en una curva ROC (FIGURA 15).

Al mismo tiempo, se calculdé la tasa de clasificacién
errénea o porcentaje de pacientes que hubiesen sido mal
clasificados para los diferentes puntos de discriminacién entre
el 10 y el 90% (TABLA XIII).

Por Gltimo, en funcién del valor del juicio por
ordenador se clasificaron los 202 pacientes con ascitis en
cinco subgrupos de riesgo diferente. En la TABLA XIV se
refieren las tasas reales de mala evolucién y de mnmuerte
correspondientes a cada uno de estos subgrupos. Estas tasas son
claramente diferentes entre los subgrupos de riesgo bajo y muy
bajo frente a los de riesgo alto y muy alto.
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TABLA XII. SENSTIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LOS JUICIOS

PRONOSTICOS.
CLINICO ORDENADOR CONJUNTO
SENSIBILIDAD 65.3 67.3 75.4

(56.1-74.6)

(58.2-76.5)

(63.1-85.2)

- ESPECIFICIDAD

- 83.2
(75.9-90.5)

76.2
(67.9-84.5)

89.5
(80.3-95.3)

Entre paréntesis limites de confianza al 95%




ESPECIFICIDAD
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Figura 15. Curva ROC que muestra los valores de sensibilidad
y especificidad del Juicio por ordenador considerando
diferentes puntos de corte entre 10 y 90% de la probabilidad

emitida de mala evolucién.
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TABLA XIITI. TASAS DE CLASIFICACION ERRONEA DEL JUICIO
PRONOSTICO POR _ORDENADO SEGUN _DIFERENTES VALORES DE
PROBABILIDAD DE BUENA O MALA EVOLUCION

PUNTO DISCRIMINACION TASA (%)
10 T : 33
20 28
30 25
40 26
50 28
60 28
70 31
80 34
90 36
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TABLA XIV. TASAS DE MALA EVOLUCION Y MORTALIDAD EN CINCO
SUBGRUPOS DE RIESGO DIFERENTE SEGUN EL JUICIO
POR ORDENADOR.

J ORDENADOR | RIESGO NUMERO MALA MORTALIDAD
DE EVOLUCION (%)
PACIENTES | (%) '

0-10% Muy bajo 29 10 (2-27) 0 (0-12)

11-30% Bajo 54 24 (13-38) 0 (0-7)

31-70% Medio 56 61 (47-73) 11 (4-22)
71-90% Alto 33 67 (48-82) 24 (11-42)
91-100% Muy alto 30 97 (83-100) | 47 (28-66)

Entre paréntesis limites de confianza al 95%
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Esta misma clasificacién en subgrupos con riesgo
diferente se utilizé para analizar en qué medida el juicio por
ordenador matizaba el juicio emitido por el clinico. En la
TABLA XV se observa como las tasas reales de mala evolucién y
de mortalidad en el grupo de pacientes en quienes el clinico
habia predicho una buena evolucién disminuian cuando este
juicio clinico coincidia con un juicio por ordenador de muy
buena o buena evolucién (Probabilidad de mala evolucién < 30%)
Y., por contra, aumentaban cuando coincidia con un juicio por
ordenador de mala o muy mala evolucién (Probabilidad de mala
evolucién > 70%). Algo similar ocurria en aquellos pacientes en
quienes el clinico predecia una mala evolucién. Las tasas
reales de mala evolucién y de mortalidad se modificaban en
funcién del juicio por ordenador. De esta manera, se verificé
que el impacto del juicio por ordenador sobre el juicio
prondéstico clinico acercaba al clinico hacia un pronéstico méas
fiable.
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TABLA XV. ANALISIS DEL IMPACTO DEL JUICIO PRONOSTICO
POR_ORDENADOR SOBRE LA FIABILIDAD DEL JUICIO
PRONOSTICO CLINICO.

MALA MORTALIDAD
EVOLUCION %
%
JUICIO CLINICO BUENA EVOLUCION 29 3
JUICIO CLINICO BUENA EVOLUCION
+ JUICO ORDENADOR < 31% 14 0
JUICIO CLINICO BUENA EVOLUCION
+ JUICIO ORDENADOR > 70% 60 10
JUICIO CLINICO MALA EVOLUCION 79 28
JUICIO CLINICO MALA EVOLUCION
+ JUICIO ORDENADOR < 31% 42 0
JUICIO CLINICO MALA EVOLUCION
+ JUICIO ORDENADOR > 70% 90 46
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OBTENCION DEL BAREMO PRONOSTICO MEDIANTE LA
SELECCION DE LAS VARIABLES MAS PREDICTIVAS
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El cdlculo de la regla de puntuacién cuadratica (Q)
para las 37 variables incluidas en la base de datos ofrecié los
resultados que pueden observarse en la TABLA XVI.

Previamente, se habia decidido seleccionar las 10
variables mias predictivas elegidas por tener el valor mis alto
de Q. Al aplicar el teorema de Bayes, utilizando exclusivamente
estas variables, se obtuvo un nuevo juicio por ordenador en
cada uno de 1los pacientes incluidos en el estudio. La
distribucién de los valores de este juicio en funcién de 1la
evolucién real de cada caso se representa en la FIGURA 16. En
esta figura se puede observar que afin existiendo una importante
superposicién de los valores individuales, se evidencia una
tendencia a que é&stos se acumulen en la franja correspondiente



TABLA XVI. VALORES DE
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SEGUN REGLA DE PUNTUACION CUADRATICA

EN ORDEN DECRECIENTE DE LAS 37 VARIABLES
INCLUIDAS EN LA BASE DE DATOS.

BUN 78.6

ETIOLOGIA 75.23

- LEUCOCITOS 78.09

T. ARTERIAL MEDIA 75.20

RESPUESTA ULT ASCITI8S 77.91

HEMOGLOBINA 75.20

CREATININA 77.8

DESENCADENANTE CONOCIDO 75.18

8EXO 77.68

ESTADO DE NUTkICION 75.18

GLUCEMIA 76.15

FOSFATASAS ALCALINAS 75.14

ASPECTO GENERAL 76.07

RESPUESTA ULT ASCITIS 75.11

EDAD 76.01

PROTEINAS LIQ ASCITICO 75.10

DIURETICOS ULT ASCITIS8 76.00

INDICE DE QUICK 75.09

80DIO EN ORINA 75.97

HDA PREVIA 75.08

EDEMA PERIFERICO 75.71

GPT 75.02

80DIO 75.69

HEPATOMEGALIA 75

ESTADO GENERAL 75.67

COLESTEROL 75

BILIRRUBINA 75.56

ALBUMINA 75

PLAQUETAS 75.54

ENCEFALOPATIA PREVIA 74.80

ESTADO HIDRATACION 75.42

PULSO 74.76

ASCITI8 PREVIA 75.30

OTRAS DESCOMPENSACIONES 74.70

ESPLENOMEGALIA 75.30

POLINUC LIQ ABCITICO 74.63

ESTADO MENTAL 75.29




PROBABILIDAD (%)

Figura 16. Valores individuales de probabilidad de mala evolucién de los
pacientes calculados con las diez variables mas predictivas.

(A) Grupo de BUENA EVOLUCION (B) Grupo de MALA EVOLUCION.
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a una baja o muy baja probabilidad de mala evolucién en los
pacientes cuya evolucién real fue buena, mientras que 1los
relativos a los pacientes con evolucién real mala tienden a
acumularse en la franja correspondiente a una probabilidad de
mala evolucién alta o muy alta.

'Al dividir la poblacién total en subgrupos de riesgo
diferente de mala evolucién (TABLA XVII) puede observarse como
las tasas reales de mala evolucién y de mortalidad son
claramente diferentes entre los subgrupos, de forma similar a
lo que se observaba cuando todas las variables eran tenidas en
‘cuenta. De este modo, se confirmbé que la seleccidn de variables
habia sido adecuada.

La utilizacidén de estas variables en el cdlculo del
juicio pronéstico deberia poder realizarse, preferiblemente, a
la cabecera del paciente. Para ello y con el fin de evitar 1la
necesidad de disponer de un ordenador para la realizacidn de
los célculos matemiticos, se obtuvo el peso predictivo para
cada una de las opciones de las 10 variables (TABLA XVIII). Con
s6lo realizar wuna suma algebraica de los valores
correspondientes a cada paciente y con la ayuda de una tabla de
facil manejo (TABLA XIX), mediante la que se calcula facilmente
la probabilidad a partir del peso (140), puede obtenerse 1la
probabilidad de mala evolucién en un paciente cirrético
ingresado por ascitis.



TABLA XVII.
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TASAS REALES PORCENTUALES DE MALA EVOLUCION Y
MORTALIDAD EN CINCO SUBGRUPOS DE RIESGO DIFERENTE
SEGUN EL JUICIO POR ORDENADOR CALCULADO CON LAS
DIEZ VARIABLES MAS PREDICTIVAS.

GRUPO MALA EVOLUCION MORTALIDAD
0-10% 18 (4-45) 0

11-30% 25 (13-40) 0

31-70% 50 (39-60) 10 (4-18)
71-90% 72 (52-87) 20 (7-39)
91-100% 91 (72-98) 56 (34-76)

Entre paréntesis limites de confianza al 95%



TABLA XVIII. VALORES DE PESO PARA CADA UNA DE LAS OPCIONES

DE LAS DIEZ VARIABLES MAS PREDICTIVAS,
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VARIABLE OPCIONES PESO
BUN <20 -0.45
21-40 +1.19

>40 +2.25

LEUCOCITOS <10.000 -0.29
>10.000 +2.60

RESPUESTA ULTIMA BUENA -0.29
ASCITIS MALA +3.26
CREATININA <1.2 -0.36
>1.2 +1.61

SEXO VARON -0.34
MUJER +1.36

GLUCEMIA <140 -0.18
>140 +1.61

ASPECTO GENERAL BUENO -0.93
MALO +0.21

EDAD <45 -0.86
46-65 +0.03

>65 +0.57

DIURETICOS ULTIMA NO -0.21
ASCITIS DISTALES +0.31
DISTALES+PROXIMALES +1.94

SODIO EN ORINA <20 +0.81
21-50 +0.14

>50 -0.37




TABLA XIX.
DE LQ8 PESOS PREDICTIVOB.

PROBABILIDAD PESO
1.00 + @
0.99 +4.6
0.98 +3.9
0.95 +2.9
0.90 +2.2
0.85 +1.7
0.80 +1.4
0.75 +1.1
0.70 +0.8
0.65 +0.6
0.60 +0.4
0.55 +0.2
0.50 0
0.45 -0.2
0.40 -0.4
0.35 -0.6
0.30 -0.8
0.25 -1.1
0.20 -1.4
0.15 -1.7
0.10 -2.2
0.05 -2.9
0.02 -3.9
0.01 -4.6
0 -

Tomada

de Rembold CM

(140) .

142

TABLA PARA EL CALCULO DE LA PROBABILIDAD A PARTIR
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DISCUSION
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CONSIDERACIONES GENERALES
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Actualmente se dispone de tres grandes alternativas
terapéuticas para 1la ascitis del paciente con cirrosis
hepatica, dieta hiposédica méas diuréticos, paracentesis
terapéutica y anastomosis peritoneovenosa.

A pesar de la utilizacién de los diuréticos desde
hace m&s de treinta afios y de su eficacia demostrada en muchos
pacientes cirréticos, se continia desconociendo cual es el
mejor medicamento o combinacidén de medicamentos aunque parece
evidente que la espironolactona es mds eficaz que la furosemida
(8). La eficacia y seguridad de la paracentesis terapéutica,
tanto la paracentesis repetida como la paracentesis total, en
el control inicial de la ascitis es incuestionable, por lo que
debe ser considerada como la gran alternativa al tratamiento
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diurético. En opinién de Arroyo (145), la paracentesis debe
considerarse el tratamiento de eleccién en 1los pacientes
cirréticos que ingresan en el hospital por ascitis a tensién.

La comunicacién peritoneovenosa o shunt de LeVeen es
la tercera modalidad terapéutica y debe ser considerada en
" aquellos pacientes que no responden a los diuréticos y en los
que presentan ascitis recidivante. En estos, continuamos sin
saber si deben tratarse con paracentesis o con shunt de LeVeen.

En este Servicio, como en otros grupos (61,62), se
piensa que los diuréticos continGan siendo el mejor tratamiento
de la ascitis del cirrético. Por ello, son el tratamiento
inicialmente indicado, reservando la paracentesis terapéutica
a demanda, para situaciones clinicas tales como dificultad
respiratoria, dolor abdominal y presencia de hernias a tensién,
Y para aquellos pacientes que no responden a dosis altas de
diuréticos. Por todo lo expuesto, parecia interesante realizar
un andlisis predictivo de la respuesta a diuréticos para tratar
de identificar a los no respondedores. En ellos, se podria
cambiar la estrategia y tratarlos con paracentesis (repetidas
o total) asociada a expansores plasmaticos. Esta identificacién
precoz de los pacientes que no responderan a diuréticos podria
tener al menos dos consecuencias muy trascendentes. Por un
lado, se acortarian las estancias hospitalarias, ya que son
precisamente los no respondedores los que precisan ingresos
hospitalarios muy prolongados. Asimismo, se podria conseguir la
disminucién de los costes derivados de la atencién a estos
pacientes y evitar la penosidad que supone, tanto para el
paciente como para sus familiares, una prolongada
hospitalizacién. Por otra parte, se evitarian los efectos
adversos de 1los diuréticos gque se presentan con mayor
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frecuencia en el grupo de pacientes que requieren dosis altas
por una pobre respuesta a estos farmacos.
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CONSIDERACIONES SOBRE LA METODOLOGIA
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Determinados aspectos relacionados con la metodologia
del estudio merecen un comentario dado que son focos de posible
conflicto, tanto a la hora de realizar el andlisis de 1los
resultados obtenidos, como para poder aplicarlos en un medio
diferente al de origen. Algunos se refieren a 1las
caracteristicas de la poblacién evaluada, mientras que otros lo
hacen a los métodos de andlisis propiamente dichos.

Respecto a la poblaciédn incluida en el estudio debe
remarcarse que se trataba de pacientes con cirrosis hepéatica
que habian sido hospitalizados por presentar ascitis,
recibiendo por dicho motivo wun tratamiento diurético
considerado estédndar, consistente en espironolactona asociada
o no a furosemida. Por ello, los resultados y conclusiones no
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son aplicables a otras causas de ascitis, como la neoplésica o
la hipertensién portal sin cirrosis hepatica, ni a pacientes
con ascitis por cirrosis tratados <con otros modelos
terapéuticos, como la paracentesis.

También, debe considerarse que a pesar de su carédcter
terciario, nuestro Centro Hospitalario presta asistencia
sanitaria secundaria a un amplio sector de la poblacién. La
mayor parte, sino todos los pacientes incluidos en el estudio,
acudieron remitidos desde sus Centros de Asistencia Primaria o
por voluntad propia, sin que existiera ningGn tipo de filtro
hospitalario previo. Por ello, se trata de enfermos cuyas
caracteristicas pueden ser asimilables a las de los asistidos
en otros hospitales calificados como de menor rango en el
organigrama asistencial.

Respecto a la metodologia, los datos clinicos fueron
adquiridos y analizados con el fin de obtener una regla de
prediccién clinica. Estas reglas son herramientas Gtiles para
conseguir que la practica clinica sea lo mds objetiva posible.
Su obtencién obliga a la protocolizacién de la asistencia
clinica, nos dan una estimacién cuantitativa respecto a 1la
informacién clinica disponible y permiten realizar predicciones
objetivas respecto al diagnéstico, el pronéstico, la evolucién
o el tratamiento de los pacientes reales (106). De todo ello,
se deriva la conveniencia de estimular la obtencién de estas
reglas de prediccién en aquellas entidades clinicas que por su
frecuencia de presentacién y trascendencia médica sean
susceptibles de ser mejoradas en su manejo.

Los métodos para la obtencién de una regla de
prediccién clinica han sido comentados en el apartado de
revisidon bibliografica. Los mds frecuentemente empleados son el
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andlisis discriminante, la regresién logistica, los métodos
probabilisticos basados en el teorema de Bayes y los métodos
relacionados con la inteligencia artificial. Todos pueden ser
igualmente validos a condicién de que se cumplan determinadas
circunstancias, tanto en la seleccién de las variables como en
su recogida y andlisis. |

En esta Unidad existe experiencia en el uso del
teorema de Bayes que ya se aplicdé para el andlisis de 1la
hemorragia digestiva alta (146, 147). Se dispone pues de la
infraestructura informatica necesaria para su desarrollo. Todo
ello, hizo que fuera el teorema de Bayes el método elegido para
valorar la evolucién de la ascitis del cirrético y, por 1las
mismas razones, estd siendo aplicado actualmente en el estudio
de otros temas de nuestra especialidad.

Para que un estudio como el que se presenta sea
vadlido deben cumplirse varias condiciones. Son imprescindibles,
la seleccidén adecuada de la variable dependiente o criterio, el
caréacter independiente de las variables predictoras
seleccionadas, 1la inclusién de un nlGmero suficiente de
pacientes y la validacién de la regla obtenida en un grupo de
pacientes diferente al empleado para su obtencién.

La variable criterio o variable dependiente, es 1la
que se utiliza para clasificar a los pacientes incluidos en el
estudio en una de las diferentes categorias posibles. Esta
variable no debe formar parte del grupo de variables
independientes o predictores (106). Dados los objetivos de
nuestro estudio, se considerdé que la duracién de la estancia
hospitalaria era un dato Gtil a tal efecto. Es un dato
cuantitativo, facilmente mesurable, no relacionado directamente
con las variables independientes seleccionadas y refleja
fielmente la respuesta al tratamiento diurético. Es notorio que



152

los pacientes cirréticos ingresados por ascitis suelen requerir
ingresos prolongados, que afectan seriamente tanto a su estado
de bienestar como al adecuado funcionamiento de un servicio
clinico hospitalario. Adem&s, la prolongacién de la estancia
hospitalaria incrementa los gastos asistenciales. En funcidn de
la experiencia previa de nuestro Servicio, avalada por més de
" veinte afios de funcionamiento, se consideré que una duracién de
estancia hospitalaria de quince dias era un punto de corte
adecuado. La bondad de esta eleccién se vio posteriormente
confirmada al comprobar que coincidia con 1la mediana de
estancia del grupo total de pacientes incluidos en el estudio.

Otros autores han seleccionado otras variables
dependientes en estudios similares. Asi, Knauf et al (92)
eligieron la pérdida de peso como variable criterio para
valorar la eficacia del tratamiento diurético, considerando a
un paciente como respondedor o no respondedor segin la perdida
de peso fuese mayor o menor de 1,6 kilogramos cada 4 dias
respectivamente. En el estudio que se presenta, la seleccién
del tiempo de estancia hospitalaria consideré de modo indirecto
la pérdida de peso conseguida ya que ambos estdn intimamente
relacionados. )

A través de las variables independientes, se intentd
identificar un subgrupo de pacientes con buena evolucién
determinada por una estancia hospitalaria corta (igual o
inferior a 15 dias) en quienes el tratamiento convencional con
diuréticos podria considerarse adecuado y no susceptible de
revisién. Por el contrario, en el subgrupo de larga estancia
(superior a los 15 dias) se deberia valorar la instauracién de
tratamientos alternativos (paracentesis terapéuticas,
comunicacién peritoneovenosa...), tal vez mis eficaces que los
diuréticos. Se considerdé adecuado incluir a los pacientes que
fallecieron en el subgrupo de mala evolucién. Sin embargo,
podria haber constituido un factor de sésgo en el anédlisis
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final del estudio cuyo objetivo fue analizar la respuesta
diurética y no la evolucién general de los pacientes. Es
posible que alguno de los pacientes fallecidos hubiera mostrado
una buena respuesta al tratamiento diurético. Sin embargo, como
han observado otros (45) y se ha confirmado en este estudio,
todos los pacientes que fallecieron lo hicieron sin haber
- respondido a los diuréticos. Finalmente, se tomé la decisién de
incluirlos en el subgrupo mala evolucién ya que de esta manera
quedaba individualizado perfectamente un subgrupo de buena
evolucién, con buena respuesta diurética y remitidos a su
domicilio tras una breve estancia hospitalaria, siendo posible
realizar su detecciédn precozmente, tras el ingreso en el
hospital.

Las variables predictoras seleccionadas en este
estudio pueden considerarse que eran independientes entre si.
Solo el BUN y la creatinina muestran una relacién clara pero
con ello no pierden su carfcter independiente ya que el BUN es
una medida imperfecta de la funcién renal, que depende de otros
factores como el aporte de proteinas en 1la dieta, el
catabolismo proteico y el volumen de la diuresis. Los niveles
séricos de BUN no aumentan de manera notable hasta que el
filtrado glomerular no se reduce en mis del 50% (148). Por el
contrario, la creatinina es un indice m&s fiable de 1la
retencidén nitrogenada, que depende mucho menos de la ingesta
proteica y del catabolismo de la urea. Por todo ello, ambas han
sido finalmente incluidas por su trascendencia en el tipo de
investigacién realizada. En un estudio que tuvo por objetivo la
prediccién del desarrollo de insuficiencia renal funcional en
pacientes cirréticos con ascitis, tanto el BUN como 1la
creatinina alcanzaron valor predictivo en el andlisis
univariado (149). Ademds otros estudios similares a éste
(92,93) han incluido tanto el BUN como la creatinina como
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variables independientes. S8lo Tage-Jensen et al han incluido
Gnicamente la creatinina (87).

Existen diferentes métodos para calcular el nGmero de
pacientes que deben ser incluidos en un estudio predictivo.
Cuando se emplea el teorema de Bayes se ha considerado que se
" precisan un minimo de 50 pacientes por categoria, aunque es
aconsejable incluir 100 (138). En este estudio, donde existen
dos categorias, buena y mala evolucién, se decidid pues incluir
un minimo de 200 casos, condicién que puede considerarse
cumplida.

La validacién de la regla de prediccidédn clinica es,
por fin, otra condicidén que debe cumplirse (106). Para que la
regla sea eficaz en alcanzar sus objetivos, esta validacién
debe realizarse en un grupo independiente de pacientes,
diferentes a los utilizados para su obtencién. Si bien se ha
sugerido que el grupo de validaciédn debe ser preferiblemente
prospectivo, existen otros métodos asimismo Gtiles. Uno de
ellos ha sido el utilizado en este estudio, el método jackknife
o one-left-out. Por un lado, cumple la exigencia de que cada
caso empleado para validar la regla, no ha sido utilizado en su
obtencién, y por otro, permite realizar el estudio incluyendo
un nGmero menor de pacientes, y por ello, en menor tiempo.
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CONSIDERACIONES SOBRE LOS RESULTADOS.
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1. Descripcion de la muestra,

El grupo de pacientes analizado en este estudio es
muy similar a los de otros (96) en cuanto a edad, sexo y
etiologia de la hepatopatia.

Respecto a la severidad de la cirrosis, resulta
destacable el elevado nlmero de pacientes de esta serie (50%)
que no habian presentado descompensaciones previas de su
hepatopatia, por 1lo que presumiblemente no presentaban una
cirrosis hepatica muy avanzada. Por el contrario, en el grupo
de Llach et al. (96) un 75% de sus pacientes habian presentado
descompensaciones previas. A diferencia de otras series
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(95,96), se incluyeron pacientes con descompensaciones
asociadas a la ascitis, tales como hemorragia digestiva o
encefalopatia hepatica, porque se asumié que son factores que
pueden interferir la respuesta al tratamiento diurético y, en
definitiva, son complicaciones que frecuentemente suelen estar
preséntés en estos pacientes, no pareciendo existir ningGn
motivo claro que justifique su exclusién.

Los hallazgos al examen fisico, como la
hepatomegalia, la esplenomegalia, los edemas periféricos y el
estado nutricional, son muy similares a los comunicados en
alguno de 1los estudios en los que se realizaron andlisis
predictivos en cirréticos (96).

2. Evolucion de los pacientes,

En cuanto a 1la evolucién, 174 de 1los 202 (86%)
pacientes fueron dados de alta libres de ascitis, o presentando
un volumen adecuado de diuresis con una disminucién progresiva
del volumen de 1la ascitis, aunque sélo 101 (50%) de ellos
mostraron una respuesta rédpida a los diuréticos. Fallecieron
durante el periodo de hospitalizacién sin respuesta a los
diuréticos y, por tanto, sin compensar su ascitis 28 de los 202
episodios (13%). Curiosamente estos resultados, en cuanto a la
mortalidad, son idénticos a los comunicados por Arroyo et al.
(95) y por Llach et al. (96). Por el contrario, en el estudio
de Arroyo et al (95), un 86% de los pacientes compensaron su
ascitis con diuréticos pero quedaron excluidos aquellos que
presentaban insuficiencia renal, hemorragia digestiva o
encefalopatia hepatica. En la serie de Llach et al (96), no se
precisa la tasa de respondedores.
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En el estudio de Salerno et al. (46), un 90% de los
pacientes incluidos, quedaron libres de ascitis con diuréticos.
Sin embargo, 1los criterios de seleccidén excluyeron a 1los
pacientes con cirrosis hepatica ma&s avanzada, 1lo que
justificaria 1las diferencias existentes con este estudio
respecto a la tasa de buena respuesta. A pesar de ello, 1la
estancia hospitalaria, 19 dias, fue algo superior a 1la
observada en nuestro grupo y el porcentaje de pacientes
fallecidos (16%) muy similar. En el estudio de Ginés et al.
(45), se observd una respuesta satisfactoria a los diuréticos
en el 72% que también pudo estar relacionada con la exclusién
de pacientes con hepatopatias presumiblemente mas avanzadas. No
se precisa la duracién del ingreso hospitalario en este
subgrupo de respondedores pero la duracidén en el grupo total,
31 dias, fue considerablemente mds prolongada a la de nuestra
serie. Paradéjicamente, la tasa de fallecimientos, un 22%, fue
discretamente superior. Ambos estudios (45,46) tuvieron como
objetivo comparar la eficacia de los diuréticos frente a las
paracentesis repetidas.

3. Regla de predicciéon clinica,

La regla de prediccién clinica se obtuvo tras
seleccionar 37 variables clinicas de entre todas las recogidas.
De estas, 10 habian mostrado en el anidlisis estadistico
univariado diferencias significativas entre los subgrupos de
buena y mala evolucién, las restantes se eligieron de forma
consensuada por considerarlas de trascendencia en la valoracién
clinicoevolutiva de estos pacientes. A este respecto, debe
indicarse que en el andlisis Bayesiano no es imprescindible
incluir variables que hayan mostrado diferencias significativas
en el andlisis estadistico univariado (150) y, de hecho, 1la
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ausencia de diferencias estadisticas significativas no equivale
a falta de valor predictivo de la variable. Esta afirmacién se
pudo comprobar cuando al identificar las diez variables méas
predictivas, mediante la regla de puntuacién cuadréatica, no
fueron las mismas que las diez que presentaron diferencias
significativas en el andlisis univariado.

La regla de predicciébn clinica obtenida clasificd
adecuadamente en los grupos de buena y mala evoluciédn a mas de
dos terceras partes de los pacientes. Sin embargo, su grado de
fiabilidad fue similar al conseguido mediante el 3juicio
clinico.

La verdadera utilidad del 3juicio por ordenador
resididé en su capacidad de confirmar el emitido por el médico,
de forma que cuando ambos coincidian en predecir una buena o
una mala evolucién, la tasa de pacientes bien clasificados fue
maxima. La sensibilidad del juicio clinico fue muy similar a
la del juicio por ordenador, si bien, la especificidad fue
discretamente superior para el primero. Las mejores tasas las
ofrecid el juicio conjunto.

Una utilidad adicional de la regla de prediccibn
clinica se deriva de 1la explotacién de su caréacter
cuantitativo, de modo que puede permitir establecer grupos de
pacientes con riesgo diferente. En efecto, en este estudio se
pudo observar que cuando la probabilidad de mala evoluciédn,
segin el juicio por ordenador, era igual o inferior al 30%, 1la
tasa de mala respuesta al tratamiento era baja y la mortalidad
ausente. De la misma manera, cuando esta probabilidad se
situaba entre el 31% y el 90%, se observd un aumento de las
tasas de mala respuesta al tratamiento y de mortalidad, que
fueron aGn mayores en aquellos pacientes con probabilidad de
mala evolucidédn superior al 90%.
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El carécter cuantitativo de la predicciédn realizada
mediante la regla obtenida se mostré asimismo Gtil para
confirmar el juicio clinico previamente establecido o, por
contra, como dato de alarma cuando no coincidia con dicho
juicio clinico.

En resumen, la regla de prediccién clinica permite al’
médico confirmar en un nimero considerable de casos su juicio
clinico inicial, de forma que en ellos su fiabilidad pronéstica
sea mayor. Por el contrario, cuando no coincida obligara al
clinico a reconsiderar el pronéstico que haya emitido. En
ningGn caso debe entenderse que la regla pueda sustituir al
juicio clinico como elemento pronéstico béasico.

4. Obtencion del baremo prondstico mediante la
leccid las variables mds predictiva

Si bien 1la regla de prediccién clinica habia
demostrado su utilidad pronéstica, en especial, como elemento
de ayuda al juicio clinico, no es menos cierto que los calculos
necesarios para su obtencién son complejos y se precisa
necesariamente del empleo de un ordenador. Esta circunstancia
limita parcialmerite su utilidad en la practica diaria y en el
manejo de los pacientes cirréticos con ascitis.

Con el fin de simplificar los célculos se decidid en
un primer lugar reducir significativamente el nGmero de
variables a valorar, seleccionando agquellas con mayor peso
predictivo. Como se puede observar, la mitad de las diez
variables elegidas estén en relacibén con la funcidén renal (BUN,
creatinina, natriuria) o con episodios previos de ascitis
(respuesta diurética en ascitis previa, diuréticos de
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mantenimiento). De las otras cinco, tres son puramente clinicas
(edad, sexo, aspecto general) y dos analiticas (glucemia y
leucocitos).

Knauf et al (92), realizando un estudio controlado
para comparar la eficacia de la xipamida frente a la asociacién
- espironolactona mds furosemida, demostraron que la excrecidn
fraccional de sodio, antes del inicio del tratamiento,
constituia el mejor predictor de la respuesta diurética. En el
estudio m&s parecido a este, Scholmerich et al (93),
compararon diversos parémetros analiticos previos al
tratamiento entre el grupo de pacientes respondedores y no
respondedores a 1los diuréticos, alcanzando significacién
estadistica: la angiotensina II, la adrenalina, el cociente
péptico natriurético atrial/aldosterona plasméatica, la
excrecién urinaria de sodio y la excrecién fraccional de sodio.
De todos ellos, este Gltimo fue el mejor factor predictivo de
la respuesta diurética.

Dos estudios (95,96) que han sido repetidamente
citados en esta Tesis, tuvieron por objetivo la prediccidén de
la supervivencia de pacientes cirrdéticos ingresados por ascitis
a través de 1los parametros clinicoanaliticos registrados
durante la estancia hospitalaria. En el estudio de Arroyo et al
(95), realizado en pacientes sin insuficiencia renal, 1la
actividad renina plasmiatica y la excrecidén urinaria de sodio
constituyeron importantes marcadores pronésticos. En el estudio
de Llach et al (96), tras una andlisis multivariado, 7
variables mostraron valor pronéstico independiente, asocidndose
a un mal prondstico: la hipotensién arterial, el aumento de la
concentracién plasmdtica de norepinefrina, 1la excrecidén
urinaria de sodio muy disminuida, 1la existencia de
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insuficiencia renal, el mal estado de nutricidén, la ausencia de
hepatomegalia y la hipoalbuminemia.

Del andlisis de los resultados de estos estudios,
parece evidente que los parametros relacionados con las
alteraciones de la hemodindmica sistémica y de la funcién renal
son de mayor utilidad en la prediccién de la supervivencia que
los que habitualmente valoran el funcionalismo hepatocelular.
Muy probablemente, estos pardmetros puedan estar también
intimamente relacionados con la prediccién de la respuesta
diurética. En efecto, en este estudio 1las variables
relacionadas con 1la funcién renal mostraron mayor peso
predictivo que las que miden la funcidén hepatica (albimina,
tiempo de protrombina, colesterol).

Desafortunadamente, la medida de paréametros como la
actividad renina plasmatica o la norepinefrina plasmiatica son
excesivamente complejos para su realizacién sistemdtica en la
mayoria de hospitales. Por contra, de las diez variables més
predictivas de nuestro estudio, las cinco variables analiticas
pueden ser facilmente determinadas en la mayoria, si no en
todos los hospitales.

Aplicando el teorema de Bayes mediante el empleo de
las diez variables m&s discriminativas, se reprodujeron
resultados similares a los obtenidos con el uso de todas las
variables. De este modo se pudieron simplificar ostensiblemente
los cdlculos necesarios.

En un intento de simplificar aGn mas el procedimiento
matemiatico y a través de la regla de puntuacién cuadréitica se
calculé el valor predictivo de cada una de estas variables y,
en concreto, de cada una de sus opciones. Este valor de
prediccidén se deriva de la sensibilidad y especificidad de cada
variable y supone un método sencillo para aplicar el teorema de
Bayes, requiriendo exclusivamente de la suﬁa algebraica de los
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valores obtenidos para cada paciente. La suma total puede ser
convertida en una probabilidad de mala evolucién con la ayuda
de una sencilla tabla y, en definitiva, lo que es mas
importante en 1la practica, puede obviarse el uso de un
ordenador. Tanto es asi, que puede calcularse la probabilidad
de mala evolucién de un episodio de descompensacidédn hidrépica,
sometido a tratamiento diurético, dentro de 1las primeras
setenta y dos horas de ingreso hospitalario. En efecto, tras la
recepcidn del resultado de los cinco parametros analiticos,
puede realizarse el cdlculo en pocos minutos en la misma sala
de hospitalizacién, incluso en la propia cabecera del enfermo.
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CONCLUSIONES
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1. La descompensacién ascitica en los pacientes con
cirrosis hepdtica constituye una complicacién de mal pronéstico
a corto plazo con una tasa de mortalidad en torno al 15%
durante la estancia hospitalaria.

2. Los costes derivados de la asistencia a este tipo
de pacientes son muy elevados ya que requieren estancias
hospitalarias superiores a la media en un Servicio de Aparato
Digestivo.

3. El tratamiento diurético no siempre constituye una
terapia plenamente satisfactoria de la ascitis secundaria a
cirrosis hepatica ya que la respuesta obtenida es lenta o
insidiosa en un considerable nGmero de pacientes.
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4. Los siguientes datos clinicos se relacionaron con
un mayor riesgo de mala evolucién: sexo mujer, mal aspecto
general al ingreso y obnubilacién en el examen fisico inicial.

5. Los siguientes datos de 1laboratorio se
relacionaron con una tasa elevada de mala evolucién: glucenmia
elevada (> 140 mg/dl), BUN: elevado (> 20 mg/dl), indice de
Quick bajo (< 60%), bilirrubina elevada (> 2 mg/dl),
leucocitosis (> 10.000/mm’), plaquetopenia (< 150.000/mm’) y
sodio en orina bajo (< 20 mEqg/dia).

6. Si bien la regla de prediccién clinica obtenida
demostrd poseer una fiabilidad pronéstica 6ptima no mejoré la
del clinico. Por ello, el andlisis conjunto de ambos juicios
pronésticos fue el mds adecuado, de modo que el emitido por el
clinico debe ser considerado como el juicio pronéstico basico
Yy el calculado con la ayuda del ordenador como informacién
adicional Gtil para matizar el anterior.

7. Una utilidad adicional de este modelo predictivo
fue clasificar a 1los pacientes en grupos de riesgo con
diferentes tasas de mala evoluciédn y mortalidad para cada uno
de ellos.

8. Del anadlisis conjunto de las diez variables con
mayor peso predictivo: BUN, leucocitos, respuesta uGltima
ascitis, creatinina, sexo, glucemia, aspecto general, edad,
diuréticos en Gltima ascitis y sodio en orina, se pudo calcular
precozmente un baremo pronéstico objetivo y de facil obtencién.
Este baremo demostrd poseer una elevada fiabilidad en 1la
prediccién de 1la respuesta al tratamiento diurético de 1la
ascitis en pacientes con cirrosis hepéatica.
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9. Las variables relacionadas con la funcién renal
(BUN, creatinina, sodio en orina), resultaron de mayor utilidad
en la prediccidén de la respuesta a diuréticos, que aquellas
habitualmente relacionadas con el funcionalismo hepatocelular.

10. En definitiva, se puede concluir que el andlisis
objetivo de determinados datos clinicos y analiticos de féacil
obtencién aporta una informacién eficaz para mejorar la
prediccién de 1la evolucién de 1los pacientes cirréticos
ingresados por ascitis. De esta mejoria en el juicio pronéstico
cabria esperar que se puedan derivar ventajas para la seleccién
de tratamientos mas adecuados.
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La ascitis es la descompensacién mas frecuente de la
cirrosis hepatica. Esta complicaciédn evolutiva se desarrolla,
casi siempre, en pacientes con una hepatopatia avanzada y se
asocia a una tasa de mortalidad elevada. Por ello, es una
causa frecuente de ingreso que <condiciona estancias
hospitalarias prolongadas y genera costes no despreciables.

Para el tratamiento de la ascitis de los pacientes
cirréticos se dispone de tres grandes lineas terapéuticas, los
diuréticos, la paracentesis terapéutica y la comunicacién
peritoneovenosa (shunt de LeVeen). En la actualidad no existen
métodos fiables y de facil aplicacién que permitan seleccionar
la terapia méds apropiada para cada paciente de manera
individualizada.
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El objetivo de esta Tesis fue desarrollar y validar
una regla de prediccién clinica para prever la evolucidn de los
pacientes cirréticos ingresados por ascitis y tratados mediante
la terapia diurética convencional. De este modo, se pretendia
la identificacién precoz de aquellos pacientes que iban a
responder mal al tratamiento diurético. Este objetivo general
- se concretd en unos objetivos concretos que fueron: conocer las’
caracteristicas demogrdaficas de 1los pacientes cirrdéticos
ingresados por ascitis en nuestra Unidad; analizar su evolucién
clinica y, especialmente, los factores asociados a una mala
evolucién; desarrollar una regla de prediccibdn clinica para el
cdlculo de la probabilidad individual de mala respuesta al
tratamiento; y adecuar esta regla de predicciébn clinica,
mediante la seleccién de las variables més discriminativas y el
uso de un baremo pronéstico, para facilitar su empleo en la
practica clinica diaria.

Se incluyeron prospectivamente 186 pacientes
cirréticos que presentaron 202 episodios de ascitis. Todos
fueron tratados con diuréticos, realizdndose paracentesis
terapéuticas Gnicamente en situaciones en las que se consideré
formalmente indicadas. Durante las primeras 72 horas de
estancia hospitalaria, se recogieron de forma protocolizada 84
datos clinicos y analiticos en cada paciente. Tras su
conocimiento, el médico emitidé un juicio pronéstico (juicio
pronéstico clinico) de la respuesta de la ascitis a 1los
diuréticos, eligiendo entre buena y mala evolucidén. E1l dia del
alta se establecié la evolucidén real que se calificdé como
buena, en aquellos pacientes con estancia hospitalaria igual o
inferior a 15 dias y, como mala, en los gque precisaron
hospitalizaciones de mds de 15 dias y en todos los fallecidos.
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De las 84 variables se seleccionaron 37 para la
constitucién de una base de datos. Se obtuvo para cada paciente
un nuevo juicio pronéstico de la respuesta al tratamiento
diurético (juicio por ordenador), comparando sus datos con los
del grupo representados en la base, mediante un programa
informatico, y aplicando el teorema de Bayes. Mediante esta
'~ comparacién se calculd la probabilidad individual ‘de mala“
evolucién. Se considerd que el juicio por ordenador preveia una
evolucién mala cuando esta probabilidad era superior al 50% y
una evolucién buena cuando era igual o inferior al 50%.
Asimismo, se calculd para cada paciente un juicio conjunto, que
consideraba simultineamente a los dos anteriores. Todos 1los
juicios pronésticos se compararon con la evolucién real y entre
si. Para la obtencién del baremo prondéstico se decididé calcular
el valor predictivo de cada una de las variables, eligiéndose
las diez con valor mds alto. En cada paciente se obtuvo una
puntuacién individual, mediante la suma del peso predictivo de
cada una de las diez variables seleccionadas, de la que se
derivdé la probabilidad de mala evolucién.

De los 202 pacientes incluidos, 147 (73%) fueron
hombres y 55 (27%) mujeres. La mediana de edad fue de 58 afios,
limites extremos 28-88 afios. La evolucién fue calificada como
buena en 101 casos (50%). En los 101 restantes se calificé como
mala, en 73 por pobre respuesta a los diuréticos con una
estancia superior a 15 dias y, en los 28 restantes por
fallecimiento sin respuesta diurética. Se asociaron a una tasa
elevada de mala evolucién, el sexo mujer, el mal aspecto
general, el estado de obnubilacién al ingreso, la glucemia
basal elevada, el BUN sérico elevado, el indice de Quick bajo,
la bilirrubina elevada, la leucocitosis, la plaquetopenia y el
sodio en orina bajo.
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El juicio pronéstico clinico y el Jjuicio por
ordenador mostraron una sensibilidad y especificidad similares,
ofreciendo el juicio conjunto las mejores tasas. La utilidad
predictiva del juicio por ordenador se incrementdé al permitir
la clasificacién de los 202 pacientes en cinco subgrupos de
riesgo con diferentes tasas de ﬁaia;evoluciénry mortalidad para
cada uno de ellos. Adicionalmente, este juicio se empled para
matizar el juicio pronéstico clinico, consiguiendo mejorar 1la
fiabilidad de la prediccién emitida por el médico.

Asimismo, el baremo pronéstico demostrdé poseer una
elevada fiabilidad en la prediccién de la respuesta de 1la
ascitis a los diuréticos. Las diez variables mads predictivas
fueron el BUN, el recuento leucocitario, la respuesta diurética
de la Gltima ascitis, la creatinina sérica, el sexo, 1la
glucemia basal, el aspecto general al ingreso, la edad, los
diuréticos precisados para la remisién de la Gltima ascitis y
el sodio en orina. El juicio por ordenador, obtenido para cada
paciente con estas variables demostré la misma fiabilidad
predictiva que cuando se utilizaban todas 1las variables y
permitidé también la clasificacién de los 202 pacientes en cinco
subgrupos de riesgo con tasas de mala evolucién y mortalidad
claramente diferentes para cada uno de ellos.

En definitiva, se puede concluir que el anélisis
objetivo de determinados datos clinicos y analiticos de féacil
obtencién aporta una informacién Gtil para mejorar 1la
fiabilidad de la predicciédn de la evoluciédn de los pacientes
cirréticos ingresados por ascitis y tratados con diuréticos. De
los resultados obtenidos se deduce que el juicio emitido por el
médico debe ser considerado como el juicio pronéstico basico y
el calculado con la ayuda del ordenador o con el baremo
pronéstico, como informacién adicional Gtil para matizar el
anterior. '
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