7/

[I0% o
7

g s UNIVERSIDADNACIONAL AUTONOMA DEMEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
INSTITUTO MEXICANO DEL SEFGURO SOCIAL
Hospital de Especialidades del Centro Médico **La Raza”

UTILIDAD DEL GRADIENTE ALBUMINA
SERICA-ASCITIS PARA SEPARAR UN
TRASUDADO DE UN EXUDADO

TESIS CON
!

Cevy T g
i 5o
SALLA LS wer

T E S 1 S
PARA OBTENER EL TITULO EN LA

ESPECIALIDAD DE GASTROENTEROLOGIA

PR ESENTA
DR. RUBEN DARIO LVON,CHONG REYES

México, D. F. Febrero de 1992



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



IT.

IIX.

Iv.

VvI.

VII.

INDICE

Introduccibn

i. Examen fisico

2. Estudios de imagen

3. Paracentesis

4. Biopsia peritoneal percutdnea
5. Laparascopia

6. Andlisis del liguido de ascitis

Antecedentes cientificos

A. Fibronectina

B. Colesterol

C. Gradiente AlbGmina sé&rica-ascitis
Objetivos

Planteamiento de la hipbtesis
Materiales y métodos

Resultados

Conclusicnes

Bibliograffia



I. INTRODUCCION.

La acumulacién de liquido de ascitis que resulta por el
aumento de la presidn hidrostéitica o disminucibn de la pre---
sidn oncdtica es definida come trasudado. Sin embargo, hay va
rias causas por las cuales se acumula liguido de ascitis por -
otros mecanismos, a esta se le conoce comc exudado.

Tradicionalmente se ha considerade que el trasudado es
el liquido de ascitis que ticne menos de 2.5 g/dl de proteinas
totales (PT). Si se utiliza la relacidn PT ascitis/PT sueroc y
la relacidn Deshidrogenasa LActica ascitis/Deshidrogenasa Lic-
tica suero (DHLr) se aumenta la sensibilidad para identificar
un trasudado. Sin embargo, la clasificacibn del liquido de —--
ascitis en trasudado y exudado tiene algunos problemas como:

. 0% delos pacientes con peritonitis bacteriana espontd
nea tiene proteinas totales = 2.5 g/dl.

.66% de los pacientes cirrSticos desarrollan altos nive
les de proteinas totales durante la diuresis inducida
con farmacos.

.33% de los pacientes con cdncer y ascitis tienen pro--
teinas totales< 2.5 g/dl.

.100% de los pacientes con ascltis cardiaca tienen pro-
tefnas totales =2.5 g/dl.

.50% de los pacientes con peritonitis por tuberculosis
(TB) tienen proteinas totales <« 2.5 g/dl. (1)

Hoefs y colaboradores reportaron gque el gradiente Albi-~
mina s8rica- Albfimina es ascitis (GA.s-a) se correlaciona con
la presifn portal {(como una manifestaci6én del balance de la --
presibn oncStica-hidrostdtica) y que es un mejor parimetro pa-

ra valorar a los pacientes con ascitis (2)

Ccon el prop6sito de evaluar este parimetro, y comparar-—
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lo con los Indices convencionales de ascitis (PT y DIL), se --
realizé el presente estudio de tipo prospectivo,transversal, -~

comparativo y experimental.

La presencia de liquido de ascitis puede ser confirmada
por medio del examen fisico y las té&cnicas de imagen, y su ---
etiologfa puede ser evaluada por el anflisis del lIquido de as

citis, biopsia peritoneal y laparascopia.
1. EXAMEN FISICO

En condiciones normales es posible encontrar hasta 200
ml de lfquido de ascitis en cavidad peritoneal (3}. Los sig--
nos que generalmente estdn presentes con cantidades moderadas
son el signo de la ola, signo de la matidez en un flanco, sig-
no de la matidez cambiante, signo del t&mpano y signo del chax
co; sin embargo, el diagn6stico clinico puede ser incorrecto -
hasta en un 33% (4). Cattau y colaboradores evaluaron estos -
signos en 21 pacientes en los cuales la presencia de lfquido -
de ascitis era dudosa. El signo de la matidez en un flanco tu
vo una sensibilidad de 94%, pero fue el menos especffico; por
el contrario, el signo de la cla fue el mis especifico (82%) -
pero a su vez fue el menos sensible (50%). En base a los sig-
nos mencionados la eficacia diagnSGstica para asecitis tuvo una
medin del 58% con un rango del 48-72% y una alta incidencia -~
de falsos positivos por lo cual los autores recomiendan se rea

lice un ultrasonide f4).
2. ESTUDIOS DE IMAGEN

A) RADIOGRAFIAS.

Radicl6gicamente (5), en presencia de grandes cantida--
des de ascitis se pueden nhservar el signo del &ngulo hepii.ico,

de la franja, cresta iliaca, pelvis, asas intestinales y vidrio

despulido.



Siéno del &ngulo hepético

i1 margen inferior y lateral del higado se visualiza --
por la jjrasa preperitoneal advacente. El signo resulta positi
vo cuando no es posible ver é&ste margen.

Signo de la franja.

En la pared abdominal es posible observar la interface
que resulta por la grasa preperitoneal que separa el misculo -
transverso abdominal de la lfnea peritoneal. El colon normal-
mente debe estar adyacente a la linea peritoneal. Este signo
es positivo vuando el colon lieno de aire o heces esta separa-
do de la interface por mis de 3 mm.

Signo de la cresta iliaca.

Se define como una linea vertical radiolficida sobre la
cresta iliaca. Representa la interface de la grasa preperito
neal la cual se acentfia con la presencia de ascitis entre el
peritoneo visceral y parietal. El signo es positivo cuando -
esta linea tiene mas de 2 cms de longitud.

Signo de las asas intestinales.

Se considera positivo cuando hay centralizacibn de -
las asas y la distancia que las separa es mayor de 5 mm.

Signo de la pelvis.

El liquido de ascitis es separado de la vejiga por -
una angosta zona radiolfcida gque representa el tejide adiposo
extraperitoneal.

Imagen en vidric despulido.

Es el aspecto nubloso y generalizado en una radiogra-



fia de abdomen per la presencia de grandes cantidades de asci-
tis. Se ve afectado por la técnica de exposicibn.

Bundrick y colaboradores (5) evaluaron 100 pacientesg ==
controles y 100 pacientes con ascitis confirmada por ultrasoni
do. El signo del dngulo hepdtico tuvo una sensibilidad de 34%
y especificidad de 70%. Sin embargo, ningln signo fue comple-
tanente especifico.

B) ULTRASONIDO

Este procedimiento, ademds de detectar pequefias cantida
des de ascitis, hasta 100 ml en la fosa hepatorenal de Mori---
son's (6-7) permite la evaluacib6n del higado para documentar -
enfermedad difusa, 6 neoplasias; tumores pancrelticos, tumores
en epiplfn, implantes peritoneales, masas pélvicas en la mujer;
aunado al Doppler (8) es de utilidad para establecer la presen
cia o ausencia de flujo normal en vena porta, hepdtica, esplé-
nica o cava inferior, asi como para excluir trombos en las mis
mas.

C) TAC.

Al igual gque el ultrasonido, es Gitil para diagnbsticar
pequefias cantidades de ascitis y hacer diagn&stico diferencial
con hemoperitonea (9); sin embargo, el costo de &ste procedi--
miento es mayor.

Permite tambi&n la evaluacién de 6rganos intrabdomina--
les, retroperitoneo y mesenterio para descartar un proceso neg
plésico o inflamatorio.

3. PARACENTESIS

Es un procedimiento seguro si se toman precauciones apro



piadas. .El sitio de puncifn se selecciona de acuerdo a la ma-
tidez, generalmente a nivel de la linea media o bién a nivel -
de los flancos. Se utiliza una aguja fina # 22 y se deben evi
tar las cicatrices ya gue el intestino se adhiere a la pared.

La coagulopatfa no contraindica la paracentesis, en particular
si se puede insertar la aguja en la linea media avascular (10).

Se ha propuesto que la paracentesis puede causar infec-
cibn del liguido de ascitis por inoculacién con bacterias, san
gre y/o perforacibn del intestino con liberacién de su conteni
do. Se reporta bacteremia hasta en un 54% de los casos.

Runyon (10} en un estudio prospectivo de 229 paracente-
sis en 125 pacientes, report6 dos complicaciones mayores: hema
tomas de pared abdominal que requirid transfusiftn en 1 pacien-
te (0.9% de las paracentesis y 0.8% de los pacientes); y dos -
complicaciones menores: hematoma que no requirid transfusibtn -
en 2 pacientes {(0.9% de las paracentesis y 1.6% de los pacien-—
tes). WNinguna paracentesis provocd peritonitis secundaria o -
muerte. Dos pacientes que tenian ascitis a tensifn presentaron
una pequefia pérdida de liquido por 48 y 72 horas, y en ninguno

de los casos sec considerd como complicaci6n.
4. BIOPSIA PERITONEAL PERCUTANEA.

Sehinder y Gorman en 1959 describieron por primera vez
este procedimiento utilizando una aguja modificada de Vim-Sil-
verman y reportaron un diagnbstico correcto en 7 de 14 pacien-
tes. Posteriormente se ha utilizado la aguja de biopsia pleu-
ral, tipo Abrams.

Jenkins y Ward (1l1l) reportaron 23 biopsias peritoneales
percutineas en pacientes con ascitis de etiologfa desconocida
con sospécha de carcinomatosis o tubexculosis. Bajo técnica -
aséptica y anestesia local, realizf una incisibén de 0.5 cms en
la piel a nivel de la fosa iliaca derecha o izquierda y obtuvo
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en todos los casos una biopsia de peritoneo con una técnica--
similar a la utilizada para obtener biopsia pleural. En sus-
resultados se diagnfstico 1 caso de peritonitis por TB y 6 ca
sos de neoplasias a saber; 1 linfoma, 1 mésotelioma, 4 casos-
de carcinoma metastdsico, pero no pudo diagnosticar 13 casos
de c&ncer diseminado.

5. LAPARASCOPIA.

Es un procedimiento seguro con una alta eficacia diag-
néstica. Permite la inspeccib6n de 2/3 de la superficie hepd-
tica, la vesfcula, el bazo, peritoneo y 6rgamos pélvicos, se -
pueden obtener biopsias directas de lesiones tan pequefias co-
mo 1 mm de diimetro.

Herrera y colaboradores (12} reportaron 100 laparasco-
pias en un periodo de 2 afies. La mayoria de los procedimien-.
tos fueron hachos para evaluar anormalidades de PFH (41%) y -
masas focales (25%). La tasa de complicaciones fue del 3%. -
En el 21% de los pacientes la laparascopia estableci6 el diag
ndstico definitivo. Fue 100% sensible y 99% especifica para-
el diagnbstico de tumores, y 1l00% sensible y 92% especifica =
para cl diagnfstico de cirrosis.

6. ANALISIS DEL LIQUIDO DE ASCITIS.

Es necesario para determinar la causa. Para ello se -~
divide en 2 grandes grupes; trasudade y exudado.

infiuyen en la formacifn o reabsorcifbn de ligquido estdn alte—
rados como en: cirrosis, sfindrome nefr6tico, insuficiencia --
cardiaca congestiva; la superficie peritoneal no estd envuel-
ta en el proceso patol6gico. En contraste, el exudado resul-

ta de la inflamacifn u otra enfermedad de la superficie peri
toneal tal como ocurre en TB, neoplasias, pancreatitis y vas-



culitis.

En el pasade, el trasudado se diferenciaba del exudado,
por la gravedad especifica (GE: 1.016), la cuenta celular y la
presencia o ausencia de cSagulo del liquido. Otras medidas co-
mo la determinaci6n de proteinas totales (PT: 3.0 d/dl}) y el -
nivel de DHL (200 U/L) permiten hacer esta diferencia. Sin em
bargo, &sta no es completa y suele presentarse sobreposicifn -
de wvalores.

CIRROSIS.

Bar-Meir y colaboradores (14) reportaron el anilisis -
del liquido de ascitis de 259 pacientes cirrbticos. El aspec-
to fue claro en 2/3. En la mitad de los pacientes restantes -
se describié el aspecto como ligeramente oscure. La GE (1.013)
estuvo dentro del rango tradicional para un trasudado, asi co-
mo la concentracién de proteinas totales (2.0 g/dl). La con--
centracién de glucosa en el liquido fue de 140 mg/dl con un --
rango de 80-380 mg/dl. El nmero de leucocitos fue 281/mm con
un promedio de 27% PMN (82/mm).

En 39 pacientes cirr6ticos con peritonitis bacteriana -~
espontdnea (14), el aspecto del liguido de ascitis fue turbio
en mis de 3/4 de los pacientes, y fue claro en 9 pacientes. -
Hubo una amplia variacidén en el nlimerc de leucocitos c¢on un ~—
rango de 40—~ 27,00/mm. El promedio fue 6084/mm, de los cuales
5295 (77%) eran PMN. Los cultivos mostraron una amplia varie-
dad de microorganismos, E. coli se cultiv6é en 1/3 de los pa---
cientes y Neumococo en 1/5. En la mitad de los pacientes, los
organismos fueron de origen entérico. La GE= 1.013 y las pro-
tefnas totales = 1.6 g/dl estuvieron en niveles ligeramente in
feriores al grupo cirrStico no infectado. En nivel de glucosa
fue 137 ﬁg/dl y solo 2 pacientes tuvieron niveles bajos de -—
glucosa (10-20 mg/dl) en liguido de ascitis.



En el mismo estudio se reportaron 18 pacientes cirr6ti-
cos gue simultineamente tenfan un tumor metastdsico en el hi--
gado © peritoneo verificado histolfgicamente. El aspecto del
liquido fue turbio en 2/3 de los pacientes. Los valores de la
GE = 1.011, proteinas totales = 1.9 g/dl y glucosa = 159 mg/dl
fueron similares a los pacientes cirrfticos sin neoplasias. El
nmero de leucocitos vario de 10-4600/mm con un promedio de --
696/mm de los cuales 559 eran PMN.

De lo anteriomente expuesto los autores concluyen que -~
el aspecto del liguido de ascitis, la GE, las proteinas tota--
les y la glucosa tienen un limitado valor en el diagndstico --
diferencial y solamente el nfimero y tipo de leucocitos puede -
diferenciar el liquido infectado del no infectado.

CANCER.

La formacifn del lfquido peritoneal es una via terminal
para muchos tumores. Usualmente es un proceso exudativo. Se-—
ha enfatizado la importancia de la obstruccidn de los linfati-
cos subdiafragmiticos como un proceso primario gque previene la
absoreifn de ligquido intraperitoneal y asf conduce a la forma-
cibn de ascitis maligna (15). Sin embargo, es necesario un --
cambio en la permeabilidad vascular a mol&culas grandes para —--
que se produzcan niveles elevados de proteinas (exwdade). En-
ausencia de un cambio en la permeabilidad vascular, el liquido
peritoneal puede tener las caracteristicas de un trasudado.

Garrison y colaboradores (15) reportaron 107 pacientes-
con céncer y ascitis. Los tumores mds comfines fueron péncreas,
colon y ovario. El tumor extrabdominal m&s frecuente fue de -
origen linfético. 47 pacientes tuvieron metistasis primaria -
a higado y/o ganglios, mientras que 50 pacientes presentaron -
compromiso peritoneal. 10 pacientes no se pudieron clasificar
en ningunoc de &stos dos grupos. El anflisis biogqufimico y la -



citologfa estuvo disponible en 94 pacientes:

— Citologia + 52 p. (57%)
- Citologia - 40 p. (43%)
- PT = 2.5 g/dl 34 p. (65%)
- PT < 2.5 g/dl 18 p. {35%)

-~ Globules Blancos:

= 1000 cels/ml 20 p. (49%)
-~ Globulos Blancos:

< 1000 cels/ml 30 p. (60%)
-~ Globulos Rojos:

20,000 cels/ml 23 p. (34%)
- Globulos Rojos:

< 20,000 Cels/ml 45 p. (66%)

Se observé gue las caracteristicas del ligquido de asci- -
tis fueron muy variables. La determinacién de proteinas tota-
les y el examen citolégico no siempre permiten realizar un ---
diagn6stico correcto, y la ausencia de citologfa positiva pue-
de dificultar la diferencia entre ascitis neoplisica e inflama

toria.

Se han investigado otras proteinas como el antigeno car
cinoembrionario. Booth y colaboradores (16) reportaron ACE en
60% de un grupo de pacientes con céncer. Se menciona gue al -
asociar ACE y citologia se puede incrementar la eficacia diag-
n8stica. También se han evaluado un gran nimero de anticuer—--
pos monoclonales (17), pero muy pocos de ellos reconocen anti-
genos tumorales especificos.

PERITONITIS POR TUBERCULOSIS.
La incidencia ha sido estimada en el rango de 0.1-0.7%.

Vyravanathan y Jeyarajah (18) reportaron 35 cascs en la
localidad de Kandy con una incidencia de 1.5%. La duracidn de
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los sintomas vario de 1 semana a 1 afio. Los sintomas mayores-—
fueron; fiebre (68%), dolor abdominal (66%), distensi6n adbomi
nal {(54%), anorexia (40%), y pérdida de pesc {(31%). EL inicio
del cuadro clfnico fue gradual; 85% tuvieron sintomas durante-
1 mes antes de su ingreso al hospital. La radiografia de t6--
rax mestrd anormalidades en 10 pacientes. Se presentS una al-
ta incidencia en mujeres atribufda al desarrollo de peritoni--
tis a partir de salpingitis. En 33 de 35 casos se confirmd el-
diagnSstico por examen histolégico; 28 tuvieron peritonitis —-
generalizada que se observ& por laparctomia o examen post-mor-
tem. En 32 casos se encontr6 ligquido libre en peritoneo; en -
30 casos el aspecto fue citrino, hemorrdgico en 1 y guiloso en
1, con predominio de linfocites en la mayorfa de los «<asos.

Marshall y Vogele (19) reportarcon el an@ilisis del liqui
do de ascitis en 6 casos. El rango para Globulos Blancos va--
rio: 250-2000 /mm (x: 950 * 650); Linfocitos: 54~ 97% (77 o
17%) Globulos Rojos: 860~ 30,000/mm; Protefnas Totales: 2.6—
7.5 g/dl (x: 4.2 ¥ 1.8); Glucosa: 35- 114 g/dl (x: 77 T 36). -
Las tinciones fueron negativas en todos los casos, pero M. tu-
berculosis crecib en 5/6 (83%} de los cultivos. La laparasco-
pla detectd hallazgos tipicos y las biopsias peritoneales de—-
mostraron granulomas caseosos que contiene bacilos alcohol-&ci

do resistentes.
ASCITIS QUILOSA.

La extravasacién del 1liguido guiloso en la cavidad peri
toneal causada por obstruccifn o trauma del sistema linfético-
produce ascitis quilosa.

Press y colaboradores (20) reportaron la experiencia de
20 afios para un total de 28 casos: 24 adultos y 4 nifios. El1 -
diagnbstico se verific6 por el aspecto lechoso y un nivel ele-
vade de grasa que se demostrd por tincién con Sudan III, iden—
tificacibn de globulos de grasa, o niveles de triglicéridos ma
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yor de 200 mg/dl. De los 24 adultos, 21 tuvieron clncer; 13 -~
fueron linfomas y 8 carcinomas diseminados {(péncreas, colon, -
mama, préstata, ovario, rifion). Los otros 3 casos presentaron
cirrosis criptogénica, trauma quirGrgico por higroma quistico-
torfcico y policitemia vera con trombosis de vena porta. 3 de
los 4 nifios tuvieron anormalidades congénitas. En esta serie-~
no se registraron enfermedades inflamatorias tales como tuber-
culosis.

El aspecto fue lechoso en todas las muestras examinadas
con un amplio rango de proteinas totales: 1.4 -~ 6.4 g/dl (x: -
3.7 ¥ 1.4). Los niveles de traglicéridos estuvieron elevados-
en todos los casos: 218- B100 mg/dl {(x: 1590)}. El nivel de co

lesterol fue: 86 * 66 mg/dl.

El aspecto lechoso se correlaciond poco con el conteni-
do de triglic&ridos, ya que ello depende del tamafio de los qui
lomicrones.

Los autores concluyen que el alto nfimero de malignidades
observadas en adultos con ascitis quilosa hace imperativo en -
estos casos, la.investigacién de neoplasias, particularmente -
linfoma.

ASCITIS PANCREATICA.

El diagnSstico se confirma por la presencia de protefnas
totales mayor de 2.5 g/dl y un nivel elevado de amilasa en el-
l1fiquido peritoneal. En 80% de los pacientes ocurre por pérdi-
da de liguido a partir de un seudoguiste, despu&s de una ruptu
ra espontdnea en la cavidad peritoneal. En 10% de los pacien-
tes ocurre por ruptura del conducto pancreftico, mientras que-
en 10% la causa permance sin determinar (21).
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IXI. ANTECEDENTES CIENTIFICOS
1.  DIAGNOSTICO BIOQUIMICO DEL TIPO DE LIQUIDO DE ASCITIS.

La diferenciacibén entre ascitis maligna y otras causas-
de ascitis es de considerable importancia para determinar pos-
teriormente el abordaje diagnSstico y terapefitico. A menos =~
que el diagn8stico de neoplasia o infeccibn sea confirmado por
citologfia o cultivo, el diagnSstico definitivo no se puede es-
tablecer firmemente por el andlisis convencional del liguido -
de ascitis. La citologfa a pesar de su alta especificidad tig
ne un alto porcentaje de falsos negativos. Una explicacibn pa
ra su baja sensibilidad es probablemente porgque una porcién de
pacientes tiene cdncer localizado sin carcinomatosis perito---~
neal. Las protefnas totales y la DHL no han conseguido este -
objetivo en forma completa.

Ultimamente se han reportado 3 parfmetros que se afirma
tienen mayor potencial discriminativo cono son la determinacién
de fibronectina y colesterol en liguido de ascitis, y la deter
minaci6n de la diferencia de albGmina sé&rica-ascitis. {22).

A) FIBRONECTINA.

Es una glucoproteina con un peso molecular de 440,000 -~
daltons y se compone de 2 subunidades idéntica. Puede ser en-
contrada en su forma soluble en sangre y otros liquidos corpora--
les. Su forma insoluble est& asociada conla matriz extracelu-
lar de muchas c&lulas. Cg&lulas tumorales transformadas pueden
tener fibronectina en su matriz.

Scholmerich vy colaboradores (23} reportaron 104 pacien
tes con ascitis. Bn los primeros 47 pacientes se determinf -
x ¥ bs encontrando que 75 ug/ml separaba el grupo cirrftico de
los pacientes con clncer. Cuando se aplicé el valor de 75 ug/mi
a los siguientes 57 pacientes encontr6 una sensibilidad y espe
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cificidad de 100%, mientras que la determanacidn de proteinas-—
totales y DHL tenfan una sensibilidad de 87%.

B) COLESTEROL.

Se desconoce la patogenia de los niveles altos de coles
terol en pacientes con enfermedad maligna. Se ha sugerido que
una fraccién de colesterol puede derivarse de la membrana de -
células malignas. Sin embargo, es mis probable que en presen-—
cia de enfermedades peritoneales como en carcinomatosis se pro
duzca un aumento en la filtracién de las proteinas y lipopro--

teinas del plasma (24).

La determianciSn de colesterol puede ser mejor en t&rmi

nos de simplicidad y costo-efecto.

Jungts y colaboradores (25) evaluaron en forma prospec-
tiva 99 pacientes, 51 con neoplasia metast8sica al peritoneo,-—
40 con cirrosis y 1 con insuficiencia cardiaca. LOs primeros-
54 pacientes se estudiaron para determinar valores medios y ——
posteriomente se evaluf un grupo independiente de 38 pacientes.
El valor discriminativo de colesterol fue de 48 mg/dl.

En los 99 pacientes, el colesterol tuvo una sensibili--
dad de 92%, las protefnas totales: 79%. La citologfa tuvo una
especificidad de 100%, pero una sensibilidad de 62% por el --~-
gran nGmero de falsos negativos.

C) GRADIENTE ALBUMINA SERICA-ASCITIS.

Hoefs (26) midid6 la presién portal con aguja de Chiba -~
en 25 pacientes y mediante un anidlisis de covarianza encontr6-
una alta correlacifn entre la presib6n portal, el gradiente al-
bﬁmfna serica~ascitis y la diferencia de presifn oncStica séri
ca-ascitis. Por lo tanto, concluybd que el gradiente albGmina-
sérica-ascitis es un indice de la diferencia de presién oncbtl



14

ca y refleja la presencia o ausencia de hipertencién portal,-
por lo cual puede ser Gtil para distinguir diversas formas de
ascitis: Trasudado (Hipertensifn Portal) Yy Exudado {(Presibn -
portal normal).

Se ha reportado que hasta un 20% de los pacientes cirrd
ticos tienen una alta concentracifn de proteinas totales en --
condiciones estables {27,28). Ademis, las proteinas totales -
aumentan durante la infusifn de albfimina y la diuresis por lo
cual se limita su utilidad; mientras que el gradiente permane-
ce relativamente estable durante la ingestiSn salina, infusién
de albGmina y la diuresis.

El gradiente es caracteristicamente alto (™ 1.1 g/dl) -
en enfermedad hepfitica y otras causas de trasudado como asci--
tis cardiaca, donde la presifn portal se espera que este eleva
da; en contraste con lo observado en carcinomatosis peritoneal
o peritonitis por tuberculcsis donde la presifn portal espera-
da debe ser baja. .

pare (29) y posteriormente Rector (30} evaluaron la uti
lidad del gradiente albfimina sé&rica-ascitis. Rector evalud 39
pacientes; 16 con exudado y 23 con trasudado, y encontrd gque -
el gradiente fué grande en pacientes con trasudado (1.6 + 0.5
. g/dl) y pegquefio en pacientes con exudado (0.6 + g/dl) p <
0.001 y 416 una mejor discriminacitn que las protefnas tota--
les.

La diferencia de albtimina sérica-ascitis no provee una
perfecta discriminacidn, ya'que con causas mixtas de ascitis
(cirrosis y neoplasia) esta diferencia tiende a ser alta seme-
j4andose al trasudado, lo que constituye una fuente potencial -
de error. Un elevado gradiente de albGimina en un paciente con
neoplasia se puede deber a una hipertensifn portal secundaria
a enfermedad hepitica oculta o metistasis hepiticas extensas o

compresifn de vena porta.
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Aunque un gradiente menor de 1.1 g/dl sugiere la ausen-
cia de hipertensibn portal, no establece el diagnbstico defini
tivo, ya que la ascitis causada por neoplasia no puede dife--
renciarse de tuberculosis y otras causas inflamatorias de asci
tis.

Los autores concluyen que a pesar de las limitaciones -
del gradiente albfimina sérica ascitis, &ste tiene mayoxr poder
discriminativo que las proteinas totales y deberi reemplazarlo

como examen de rutina en pacientes con ascitis.

CLASIFICACION DEL LIQUIDO DE ASCITIS POR LKL GRADIENTE ALBUMINA
SERICA -~ ASCITIS. (1)

ALTO GRADIENTE ( =1.1 g/dl) BAJO GRADIENTE(. 1l.1lg/dl)
carcinomatosis perito-

. cirrosis
. hepatitis alcoh&lica neal

. ascitis cardiaca tuberculosis (sin cirro

. metdstasis hepiticas masivas sis)
. insuficiencia hepdtica fulminante . ascitis pancredtica (sin
. sindrome de Budd-Chiari cirrosis)

trombosis de vena porta ascitis biliar (sin ci-

enfermedad veno-oclusiva rrosis}
higado graso del embarazo sfndrome nefrético

. mixedema ascitis en pacientes --

con enfermedad del teji
Asecitis mixta (hipertensién portal

do conectivo.
mis otra condicibn)
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causas de ascitis.ri

Iv. PLANTEAMILNTO DE LA HIPOTESIS

El gradiente albtimina s8rica-ascitis tiene mayor sensi-
bilidad que la concentracién de protefna total y DHL en ligqui-

do de ascitis para diferenciar un trasudado de un exudado.



17

V. MATERIALES Y METODOS

En el Hospital de Especialidades del Centro M&dico La -
Raza se llevé a cabo un estudio prospectivo en el periodo de-—
Marzo-1990 a Febrero-1991. Se incluyeron pacientes con asci-
tis de diversas etiologfas y sin tratamiento previo. Se obtu
vo muestra de sangre y liguido de ascitis (60 cc) con un in--
tervalo de tiempo no mayor de 24 horas entre ambas muestras Yy
antes de cualguier intervencién terapfutica. No se incluye--
ron aguellos pacientes en tratamiento con diuréticos, con sep

ticemia, encefalopatfa, hemorragia o insuficiencia renal.

Se procesaron con el mismo método de laboratorio las --—
muestras s8ricas y de ascitis. Se determind proteina total -
(m&todo de Biuret), albimina (verde de bromocresol), DiL - -~
(reactivo de Gilford); ademis se realizd citologia, celulari-
dad, cultives y en caso necesario se determinf amilasga.

Ademds de la paracentesis, se realizaron estudios radig
l6gicos no invasivos tales como ultrasonido, gamagrafia, y —-
TAC para evaluar el higado y la cavidad peritoneal, asi como-
serie esofagogastroduodenal, colen por enema, urografia excre
tora; y estudios invasivos como panendoscopia para evaluar va
rices esofdgicas o masas tumorales. En 12 pacientes se confir
mé el diagnéstico por biopsia hepdtica, .laparatomia o autop-
sia.

Se utiliz6 para el anflisis estadistico la t de Student
¥y la U de Mann Whtney (31, 32). Se considerb significativo -
un valor de p< .05

Se evalua la validez de los iIndices diagn&sticos en ba-—
se a su-sensibilidad, especificidad, valores predictivos y —-—
eficacia. Se define {33} :
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. Sensibilidad (Sens.)}= verdaderos positivos

total de enfermos,

. Especificidad (Esp.)= verdaderos negativos
: total de enfermos

. Valor predictivo positivo = wverdaderos positivos

(VP+) total de resultados +.
. Valor predictive negativo= verdaderos negativos
(VP-) total de resultados -.
. Eficacia (Efc) = verdaderos positivos + verdadercs
negativos,

Total de pacientes.

La diferencia entre los dos grupos establecidos se expre
san en valores medios + desviacifn estandard.
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VL. RESULTADOS

Se incluyeron 20 pacientes. La edad promedio fue 56.1
afios con un rango: 40-81 anos,6 hombres y 14 mujeres.

10 pacientes tuvieron diagnSstico de cirrosis hepdtica-
siendo la etfologfa; posthepatitis: 2, alcocholismo: 3, cirro~
sis biliar primaria: 1, y criptogé&nica: 4.

10 pacientes tuvieron diagn6stico de cincer asociado =--
con ascitis; carcinoma de pancreas: 2, carcinoma de ovario: 3,
carcinoma de rifion: 1, y carcinoma metastdsico a mesenterio: 3.

1 paciente presentd ascitis secundaria a pancreatitis -
por alcchol, y se analiz6 por separado.

Se obtuvieron dos grandes grupos a saber: céncer y ci--
rrosis, y las diferencias entre ambos grupos se resumen en =--
las tablas I, II, y en las gr&ficas 1, 2, 3, 4 y 5.

Tabla I
Cirrosis. C&ncer
. PT (g/dl) 1.38 + 1.09 3.70 + 1.74 ps 0,01
. Ptr, 0.26 + 0.23 0.71 + 0.28 p =0.02
. LHL (u/L) 83 + 87 258 * 163 p< 0,01
. DHLz. 0.36 % 0.49 0.78 * 0.53 p =0.02
. GA.s-a (g/dl) 1.75 + 0.52 1.08 + 0.79 p< 0.05

En la siguiente tabla se evaluf sensibilidad, especifici-
dad, valores predictivos y eficacia tomando como par&metro les-
criterios establecidos para un trasudado.
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Tabla II

Cirrosis. Cédncer Sens. Esp. -VP+ VP- Efc.

& & % g 0%
L PP 2.5 g/dl 9/10 3/10 90 70 75 88 .80
. PTre 0.5 ' e/10 . 4710 - 90 60 69 36 75
. DHL.<300 U/L. 9/10 - .. 5/9 90 . 44 64 30 63
. DHLr< 0.6 9/10 5/9 80 55 69 83 T4
. Gas-2§l.1 g/dl = 10/10 3/10 .106- - 70 77. 100 85
. citologfa + 0/10 3/10° 30 160 100 41 &5

Nuestros resultados coinciden con las observaciones pre-
vias (34). Encontramos 2 grandes grupos: cirrosis hepitica y--
tumores malignos. EIl grupo de pacientes con cirrosis fu& mis-—
homegéneo en su presentacibn y las caracteristicas del liaquido-
suelen ser de un trasudado. Ninguna muestra en este grupo fub-
hemorr&igica © quilosa. En todes los casos los cultivos fueron-
negativos, asi como tambi&n la citologia con una especificidad-
de 100%. En t&rminos generales todos los pardmetros evaluados-
pudieron separar adecuadamente este grupo con una mayer sensi--
bilidad del gradiente albimina sérica ascitis pero que no sué--

significativa con respecto a los otros parimetros.

El grupo de tumores malignos fu& mis heterogfneo en su -
presentacifn con sobreposicién de valores y ninguno de les pa--
r&metros evaluados pudo separar completamente este grupo. La -
citologia fué positiva en 3/10 pacientes para una sensibilidad-

de 30%, secundario a carcinomatosis peritoneal y verificado por
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laparatomia. Las proteinas totales y el gradiente albfimina -
sérica-ascitis tuvieron la especificidad mis alta coun 70%, pe
ro fallaron en separar 3/10 pacientes con tumores cuyo liqui-
do de ascitis resultd con las caracteristicas de un trasudado.
Dos de los tres pacientes mencionados tuvieron avidencia de -~
metdstasis hepdticas por estudios de imagen y el tercer pa---—
ciente tuvo un ﬁltrasonido negativo, pero una fosfatasa alca-
lina de 338, esto coincide con lo expresado previamente (35),
los pacientes con tumores pueden tener un mecanismo fisiopato
16gico de ascitis asociado a hipertensifn portal por metista-
sis hepdticas externas o bien por compresibn venosa portal, -
en cuyo caso las caracteristicas del liquido de ascitis seran

de un trasudado.

El paciente con pancreatitis tuve un lfquido de asci--
tis compatible con un exudado y todos los parimetros evalua--
dos determinaron esta situacién (PT= 4.5 g/dl, PTr= 1.15, - -
DHL= 4970 U/L, Dhlr= 3.45%, GA.s-a= 0.2 g/dl. El nivel de -
amilasa en sangre fu& 1439 U/L y en liquido de ascitis fué --
3350 U/L. EJ} paciente fu& sometido a la parotomia con hallaz

go de pancreatitis necr6tica-hemorrigica.
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VLL. CONCLUSIONES

El gradiente albkGmina sérica-ascitis tiene alta sen
sibilidad para establecer un trasudado {hiperten---
5i6n portal) y mayor poder discriminativo que las -
proteinas totales y DHL,psro no es especifico ya que~
no fue posible separar completamente los grupos es-—
tudiados.

Las causas mis frecuentes de ascitis en nuestro ser-
vicio fueron la cirrosis hepdtica y las neoplasias -
malignas, lo cuil coincide con lo reportado por la -
literatura.

El l1iquido de ascitis que resulta por enfermedad he-
pdtica crbnica generalmente es un trasudado.

1l 1fquido de ascitis que resulta por clncer es mis
heterogéneo en su presentacisn, habitualmente es un
exudado, pero cuando se asocia compromiso hepitico-
por metdstasis extensas o compresifén venosa suele -
presentar las caracteristicas de un trasudado.

La sensibilidad para separar ambos grupos aumenta -
al realizar varios indices.
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