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RESUMEN.

Titulo. “Utilidad del indice de Bilbao como predictor causal de enfermedad organica en

pacientes con pérdida de peso involuntaria”

Introduccion. Existen indices predictivos para diferenciar las causas organicas de no
organicas. Los mas conocidos: Marton y Bilbao. El primero, con bajo rendimiento
diagnostico y el segundo, no validado en una poblacion externa; por lo cual ninguno es
de uso extendido.

Objetivo. Evaluar la utilidad de indice de Bilbao para predecir enfermedad organica en

pacientes con pérdida de peso involuntaria.

Material - Métodos. Estudio de cohorte, ambispectivo en el departamento de Medicina
Interna, de pacientes con pérdida de peso registrados en la base de datos; ademas de
casos hospitalizados del 2005 al 2010 no incluidos y casos nuevos de enero a julio
2011. Andlisis estadistico. Se realizé analisis descriptivo con distribucion de frecuencias
de variables; se calcul6 sensibilidad y especificidad para rendimiento diagnostico y con

chi cuadrada para la significancia estadistica.

Resultados. 118 pacientes con pérdida de peso, en 91 pacientes (77%) se tuvo causa
organica. El analisis bivariado mostr6 el indice de Bilbao con agrupacion de
probabilidades intermedia y alta con sensibilidad del 82% y la especificidad de 46%
(OR 4.018, IC 95%, p= 0.003) como predictor de causa organica.

Conclusiones. Con el indice de Bilbao se pretende dar apoyo al médico para realizar
diagnostico diferencial y contribuir al uso de procedimientos diagnésticos en pacientes

con probabilidad alta e intermedia para enfermedad organica.

Palabras clave. Pérdida de peso significativa e inexplicada, predecir, causa organica,

indice de Bilbao. indice de Hernandez.



SUMMARY.

Title. “Bilbao Index utility as a predictor organic disease in patients with involuntary

weight loss”.

Introduction. Predictive indices are designed to differentiate the organic causes of non-
organic. The best know are those of Morton and Bilbao. The first of them has a low
diagnostic yield and the second one has not been validated in a external population, so
that none is in widespread use.

Objectives. To evaluated the usefulness of Bilbao index to predict organic disease in a

sample of mexican patients with involuntary weight loss.

Material - methods. Cohort study, retrospective and prospective in the Internal
Medicine department, patients with significant and unexplained weight loss in the
database, as well as hospitalized cases from 2005 to 2010 not included in the database
and new cases from January to July 2011. Statistical analysis. Descriptive analysis was
performed with the frequency distribution of variables, we calculated sensitivity and

specificity for diagnostic yield and with chi-squared test for statistical significance.

Results. A total 118 patient with involuntary weight loss, in 91 patients (77%) had
organic cause. In the bivariate analysis found that the rate of Bilbao likely regrouping
intermediate and high sensitivity was 82% and specificity of 46% (OR 4.018, IC 95%, p=

0.003) as a predictor of organic causes.

Conclusions. With the Bilbao index is to give a medical support system for differential
diagnosis and support the use of diagnostic procedures in patients with intermediate

and high probability for organic disease.

Keyword. Significant and unexplained weight loss, predict, organic cause, Bilbao index,

Hernandez index.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

El peso corporal estd determinado por una interaccion de factores tales como la
ingesta caldrica, su absorcion y utilizacion, y éstos pueden ser modificados por la
edad, estado de salud e ingesta de medicamentos. En la edad media suele haber un
incremento en el contenido de la grasa corporal que esta asociada con un incremento
sustancial en la prevalencia de obesidad, muerte prematura y discapacidad. Es
después de los 65 afios de edad cuando el contenido de la grasa corporal disminuye
aun en sujetos sanos, y es entonces cuando la pérdida de peso es capaz de
evolucionar a una malnutricion energético- proteica. (1). Ahora bien, ésta pérdida de
peso y de grasa esta asociada con una muerte prematura, deficiencia de
micronutrientes, fragilidad, hospitalizaciones y un incremento en el riesgo de caidas
gue pueden retrasar la recuperacion de una enfermedad. Después de la séptima
década de la vida hay una disminucién del peso en una frecuencia de 0.1 — 0.2kg/afio.
En éste grupo de edad los principales mecanismos fisiol6gicos como causa de pérdida
de peso son la disminucion de la ingesta de los alimentos, metabolismo acelerado y un
incremento en la pérdida de calorias, y las causas mas frecuentes son de tipo social,

psiquiatrico, médico y asociado a la edad. (2)

La pérdida de peso es un factor prondstico en si mismo, que se asocia con una mayor
morbimortalidad, especialmente en pacientes de edad avanzada. Cuando la pérdida
ponderal es involuntaria puede tratarse de una manifestacion de enfermedad severa
subyacente y las causas potenciales de la misma corresponden a una lista extensa de

padecimientos, lo que hace dificil su abordaje diagnéstico (3).

A lo largo de las tres ultimas décadas, se ha intentado definir la pérdida de peso
involuntaria, de manera que refleje un espectro clinico de pacientes definido. El primer
trabajo a este respecto, fue realizado por Marton en 1981, quien definio la pérdida de
peso involuntaria y significativa como un descenso no intencional del 5% del peso
corporal habitual, en el transcurso de los 6 meses previos (3). Posteriormente,

Hernandez, agrega el concepto de “aislada o inexplicada” para referirse a la pérdida de



peso, que ademas de ser clinicamente significativa, no tuviera sintomas acompafiantes
0 no se estableciera un diagnostico causal después de una evaluacion basica inicial.
Se identifico asi a un subgrupo que representa una auténtica dificultad para su
diagnostico causal (4). Este mismo autor propuso que si después de dos semanas de
estudio en el paciente hospitalizado o después de dos visitas como paciente externo,
no se identifica un diagndstico, se debe considerar como una causa inicialmente
desconocida. Si después de seis meses de seguimiento no se ha determinado la
etiologia se considera definitivamente como una pérdida de peso involuntaria de origen

desconocido.

Otros autores han sugerido pequefias modificaciones a estos criterios, concernientes a
la magnitud de la pérdida de peso (5 6 10%) y al intervalo de tiempo en que se ha
presentado (6 6 12 meses), pero estas propuestas, no se han reflejado en los criterios

de seleccién de las principales series publicadas. (5)(2)

Cuando la pérdida de peso es mayor del 10% es considerada como una malnutricién
energético — proteica, que esta asociada con un deterioro de la inmunidad celular y
humoral. La pérdida de peso que excede el 20% implica una malnutricibn severa
energético — proteica y estd asociada con una disfuncion organica importante. (6)

El sindrome de pérdida de peso involuntaria involucra un reto diagnéstico para el
clinico, representa un riesgo de morbimortalidad para el paciente, y un alto costo para
los sistemas de salud. Ademas de que un porcentaje no despreciable (5 a 35%) de los

casos permanece sin diagnostico, aun después de un estudio exhaustivo. (7)(8)

La pérdida de peso es una manifestacion comun de algunas enfermedades y ésta
puede presentarse sin otros signos 0 sintomas; su etiologia puede ser por

enfermedades organicas, psicosociales e idiopatica. (7)(9)

Como parte de la evaluacion clinica de los pacientes con pérdida de peso involuntaria
se ha establecido que las causas pueden pertenecer a una de las cinco categorias:
neoplasias malignas, enfermedades gastrointestinales, enfermedades inflamatorias o

infecciosas cronicas, alteraciones metabdlicas y enfermedades psiquiatricas. (2)



En 1981 Marton vy colaboradores publicaron un estudio prospectivo en donde se
evaluaron 91 pacientes con pérdida de peso involuntaria reclutados de septiembre
1975 a septiembre 1978, y cuyo objetivo fue el desarrollo de un indice que pudiera
distinguir pacientes con una causa fisica (organica). Después de un analisis
multivariado, se identificaron 6 variables significativas como predictores diagndsticos de
enfermedad fisica: intensidad del tabaquismo, disminucion de actividad fisica
condicionada por fatiga, nauseas o vomito, modificacidon reciente del estado de apetito,
cambios en el patron de la tos, resultados de examen fisico y un factor de correccién
que se obtuvo por analisis discriminante. Fue asi como surgié un primer indice
pronéstico, en el cual un mayor puntaje se asociaba con una disminucién de la
probabilidad de que la causa de la pérdida de peso sea una enfermedad fisica.
También concluyeron que el prondstico varia significativamente dependiendo de la
causa fisica de pérdida de peso y la edad, teniendo peor prondstico aquellos pacientes
con etiologia neoplasica y pacientes mayores de los 80 afios de edad (3). Sin embargo
este indice no ha sido sometido a una validacidén externa, y la cohorte de pacientes en

guienes se realizo presenta diversos sesgos de seleccion que limitan su aplicabilidad.

Bilbao y colaboradores en el afio 2002 realizaron un estudio que incluyd 78 pacientes
con pérdida de peso involuntaria con la finalidad de identificar variables predictivas de
causa organica. En este estudio, se realizé un analisis de las variables en un modelo
de regresion logistica y las que tuvieron un valor predictivo independiente con el
diagndstico final de enfermedad organica fueron: presencia de sintomas guia, anemia,
edad mayor de 50 afios, sintomas psiquiatricos y tabaquismo. Basado en un coeficiente
de regresion multivariado, se establecio un puntaje con un rango de — 4 a 7; el puntaje
mayor de 3 identific6 una probabilidad alta de enfermedad orgénica, un puntaje de 1 —
3 tradujo probabilidad moderada y pacientes que con puntaje menor a uno tuvieron
bajo riesgo. La sensibilidad de éste indice fue de 94% con una especificidad de 68%.
Este sistema puede ser de ayuda a los médicos para el estudio del diagnostico
diferencial de pérdida de peso involuntaria, asi como contribuye a realizar

procedimientos diagndsticos mas exhaustivos en pacientes quienes tienen un alto



riesgo de padecer una enfermedad organica, aunque tampoco ha sido sometido a una

validacion externa. (10)

En el 2003, fue publicado un estudio realizado por Hernandez et al. en donde
recolectaron pacientes de enero 1991 a diciembre 1996, una serie de 236 pacientes
con pérdida de peso involuntaria y que no se acompafara por otro signo o sintoma
relacionado a un érgano o sistema, de los que el 35% tuvieron una etiologia maligna y
el 24% un trastorno psiquiatrico. Del primer grupo, pacientes con diagnéstico de
cancer, con mayor frecuencia fueron del género masculino, ancianos y tuvieron mayor
pérdida de peso que quienes no tuvieron éste diagndstico; y algunas de las
alteraciones en los exdmenes de laboratorio fueron anemia, velocidad de
sedimentacion globular aumentada, concentraciones altas de aminotransferasas y
lactato deshidrogenasa, y bajos niveles de albumina y colesterol. La deteccion de
cancer en éstos pacientes fue asociado con un pobre prondstico, sélo el 10%
sobrevivid mas de un afio después de la presentacion. Este indice es particularmente

Gtil para predecir una etiologia maligna de pérdida de peso involuntaria. (4)

En nuestro hospital, el Dr. Lépez y colaboradores, evaluaron y compararon el
rendimiento diagnostico de los indices de Marton y Hernandez en 79 pacientes con
pérdida de peso involuntaria significativa atendidos en nuestro hospital. El indice de
Marton mostré una baja asociaciéon con la categoria de “alta probabilidad”, asi como
valores de sensibilidad, especificidad y valor predictivo con bajo rendimiento. Sin
embargo con la aplicacion del indice de Hernandez modificado (categoria baja e
intermedia fusionadas) se encontré que la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
negativo y valor predictivo positivo fueron superiores (68.2%, 69.2%, 91.8% y 81.8%
respectivamente) que los obtenidos con el indice de Marton para identificar tanto causa
organica como neoplasica. Sin embargo, el rendimiento de éste indice es mas
orientado a identificar probabilidad de causa maligna y no tanto causa organica en

general, en el que su rendimiento es mas pobre.

Las causas de pérdida de peso involuntaria han variado en las diferentes series

dependiendo de la epidemiologia local y los criterios de referencia de pacientes en los
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diferentes centros. Ademas todos los indices prondsticos requieren para su adecuada
utilizacién, ser validados en poblaciones externas donde puedan afinar su capacidad
predictiva. Es por ello que hemos decidido llevar a cabo un estudio para evaluar el
rendimiento pronostico del indice de Bilbao para predecir causa organica en una

muestra de pacientes mexicanos con pérdida de peso involuntaria e inexplicada.
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MATERIAL Y METODOS.

Objetivo: Evaluar la utilidad de indice de Bilbao para predecir enfermedad organica en

una muestra de pacientes mexicanos con pérdida de peso involuntaria.
Disefio: Cohorte, ambispectivo

Se reviso la base de datos del servicio de Medicina Interna a fin de identificar todos los
casos de pérdida de peso que cumplieron los criterios de seleccion de pérdida de peso
de 5% 6 10% de su peso habitual en un periodo de 6 a 12 meses; que los pacientes al
momento de la evaluacion inicial no tuvieran caracteristicas clinicas evidentes de
alguna patologia que pudiera explicar la pérdida ponderal y los pacientes que aun
teniendo alguna enfermedad potencialmente causal de la pérdida de peso ésta
estuviera controlada y asintomatica y no hubiera sido posible establecer un vinculo
entre dicha enfermedad y la pérdida de peso; de éstos pacientes se contara con la
informacion completa para su analisis, y se depuré una nueva base de datos con

dichos casos.

Se revisaron las carpetas de ingresos hospitalarios de 2005 a 2010 a fin de identificar
aquellos pacientes con pérdida de peso no incluidos en la base de datos.
Posteriormente, se revisd sus expedientes clinicos a fin de identificar aquellos que
cumplieran con los criterios de seleccion para incluirlos en la base de datos
actualizada. Se continud recolectando los casos nuevos de pérdida de peso a partir de
enero a julio del 2011 y que hayan cumplido el criterio de pérdida de peso significativa
e inexplicada. Los datos de los expedientes de aquellos casos no incluidos en la base
de datos del servicio, se vaciaron en las hojas de recoleccién de datos especialmente
disefiadas para este fin y posteriormente capturadas en la base de datos. El criterio de
no inclusion fue: aquellos pacientes con pérdida de peso significativa e inexplicada que
no se contara con el expediente médico. Criterio de exclusion: pacientes con pérdida
de peso significativa e inexplicada con expediente pero de los que se contara con datos
incompletos (menos del 80% de las variables incluidas en el estudio). Se calculé el
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indice de Bilbao y Herndndez para causa organica y neoplasica respectivamente,
fusionando en cada una de ellas las probabilidades baja contra intermedia - alta, asi

como la fusién de baja — intermedia contra alta.
Analisis Estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo con distribucion de frecuencias, media + desviacion
estandar y mediana * rango intercuartilico de acuerdo a la escala de medicién y tipo de

distribucion de las variables estudiadas.

Para el rendimiento diagndstico del indice se calcul6 la sensibilidad, especificidad del
indice de Bilbao. Para ello, se realizaron dos puntos de corte colapsando las tres
categorias de probabilidad de causa orgénica a fin de dicotomizarlas para poder hacer

este analisis.

El rendimiento pronéstico se calculé6 mediante riesgo relativo con intervalo de confianza
de 95% para causa organica en pacientes con puntuacion alta en el indice de Bilbao y

la significancia estadistica se hizo con prueba de chi cuadrada.
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RESULTADOS.

ANALISIS DESCRIPTIVO

Se incluyeron un total de 109 pacientes provenientes de la base de datos previamente
validada del departamento de Medicina Interna. Ademas se identificaron 25 pacientes
con diagnoéstico de pérdida de peso en estudio en la libreta de ingresos hospitalarios
de enero 2005 a julio 2011. De estos 25 casos, 9 de ellos no se localizé el expediente,
7 de ellos no cumplieron los criterios de pérdida de peso significativa e involuntaria y
finalmente solo 9 de ellos fueron elegibles para agregarse a la base de datos (Figura
1), para asi incluir un total de 118 pacientes con un rango de edad de 17 a 89 afos y
media de 51.89 + 17.40, de los cuales, 66 sujetos fueron mayores de 50 afios (56%).

59 pacientes (50%) fueron del sexo masculino.

109 pacientes en
base de datos

original

25 pacientes de nuevo ingreso de enero
2005 — Julio 2011

134 pacientes

7 pacientes sin criterios de inclusion

9 pacientes con criterios de exclusion

Total de 118
pacientes

incluidos

Figura 1. Diagrama de flujo del total del pacientes incluidos en la base de datos

Dentro de los antecedentes familiares, resalta la alta incidencia de diabetes mellitus
(47.5%) y de neoplasia (25.4%). En relacion a los antecedentes personales (Tabla 1),
46 pacientes (39%) refirieron tabaquismo y un porcentaje similar (39.8%) reportaron
consumo de alcohol, mientras que solo 3 pacientes (2.5%) informaron de otras

toxicomanias. 16 pacientes (13.6%) eran portadores de diabetes al momento de la
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pérdida de peso de los cuales, 10 de ellos tenian menos de 5 afios de evolucién de la
enfermedad, 11 pacientes recibian tratamiento con hipoglucemiantes (9.3%) y el resto
se encontraban sin tratamiento farmacolégico por ser de reciente inicio. Sélo 3
pacientes (2.5%) eran cardiopatas y todos ellos padecian enfermedad coronaria,
mientras que 4 (3.3%) padecian enfermedades reumaticas (artritis reumatoide y
vasculitis). 3 pacientes tenian hepatopatia cronica, uno de ellos con hepatitis C y dos
con hepatitis autoinmune, finalmente 10 pacientes (8.5%) habian cursado con
enfermedad &cido péptica. En ninguno de estos casos, se concluyé que estas

enfermedades pre-existentes fueran la causa de la pérdida de peso.

Tabaquismo 39%
Consumo de alcohol 39.8%
Toxicomanias 2.5%
Diabetes Mellitus 13.6%
Cardiopatias 2.5%
Enfermedades

reumaticas 3:3%
Hepatopatia crénica 2.5%

Enfermedad acido
o 8.5%
péptica

Tabla 1. Antecedentes personales

De los sintomas guia (Tabla 2), los gastrointestinales incluyeron dolor abdominal en 39
pacientes (33.1%), nausea en 24 pacientes (20.3%) y en porcentajes similares se
presento diarrea (16.1%) y vomito (17.8%); no asi la hemorragia digestiva que tuvo una

menor frecuencia.

Dolor abdominal 33.1%
Nausea 20.3%
Diarrea 16.1%
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Vémito 17.8%

Hemorragia digestiva 5.9%

Tabla 2. Sintomas guia gastrointestinales

De los datos cardiorrespiratorios, 23 pacientes (19.5%) refirieron tos y tan solo 4
pacientes llegaron a presentar dolor toracico. La evaluacion clinica de causa
psiquiatrica encontrd6 insomnio en 25 pacientes (21.1%), llanto facil (13.6%) y
sentimientos de minusvalia (12.7%). Los sintomas generales como fatiga se
encontraron en 72 pacientes (61%), astenia en 103 pacientes (87.3%) y adinamia en
104 pacientes (88.1%).

El tiempo de evolucién de la pérdida de peso se registr6 de hasta 6 meses en 89
pacientes (75.4%), y mas de 6 meses en 29 pacientes (24.6%). La pérdida ponderal en
kilogramos fue desde un minimo de 4 kilogramos en un paciente (0.8%), hasta de 35
kilogramos en 3 pacientes (2.5%); con una moda de 20 kilogramos en 14 pacientes
(11.9%).

Dentro de los indicadores de organicidad en los indices de Bilbao y Hernandez (Tabla
3) la anemia (hemoglobina menor de 12.2g/dL) se report6é en 61 pacientes (51.7%), con
un valor minimo de hemoglobina de 5.7 g/dL en 1 paciente (0.8%). 52 pacientes
(44.5%) regqistraron valor de albumina sérica menor de 3.5g/dl. Los niveles séricos de
AST mayores de 36 UI/L se registraron en 27 pacientes (22.9%) y ALT mayor de 28
UI/L en 38 pacientes (32.2%). El valor de deshidrogenasa lactica mayor de 250 UI/L se
registro en 53 sujetos (44.9%) y mayor de 450 UI/L en 24 pacientes (20.3%). Un valor
sérico de fosfatasa alcalina mayor de 128 UI/L se encontré en 31 pacientes (26.3%), un

valor mayor de 300 UI/L en 8 pacientes (6.8%).

Anemia 51.7%
Albumina menor de 3.5 g/dL 44.5%
AST mayor de 36 Ul/L 22.9%
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ALT mayor de 28 Ul/L 32.2%
LDH mayor de 250 UI/L 44.9%
LDH mayor de 450 UI/L 20.3%

Fosfatasa alcalina mayor de 128 UI/L 26.3%
Fosfatasa alcalina mayor de 300 UI/L 6.8%

Tabla 3. Indicadores de organicidad de los indices de Bilbao y Hernandez

De los estudios de imagen, (Tabla 4) el ultrasonido de abdomen se realiz6 en 71
pacientes (60.2%), y en 51 de ellos (43.2%) se reporté como anormal, contribuyendo al
diagndstico final en 13 casos (18.3%) de los que en 10 de ellos (76.9%) el diagndstico
final fue neoplasia. La tomografia computada de craneo tan solo se realiz6 en 10
pacientes (8.5%), 8 de ellos reportada como anormal (6.8%) de los que en un paciente
fue de apoyo con diagndstico final de microadenoma hipofisiario; la tomografia
computada de torax fue realizada en 58 pacientes (49.2%), y en 29 pacientes (50%)
considerada como anormal y de los cuales en 10 sujetos tuvo contribucidn diagndéstica
(17.2%), 8 de ellos (80%) con etiologia neoplasica; la tomografia computada de
abdomen se realizé en 63 pacientes (53.4%) y en 43 pacientes (68%) se report6 como
anormal y de ellos, en 28 sujetos fue de apoyo diagndéstico (44.4%), con causa maligna
en 23 pacientes (82.1%).

) ) Porcentaje de estudios Porcentaje de
Estudio de imagen ) .
realizados utilidad
Ultrasonido de abdomen 60.2% 18.3%
Tomografia de craneo 8.5% 10%
Tomografia de térax 49.2% 17%
Tomografia de abdomen 53.4% 44.4%

Tabla 4. Estudios de imagen

Otros de los estudios realizados (Tabla 5) fueron la endoscopia alta en 38 pacientes

(32.2%) siendo anormal en 35 pacientes (92%) y contribuyendo al diagnostico final en 8
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casos. La endoscopia baja se realizé en 10 pacientes (8.5%) y en 6 de ellos reportada
como anormal (60%).

En 84 sujetos (71.2%) se realizaron diferentes biopsias, y en 75 de ellos (89.6%) se
reporté como anormal. La presencia de neoplasia se document6 por diversos medios
en 40 sujetos (47.6%).

Como diagndéstico final y principal se reportd con mayor frecuencia el de Lupus
eritematoso sistémico en 7 pacientes (5.9%) seguido de cuatro casos con linfoma no

Hodgkin y esclerodermia (3.4% cada uno).

Estudio Porcentaje de estudios Porcentaje de estudios
realizado realizados de utilidad
Endoscopia alta 32.2% 21%
Endoscopia 8.5% 60%
baja
Biopsia 71.2% 89%

Tabla 5. Endoscopia y biopsia

El perfil tiroideo (Tabla 6) se realizé en 58 pacientes (49.2%) de los que sélo en tres
pacientes permitié establecer el diagnéstico final: un caso de bocio téxico difuso como
causa de pérdida de peso, y dos pacientes con diagnéstico final de hipotiroidismo y un
paciente con sindrome poliglandular tipo .

Del perfil inmunoldgico (Tabla 6) se realizaron anticuerpos antinucleares en 61
pacientes (51.7%) en 37 sujetos (60.6%) se reportaron como positivos; de los que en
18 pacientes el diagnostico final fue Lupus Eritematoso Sistémico (48.6%), 3 pacientes
con diagnéstico final de esclerodermia, 1 paciente con sindrome de sobreposicion y 2
sujetos con metaplasia mieloide. Los anticuerpos anti — DNA se realizaron en 37
pacientes (31.4%) y reportados como positivos en 13 sujetos (11%), de ellos en 11
sujetos el diagnéstico final fue de Lupus Eritematoso sistémico (29.7%), 1 paciente con

esclerodermia y un paciente con diagndstico final de sindrome de sobreposicion.
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Laboratorio Porcentaje de estudios Porcentaje de estudios de
realizados utilidad
Perfil tiroideo 49.2% 5.1%
Anticuerpos 51.7% 39.3%
antinucleares
Anticuerpos anti-DNA 31.4% 35.1%

Tabla 6. Perfil tiroideo y pruebas inmunolégicas

Los marcadores tumorales se realizaron en 66 pacientes (55.9%), de los que el
antigeno carcinomebrionario fue anormal en 4 pacientes (6%) y en 3 de ellos (75%) el
diagnoéstico final fue cistoadenocarcinoma, céancer de colon y cancer renal
respectivamente. EI Cal9.9 registré valores altos en 5 pacientes (7.5%) en los que
s6lo un caso tuvo un diagnostico final de neoplasia. Finalmente el APE tuvo valores

altos en 2 sujetos (3%), uno de ellos con diagndstico final de cancer de prostata.

Las causas psiquiatricas se diagnosticaron en 10 pacientes (8.4%), con una
distribucion uniforme entre los diagndsticos de distimia, depresidon moderada, trastorno
ansioso depresivo, trastorno de ansiedad generalizada, disociativo de conversion, mixto
ansioso depresivo y dolor somatomorfo entre otros. En 13 sujetos no se llegé a un

diagndstico causal de la pérdida de peso (11%).

ANALISIS BIVARIADO

Al analizar la asociacién entre el puntaje del indice de Bilbao con el diagnéstico final, se
pudo observar que conforme aumenta el puntaje, aumenta significativamente la
probabilidad de que la pérdida de peso tenga una causa organica (p= 0.008), x2 para

tendencias.

Al establecer diferentes puntos de corte del indice de Bilbao para realizar el andlisis de
riesgo y de propiedades diagnésticas, se obtuvieron los siguientes resultados: al
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comparar la distribucién de causas orgénicas entre pacientes con probabilidad baja vs
intermedia y alta del indice, obtuvimos una sensibilidad de 82% y especificidad de 46%,
exactitud (area bajo la curva ROC): 0.73, con un OR de 4.018 (IC 95%: 1.568-10.298),
p= 0.003. Una vez que consideramos el punto de corte agrupando las probabilidades
baja e intermedia vs alta, la sensibilidad fue de 46% vy la especificidad de 76.9%,
exactitud: 0.52, con OR de 2.857 (IC 95%= 1.050-7.775), p= 0.035. (Figura 1).
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Figura 1. Curva ROC

Al analizar la asociacion entre el puntaje del indice de Hernandez con el diagnostico
final, se pudo observar que conforme aumenta el puntaje, aumenta significativamente
la probabilidad de que la pérdida de peso tenga una causa neoplasica (p= 0.001), x2

para tendencias.

Con el indice de Hernandez se establecieron dos puntos de corte para realizar el

analisis de riesgo y de propiedades diagndsticas, los resultados fueron los siguientes:
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al comparar la distribucion de causa neoplésica entre pacientes con probabilidad baja
vs intermedia y alta del indice, obtuvimos una sensibilidad de 80% y especificidad de

56%, exactitud= 0.64, con OR de 5.375 (IC 95%= 2.195 - 13.164), p < 0.001;

agrupando las probabilidades baja e intermedia vs alta del indice de Hernandez
obtuvimos una sensibilidad de 75% y especificidad de 59%, exactitud de 0.64, con OR
de 4.5 (IC de 95%= 1.929 - 10.496), p <0.001.

Se observo una tendencia ascendente para causa neoplasica conforme aumentaba la
puntuacion del indice de Hernandez (X2 para tendencias p= 0.001).

Dado que en un estudio previo realizado en nuestro hospital, el indice de Hernandez
predijo aceptablemente causa organica, se realizd un analisis para evaluar la
capacidad del indice de Hernandez para predecir también causa organica, y poder
comparar el rendimiento de ambos indices, encontrando que al fijar el punto de corte
con probabilidades intermedia y alta vs baja, se obtuvo una sensibilidad de 64% vy
especificidad de 73%, exactitud de 0.66 con OR de 5.004 (IC de 95% 1.902 - 13.169),
p= 0.001; y al comparar sujetos con probabilidad baja e intermedia vs alta, obtuvimos
una sensibilidad 60% y especificidad de 73%, exactitud de 0.62 con OR de 4.147 (IC de
95% 1.583 — 10.864), p= 0.003. (Figura 2)



21

ROC Curve

Source of the
Curve

— IndHczROC
— IndBiROC

0.5 Reference Line

Sensitivity

0.4

0.29

00— T T T T T
0o 0.z 04 0.6 08 1.0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Figura 2. Curva ROC

ANALISIS MULTIVARIADO

Se analizaron otras posibles interacciones para etiologia neoplasica, que incluyeron
antecedentes familiares de neoplasia, antecedente personal de diabetes mellitus,
ascitis, hemorragia digestiva a cualquier nivel, anorexia, presencia de datos claves,
mas de seis meses de evolucion y pérdida de peso de mas de 10kg, sin embargo de
los que se encontraron con significancia estadistica fue la presencia de hiperuricemia y
los marcadores tumorales positivos. Posteriormente se analiz6é el OR para cada una de
las variables del indice de Hernandez, del que la edad mas de 80 afios no fue predictor
debido a que el promedio de afios cumplidos de pacientes en la base de datos es mas
bajo, motivo por el que se hizo un punto de corte inferior al original que fue de 50 afos
y 60 afios de edad, junto con las otras dos variables identificadas de mayor
significancia estadistica (hiperuricemia y marcadores tumorales) y con la exclusion de

leucocitos mayor de 12000 se realizaron varios modelos del indice de Hernandez de
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los que result6 como mejor el Modelo nimero 2 (Figura 3) que incluy6 el indice de
Hernandez con hiperuricemia y exclusién de leucocitos 12000, esto por el area bajo la
curva ROC que mostré una mayor exactitud de 0.746 (IC 95% = 0.653 — 0.838), se
realizo analisis bivariado del modelo 2, encontrando que al fijar el punto de corte con
probabilidad baja contra intermedia — alta fusionadas, se obtuvo una sensibilidad de
85%, especificidad de 55%, exactitud de 0.65 con OR de 7.206 (IC 95%: 2.713 —
19.141), p= 0.000; y cambiando el punto de corte con probabilidad baja e intermedia
fusionadas contra probabilidad alta se obtuvo sensibilidad de 39% y especificidad de
89%, exactitud de 0.71, con OR de 5.440 (IC 95%: 2.073 — 14.273) p= 0.000.
Considerando como etiologia la causa organica y poniendo a prueba las mismas
variables no se encontr6 mayor OR que el observado cuando se aplicé para causa
neoplasica, esto podria explicarse ya que entre las diversas causas organicas

encontraremos la neoplasia como parte de ellas.
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Figura 3. Curva ROC, modelos de Hernandez
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Ya con el indice de Bilbao se procedié de forma similar e incluir otras variables para
valorar la interaccion en etiologia organica como causa de pérdida de peso, solo
mostrando significancia estadistica la hipoalbuminemia y debido que la presencia de
sintomas guia mostré6 un menor OR se disefiaron otros modelos con éstos hallazgos y
al realizar curva ROC el modelo 3 (Figura 4) mostré mayor exactitud con valor de
0.725 (IC 95%= 0.619 — 0.832), modelo para el que se realiz6 un andlisis bivariado con
probabilidad baja contra probabilidad intermedia y alta fusionadas se obtuvo una
sensibilidad 85% y especificidad de 50%, exactitud de 0.73, OR 4.35 (IC 95%= 1.714 —
11.056) p= 0.001; una vez fusionadas las probabilidad baja e intermedia contra
probabilidad alta la sensibilidad fue de 76% y especificidad de 88%, exactitud 0.55, OR
6.571 (IC 95%= 1.842 — 23.441) p=0.001.
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Figura 4. Curva ROC de indice de Bilbao y Modelos
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DISCUSION.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la utilidad del indice de Bilbao para predecir
enfermedad organica como causa de pérdida de peso significativa e inexplicada; el
motivo de utilizar éste y el indice de Hernandez es con la finalidad de identificar
aquellos grupos poblacionales de pérdida de peso significativa e inexplicada que
tengan riesgo mas alto de padecer alguna enfermedad organica grave o0 neoplasica
potencialmente tratable y asi realizar un abordaje mas eficiente y que éste modifique
directa o indirectamente su pronagstico.

Del primero de ellos con evaluacion de sus cinco variables y que en su formato original
traduce probabilidad de enfermedad organica (10) se realizé una agrupaciéon de
probabilidades de tal forma que con la fusion de intermedia — alta la sensibilidad fue de
82% vy la especificidad de 46%; una vez que se realizo el andlisis de probabilidades
baja — intermedia fusionadas la sensibilidad fue de 46%, con incremento de
especificidad a 76.9%; esta ultima asociacién de probabilidades nos permite realizar
una mejor exclusion de aquellos pacientes que no tengan una etiologia organica como
causa de pérdida de peso sin embargo el uso de los indices va enfocado a realizar un
mejor escrutinio, es decir buscamos una mayor sensibilidad que especificidad y para la
misma es mejor en aquellos pacientes que tengan una probabilidad intermedia o alta
gue aquellos pacientes que tengan una probabilidad baja.

Con la misma metodologia se aplico el indice de Bilbao pero como predictor de causa
neoplasica y al realizar la evaluacion de probabilidades intermedia — alta fusionadas la
sensibilidad fue de 95%, sin embargo la especificidad fue de 34% y una vez que se
fusionaron probabilidades baja e intermedia los valores de sensibilidad y especificidad
fueron muy similares aunque bajos, con 58% y 68% respectivamente; lo que nos lleva a
pensar que la verdadera utilidad del indice de Bilbao como predictor causal es para el
gue originalmente se disefié (10).

De la misma forma y teniendo como fuente la base de datos, se realizé evaluacion del
indice de Hernandez tanto en su descripcion original (4) como predictor de causa

neoplasica, y predictor de causa organica, siendo la mayor sensibilidad y especificidad



25

cuando se realiz6 el andlisis para causa neoplasica con probabilidades baja —

intermedia fusionadas; es decir para como originalmente se realizo.

Es importante sefalar las limitaciones que tiene nuestro estudio; de ellas hay que
considerar que nuestro hospital es un centro de referencia de tercer nivel para
problemas de diagnostico y esto repercute en que los pacientes representen un
espectro clinico en el que predominen los casos mas dificiles y de alta probabilidad de
causa organica, a diferencia de los que podriamos encontrar en hospitales generales
en donde la etiologia psiquiatrica se presenta en porcentaje similar a la causa organica
como incluso se reportd en la serie original de Bilbao y col (10) y otras series como la
de Lankisch (5), Bouras (6) y Hernandez a través del analisis de sintomas especificos
(12) asi como en series realizadas en pacientes ancianos (1)(7)(8); de igual forma al
tratarse de un estudio ambispectivo los datos recolectados de expedientes en afios
previos algunos de ellos sin que se precisen resultados completos, sobre todo de
aqguello que correlacionen mas con causa organica de pérdida de peso. De mayor valor
son las ventajas de nuestro estudio, que al dar una definicién precisa del diagndstico
nos permite trabajar con una poblacion homogénea, asi también sistematizar el estudio

del paciente.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en este estudio, hay que resaltar varios
puntos: de ellos el primero es la media de edad de 51 afios comparado con el
reportado por Bilbao y cols (10) que fue de 59 afios, sin embargo la distribucion de
sexos en ambos estudios fue en porcentaje similar. Otras diferencias importantes a
detallar fueron los diagndésticos finales; en la serie original descrita por Bilbao (10) el
diagndstico que se obtuvo con mayor frecuencia como causa organica de pérdida de
peso significativa fue el grupo de enfermedades médicas fueron los padecimientos
metabdlicos, no asi en nuestro estudio en donde en éste grupo tan solo se encontraron
tres casos con diagnostico de hipertiroidismo, hipotiroidismo y bocio; en éste mismo
rubro en el presente estudio Lupus Eritematoso Sistémico fue el diagnostico final en 18

pacientes, esto puede ser explicado por encontrarnos en una sede que es centro de
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referencia, como se especificé previamente. Con respecto a la causa neoplasica como
etiologia el porcentaje fue mayor (31%) al reportado por Bilbao (10) que fue de 23%,
sin embargo en nuestro estudio las neoplasias hematoldgicas fueron por mucho las
mas frecuentes, esto debido a que en sospecha de este tipo de padecimientos existe
en nuestro hospital un departamento de Hematologia con alta especialidad en
neoplasias hematoldgicas. Las enfermedades psiquiatricas como causa de pérdida de
peso sblo con un porcentaje de 6.7% en nuestro estudio, a diferencia de la serie
original de Bilbao (10) en el que reporte fue de 33%, ya que en nuestro hospital el
servicio de Psiquiatria es de enlace y los pacientes enviados son considerados de dificil
diagndstico.

Se ha demostrado que la combinacién de datos clinicos y estudios basicos de
laboratorio realizados durante la primera visita son de utilidad para clasificar a un
paciente como pérdida de peso involuntaria e inexplicada; la agrupacion de estos datos
ha permitido el desarrollo de indices que en el caso particular el indice de Bilbao
permitira procedimientos diagndsticos mas complejos cuando el paciente tenga una
probabilidad intermedia o alta para pérdida de peso de etiologia organica. De la misma
forma basandose en datos clinicos y de laboratorio para apoyo y determinar causa
maligna o neoplasica de pérdida de peso, el indice de Hernandez lo hara con mayor

sensibilidad cuando se tenga una probabilidad intermedia o alta.

El andlisis multivariado permitié identificar otras variables que se asocian a la causa
neoplasica como es hiperuricemia y marcadores tumorales, lo que permitié realizar
diferentes modelos del indice de Hernandez de los que la hiperuricemia fue el de mejor
area bajo la curva del que al realizar fusion de probabilidad intermedia y alta se obtuvo
mayor sensibilidad (85%); de igual forma, en el mismo analisis se valoraron otras
variables como causa neoplasica, identificando la asociacién a hipoalbuminemia no asi
la presencia de sintomas guia que en el analisis univariado; con estos hallazgos se
realizaron varios modelos del indice de Bilbao del que se tuvo mejor curva ROC
(exactitud con valor de 0.725 con IC 95%= 0.619 — 0.832), la mayor sensibilidad fue
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con fusién de probabilidades intermedia y alta (85%), sin embargo con el andlisis de
probabilidades baja e intermedia disminuye la sensibilidad, pero se tiene ganancia de

exactitud (88% vs 50% de fusion intermedia y alta).
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CONCLUSIONES.

La pérdida de peso significativa e involuntaria es un sindrome complejo en donde una
gran variedad de condiciones clinicas y mecanismos fisiopatologicos pueden llevar a
ella y en su protocolo de estudio es capaz de consumir de forma considerable recursos
diagnosticos; es por eso que debe recibir mas atencion. Con el indice de Bilbao se
pretende dar un sistema de apoyo al médico para realizar el diagnostico diferencial y
contribuir al uso de procedimientos diagnésticos en pacientes con probabilidad alta e

intermedia para enfermedad organica.
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. ANEXOS.
Edad mayor de 50 afios +3
Tabaquismo +2
Presencia de sintomas guia +1
Presencia de sintomas psiquiatricos -4
Anemia +1

> 3 puntos: alta probabilidad

1 - 3 puntos: moderada probabilidad

< 1 puntos: baja probabilidad
Variables:
Edad mayor de 50 afios: se sumardn tres puntos cuando se encuentre esta variable se
presente.
Tabaquismo: se definird con tan solo el antecedente o la presencia de tabaquismo al
momento de su ingreso a la base de datos, y si es positivo se sumaran dos puntos
mas.
Presencia de sintomas guia: se definirA como la presencia de uno o mas sintomas
como pirosis, dolor abdominal, diarrea, nausea, vomito, constipacion, disminucién del
calibre de heces, hemorragia digestiva alta y baja, plenitud posprandial y saciedad
temprana, esteatorrea, ascitis, tos, hemoptisis, edema, disnea y dolor toracico.
Presencia de sintomas psiquiatricos: se definirh como positivo a la presencia de uno o
mas sintomas como es sentimiento de minusvalia, llanto facil, insomnio y apatia.

Anemia: estara definido por un valor menor a 12.2g/dl.
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