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Antecedentes

La ascitis se define como la acumulacion de liquido en la cavidad peritoneal,
representando un estado de retencidén corporal total de sodio y agua cuya causa mas
frecuente (en el 80% de los casos) es la hipertension portal secundaria a cirrosis
hepatica, en el 10% de los casos debido a un proceso maligno, el 3% debido a
insuficiencia cardiaca y el 7% restante secundaria a otros procesos menos frecuentes,
tales como enfermedades del tejido conectivo, enfermedades granulomatosas, ascitis

pancreética, ascitis biliar, etc.

Tan solo en los pacientes cirréticos, la ascitis es la descompensacion mas frecuente: se
considera que en el 50% de los pacientes con 10 afios de evolucién de cirrosis
compensada se presentara dicha entidad. También se trata de un signo de mal
prondstico, ya que después de la aparicion de la ascitis la supervivencia en el primer

afio es del 85% y en el segundo del 50%.*

Fisiopatologicamente los factores que facilitan el desarrollo de la ascitis en la cirrosis
son una combinacién de hipertensién portal, reduccion de la presion coloidosmdtica
intravascular por hipoalbuminemia y aumento de la filtracion de linfa a nivel de los
linfaticos hepéticos distendidos, estos factores sumados a la activacion del sistema

neurohormonal, conllevan a la aparicion de la ascitis.

La ascitis maligna se define como la acumulacién anormal de liquido en la cavidad
peritoneal a consecuencia de una neoplasia (cancer), representando un problema
clinico, toda vez que ocasiona malestar en aquellos pacientes con estadios avanzados

de su enfermedad.?

Como ya se ha mencionado, alrededor del 10% de los casos de ascitis ocurren en
asociacion con alguna variedad de neoplasia, especialmente cancer de mama, pulmon,

ovario, estbmago, pancreas, colon y otras neoplasias hematologicas tales como



linfomas. Ahora bien, también se considera que mas del 20% de todos los pacientes

con ascitis maligna tienen tumores primarios de origen desconocido.?

La acumulacion de liquido en la cavidad peritoneal, es dependiente entre la cantidad de
fluido generado y la cantidad que se reabsorbe en la cavidad abdominal. Cuando la
produccion excede el aclaramiento, se acumula un trasudado libre. En condiciones
fisiologicas, la trasudacion del plasma a través de la membrana capilar de la serosa
peritoneal, continuamente produce liquido para lubricar la superficie serosa. Esta
produccion de liquido es bajo la influencia de la presion portal, presion oncotica
plasmatica, sodio y retencidén e agua, produccion linfatica hepatica y la permeabilidad

microvascular a las macromoléculas.

De la cantidad de liquido generada, al menos dos tercios se reabsorben a través de los
canales linfaticos del musculo diafragmatico, propulsado en trayectoria cefélica por la
presion intratoracica negativa. El liquido procede a través de los canales linfaticos
mediastinales, dentro del conducto toracico derecho desembocando en la vena

subclavia derecha, hecho demostrado por centellografia.®

Grandes cantidades de ascitis pueden ocasionar incremento de la presion abdominal
cuyas manifestaciones clinicas pueden ser: dolor, disnea, pérdida del apetito, ndusea
disminucién de la capacidad funcional y en menor importancia cambios estéticos para el

paciente.

Fisiopatoldégicamente en la ascitis maligna, la acumulacion de liquido se considera
multifactorial, e intervienen factores como el incremento de la produccion de liquido
peritoneal por el tumor, asi mismo el incremento de la permeabilidad microvascular en
la angiogénesis tumoral. En diversos estudios se encontr6 una marcada
neovascularizacion del peritoneo parietal, principalmente en pacientes con ascitis
maligna y carcinoma de ovario. Mucho se habia propuesto que la sintesis de diversas
moléculas intervenia en la patogénesis de esta entidad, sin embargo no fue hasta el

afio 2000, cuando se identificaron tanto el Factor de Crecimiento Vascular Endotelial



(FCVE) como el Factor de Permeabilidad Vascular (FPV), que son las principales
moléculas involucradas en la fisiopatologia de la ascitis maligna.**®” Todo esto
demostrado en los trabajos de Zebrosky, en los cuales reporta incremento en los
niveles de FCVE en analisis de liquidos abdominales en pacientes con cancer gastrico,

ovario y colon, comparados con liquidos en pacientes con ascitis de origen cirrético.’

Otro factor importante en la patogénesis de la ascitis maligna es la obstruccion linfatica

por invasién tumoral hacia el masculo diafragmatico.®

La ascitis es un hallazgo clinico comun, la cual tiene un sin nimero de causas
especificas. No existen hallazgos distintivos ni una prueba diagnéstica para diferenciar
entre Ascitis Maligna (AM) y la Ascitis No Maligna (ANM). Durante el transcurso del
tiempo, se han realizado estudios en los cuales se pone atencion a las propiedades de
la superficie de las células tumorales, sugiriendo nuevos posibles marcadores de ascitis
maligna. La glicoproteina derivada de la matriz extracelular, también se ha reportado
elevada en la ascitis maligna.

Otro elemento encontrado es el acido sidlico, el cual se ha reportado elevado en
pacientes con cancer de mama, pulmon, estdbmago, colon, ovario, préstata y tumores

hepaticos.’

Por ultimo, se ha estudiado a la fibronectina, la cual es una molécula de alto peso
molecular presente en plasma, otros liquidos corporales y tejidos y juega un rol
importante en diversos fendmenos bioldgicos tales como: adhesion celular, migracion
celular, desarrollo embriolégico, cicatrizacién y homeostasis.'° Dentro de las neoplasias,

las células malignas sintetizan fibronectina desde la matriz.



Marco de Referencia

La citologia, como método diagndéstico, ha sido una herramienta util para el estudio de
ascitis en general, sin embargo para la ascitis maligna, su sensibilidad y especificidad
diagnéstica se reportan entre 40 a 60%. Para aumentar su eficacia, se ha apoyado en
la determinacion de estudios citoquimicos, para valorar niveles de proteinas,

fibronectina, marcadores tumorales, y lipidos.**

En 1994, Castaldo y colaboradores, realizaron analisis de liquidos de ascitis obtenidos
por paracentesis a 94 pacientes: 58 pacientes con cirrosis hepatica, 15 pacientes con
hepatocarcinoma, 21 pacientes con neoplasia peritoneal (10 canceres de ovarios, 6
neoplasias gastrointestinales, 4 mesoteliomas y 1 leucemia). Las muestras se
procesaron para citologia, ensayos inmunologicos, determinacion de deshidrogenasa
lactica, triglicéridos, proteinas totales, gamaglutamiltransferasa, colesterol vy
pseudouridina.*?

Sus resultados no reportaron diferencias significativas respecto a los estudios
citologicos entre pacientes con AM y ANM, asi mismo los estudios microbiolégicos no

determinaron ninguna diferencia.

Sin embargo las diferencias mas significativas entre los principales valores
determinados en ambos grupos se encontré en los resultados de proteinas totales,

colesterol, deshidrogenasa lactica, pseudouridina y el gradiente de proteinas.

Especificamente, se encontr6 que pacientes afectados por cirrosis y hepatocarcinoma
mostraban menor concentracion de colesterol que aquellos pacientes afectados por
ascitis maligna, ellos reportan una menor concentraciéon de colesterol en ascitis en

pacientes con cirrosis que aquellos con ascitis maligna (0.71 vs 3.13 mmol/L).*

Hacia 1998, en Turquia, se hizo un estudio que incluyé a 17 pacientes con ascitis de
origen maligno y 23 pacientes con ascitis de origen no maligno. Se realizaron pruebas

para determinar valores de acido sialico, pH, colesterol fibronectina, concentracion total



de proteinas, y actividad de la deshidrogenasa lactica (DHL) en ascitis. Dentro de sus
conclusiones mencionan los autores que los niveles de proteinas en pacientes con
ascitis maligna fueron superiores comparados con los pacientes con ascitis de origen
no maligno, sin embargo determinan una sensibilidad y especificidad baja por lo cual no
se define como criterio para diferenciar ascitis maligna de la no maligna. Asi mismo
encontraron que los niveles de DHL es significativamente més alta en pacientes con
ascitis maligna de aquellos de origen no maligno, sin embargo reportan una sensibilidad
de tan solo 23%.

Respecto a los niveles de colesterol solo se refiere que se encuentra significativamente
mas elevado en pacientes con ascitis maligna comparada con los pacientes que
muestran ascitis de origen no maligno, sin embargo no determinan tanto valores ni su

sensibilidad y especificidad.*®

En 2005 en la India, se realiza un estudio en el cual incluyen a 25 pacientes con ascitis
de origen maligno y 25 pacientes con ascitis de origen no maligno, en cada uno de ellos
se determinaron niveles de proteinas totales, albumina y gradiente sérico/ascitis de
albumina, glucosa, colesterol, pH arterial, y niveles de Leucocitos totales en ascitis. Se
tomaron en cuenta los siguientes puntos de corte en cada una de las variables medidas
de acuerdo a la literatura: Proteinas >3g/dL, Gradiente de Albumina <1.1, Leucocitos

Totales >1000/mm?, Relacién de glucosa Ascitis/suero <1y pH <7.45.

Para niveles de proteinas en ascitis, se reporta una sensibilidad de 56%, especificidad
88% vy eficiencia diagndstica del 72%. Los resultados en cuanto a los valores en la
relacion de Glucosa ascitis/suero, reportan una sensibilidad del 64%, especificidad del
84% vy eficiencia diagndstica del 72%. Respecto a los valores de pH, se determind una
sensibilidad de 48%, especificidad de 84% y eficiencia diagnéstica del 66%. Para el
conteo total de leucocitos, tomando en cuenta el corte establecido en la literatura, se
reporta una sensibilidad de tan solo del 8%, una especificidad del 100% vy eficiencia

diagnéstica de solo 54%.**



Ahora bien de acuerdo a la literatura y tomando en cuenta los valores de gradiente de
albumina previamente mencionados, se reporté una sensibilidad del 88%, especificidad
84% vy eficiencia diagndstica del 86%, mencionandose como segundo pardmetro con
mejor eficiencia diagndstica posterior al colesterol.

Como se menciond al principio de este apartado, la citologia del liquido de ascitis, se
considera uno de los estudios mas sensibles para el diagndéstico de Ascitis Maligna, sin
embargo en este estudio se reporta una sensibilidad del 64%, especificidad del 100% y

eficiencia diagnéstica del 82%.

Para efectos de los niveles de colesterol, en el estudio se tomd en cuenta un nivel de
corte de 70 mg/dL, dicho valor se tomo en cuenta agregando dos desviaciones estandar
al valor medio del colesterol en los pacientes con ascitis no maligna, los resultados
reportaron una sensibilidad del 88%, especificidad del 100% y eficiencia diagnostica del
94%, asi mismo se reporta un valor predictivo positivo del 100% y negativo del 89.2%

Como conclusiones se considera a la determinacion de colesterol en ascitis como mejor
prueba con eficiencia diagndstica, seguida del gradiente de albumina y posteriormente
la citologia del liquido, asi mismo de acuerdo a su eficiencia diagndstica, costo-
efectividad y disponibilidad, el determinar el nivel de colesterol en ascitis puede

considerarse un buen parametro para el diagnéstico de ascitis maligna.**



Planteamiento del Problema

Los niveles de colesterol elevado en ascitis ¢son un marcador para diferenciar ascitis

maligna de la ascitis no maligna?



Justificacion

Como se ha mencionado, el diagnéstico diferencial de ascitis es un problema clinico
comun, teniendo como causas, diversas entidades anteriormente mencionadas. Asi
mismo se han establecido diversos parametros diagnosticos para diferenciar entre
ascitis maligna y no maligna, entre ellos gradiente de albumina, citologia del liquido,
nivel de pH, niveles de &cido sialico, fibronectina, glucosa, etc., sin embargo algunos no
han mostrado verdadera significancia en cuanto a resultados, y otros, por su poca
disponibilidad o alto costo, no son posibles realizar como parte de un protocolo

diagnéstico.

Asi mismo se han realizado estudios respecto a los niveles de colesterol en ascitis y su
relacion con ascitis maligna, sobre todo en paises europeos y asiaticos, sin embargo a
nivel nacional, no se cuenta con registro de estudios previos para valorar, tanto niveles
de colesterol como su utilidad para diferenciar el origen maligno o benigno de la ascitis,
por lo cual probablemente se trataria del primer estudio de tales caracteristicas.

Respecto a los beneficios de este protocolo y sus resultados, se consideran dos
ventajas importantes; la primera se dirige hacia los pacientes, toda vez que de
comprobarse la relacién entre niveles altos de colesterol y ascitis maligna, dicho
procedimiento nos orientaria a dirigir todos los estudios diagnésticos hacia la busqueda
de una entidad neoplasica como origen de la ascitis, disminuyendo el retraso
diagnéstico, (en tiempo y esfuerzo), a fin de iniciar el tratamiento especifico 6 en su
caso, solicitar la referencia a una institucion de tercer nivel. Secundariamente esto
probablemente ayude a incrementar la sobrevida de cada paciente o en su defecto a

mejorar su calidad de vida, dependiendo de la etapa clinica de la neoplasia.

La segunda ventaja importante es hacia nuestra institucion; tomando en cuenta una
asociacion entre colesterol alto y ascitis maligna, nos llevaria a realizar un
procedimiento menos costoso tanto para la institucion como para el paciente, y su
resultado orientaria al médico hacia un abordaje diagndstico mas especifico, lo que

probablemente disminuiria el tiempo de estancia hospitalaria por paciente. Asi mismo



se disminuye el uso irracional de otros estudios diagnosticos tanto de laboratorio,
medicina nuclear y de imagen, lo que reducira la sobrecarga de trabajo en dichos

servicios.



Objetivo Primario

El presente estudio pretende medir la sensibilidad y especificidad de los niveles de
colesterol en liquido de ascitis para diferenciar entre ascitis de origen maligno y no
maligno.

Objetivos Secundarios

Determinar los niveles de colesterol en ascitis y establecer un punto de corte para

diferenciar entre ascitis maligna y ascitis no maligna

Establecer dicho estudio como parte del protocolo de diagndstico inicial para pacientes

con ascitis.



Hipotesis

Si las neoplasias abdominales malignas tienen la capacidad de producir ascitis, asi
como el de excretar colesterol, y podemos medir la fraccion de éste lipido en liquidos
biolégicos, entonces la elevacidbn de colesterol en ascitis nos sugerird una causa

maligna.



Materiales y Método
Se realiz6 un estudio prospectivo, comparativo, abierto, observacional, analitico, de

evaluacion diagnostica.

Se estudiaron pacientes hospitalizados en la Division de Medicina Interna del Hospital

General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, los cuales cuentan con diagndstico de Ascitis.

Se realiz6 un estudio comparativo con 2 grupos de pacientes de 11 integrantes cada
uno a fin de encontrar una sensibilidad del 88%, especificidad del 99%, nivel de

confianza del 95% y precision del 10%; respecto a los niveles de colesterol en ascitis.

Criterios de Inclusion:

En total se analizaron 22 pacientes, divididos en dos grupos de 11 pacientes cada uno,
como criterios de inclusion principales son la presencia de ascitis clinicamente

identificable, y una edad mayor de 18 afios.

Para el grupo de ascitis maligna, la malignidad se documenté pro la presencia de
células malignas en la citologia de ascitis, resultados histopatoldgicos con reporte de
malignidad de acuerdo a biopsias o0 estudios realizados, asi como estudios de
laboratorio tales como marcadores tumorales (de acuerdo a los estudios de cada
paciente en particular para diagnostico definitivo durante su hospitalizacion,

independiente a este protocolo de investigacion).

Para el grupo de ascitis no maligna, su diagndstico se establecio por historia clinica y

exploracion fisica descartando la presencia de malignidad.

Criterios de Exclusion:
e Presencia de niveles de colesterol sérico altos
e Pacientes con inicio de tratamiento a base de quimioterapia o radioterapia.

e Pacientes menores de 18 afios de edad



Definicién de variables

Independientes Dependientes
Variable Nominal Variable Intervalo
Maligna
Ascitis Colesterol mg/dL
Benigna

Descripcion de procedimientos

Se revisaron los expedientes clinicos de cada uno de los pacientes con diagnostico de
Ascitis en el periodo comprendido de Mayo de 2006 a Julio de 2007, a fin de verificar
los resultados de los estudios citoquimicos realizados y los resultados de laboratorio
respecto a pruebas de funcionamiento hepatico, marcadores tumorales, resultados de
estudios citoldgicos, histopatolégicos y de imagen a fin de formar ambos grupos de

estudio (referentes y casos). Anexo 3

Cabe mencionar que todos los pacientes hospitalizados que cumplen con los criterios
de inclusién para este protocolo, se les otorgaba una explicacion verbal del estudio
solicitandoles firma de consentimiento informado (Anexo 1); asi mismo dicha
informacion se registraba en la hoja de captura de datos a fin de formar una base de

datos (Anexo 2)

Deteccion de niveles de colesterol en ascitis

En la técnica de deteccidn de colesterol en ascitis se utilizd, un procesador automatico
del laboratorio central del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzéalez”, Modelo
HITACHI 902, Boehringer Manheim, calibrada, con cantidades requeridas para el

proceso, 5uL de reactivo y 250 uL de la muestra de estudio.



Andlisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizé estadistica descriptiva: medidas de tendencia

central y dispersion: rango, media, mediana, desviacion estandar, porcentajes.

Asi mismo se determinara Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo y Valor
Predictivo Negativo



Resultados

El total de la poblacion en estudio son 22 pacientes con diagndstico de ascitis, se

dividieron en dos grupos de 11 integrantes cada uno.

Del grupo de los referentes se incluyeron 10 pacientes con diagnostico de ascitis
secundaria a Insuficiencia Hepatica Crénica etapificados mediante la Clasificacion
internacional Child-Pugh, correspondiendo al 90.9% del grupo, el 9.1% restante
corresponde a un paciente con diagnostico de Insuficiencia Cardiaca Congestiva grado
IV de acuerdo a la clasificacion de la Asociacion de Nueva York del Corazén (NYHA).
(Tabla 1)

Tabla 1. Relacion de Controles de acuerdo a severidad de la enfermedad

| Paciemes | Diagnssico | Eapacimica

Paciente 1 Insuficiencia hepatica crénica Child C
Paciente 2 Insuficiencia hepatica crénica Child C
Paciente 3 Insuficiencia hepética crénica Chid B
Paciente 4 Insuficiencia hepética crénica Chid B
Paciente 5 Insuficiencia hepética crénica Child C
Paciente 6 Insuficiencia hepética crénica Chid B
Paciente 7 Insuficiencia hepética crénica Chid B
Paciente 8 Insuficiencia hepética crénica Chid B
Paciente 9 Insuficiencia hepéatica crénica Child C
Paciente 10 Insuficiencia hepéatica crénica Chid B
Paciente 11 Insuficiencia cardiaca congestiva IV NYHA

Fuente: Expedientes clinicos

Del grupo control, se incluyeron 11 pacientes con diagndstico de Ascitis secundaria a
neoplasia abdominal, cuyo diagndstico se integrd por exploracion fisica, resultados de
marcadores tumorales, estudios de imagen y reportes de estudios histopatoldgicos.

Del total del grupo, el 63.6% corresponde a pacientes con diagnostico de cancer de
ovario, cuya etapa clinica se estim6 de acuerdo a la realizacion de cirugia para
citorreduccion, cabe mencionar que de éste subgrupo, se encuentran 4 pacientes sin
determinacion de etapa clinica toda vez que realizado su diagnéstico se refirieron a
institucion de tercer nivel de atencion médica.

De los cuatro pacientes restantes, el 18.2% (dos pacientes) cuentan con diagnostico de
tumor maligno de colon descendente y los dos ultimos pacientes (18.2%) cuentan con

diagnostico de tumor de antro pilérico. (Tabla 2)



Tabla 2. Relacion de casos de acuerdo a Escala de Karnofsk etapa Clinica del cancer

Pacientes Diagnostico Etapa Clinica Karnofsky
Paciente 1 Tumor maligno de colon descendente v 60
Paciente 2 Tumor maligno de antro pilérico v 60
Paciente 3 Tumor maligno de ovario lnc 80
Paciente 4 Tumor maligno de ovario S/D 80
Paciente 5 Tumor maligno de ovario v 30
Paciente 6 Tumor maligno de antro pil6rico Y 60
Paciente 7 Tumor maligno de ovario lnc 70
Paciente 8 Tumor maligno de ovario lnc 70
Paciente 9 Tumor maligno de ovario lnc 60
Paciente 10 Tumor maligno de ovario \ 20
Paciente 11 Tumor maligno de colon descendente v 30

Fuente: expedientes clinicos

La distribucion de género por grupo de estudio se reporta de la siguiente manera: del
grupo de los referentes, el 45.4% corresponde a pacientes del género femenino y el
54.6% a pacientes del género masculino.

Del grupo de los casos, el 81.8% corresponde a pacientes del género femenino y el

18.2% a pacientes del género masculino.

Distribucion de pacientes por género

Casos Referentes
Femenino Masculino
81.82% 55%

Masculino Femenino
18.18% 459%0




Tabla 3. Descripcion de los resultados por

Variables

caracteristicas se presentan en la Tabla 3.

Casos

rupo de estudio
Referentes

Tomando en cuenta los dos grupos de estudio se analizaron 6 variables cuyas

Valor de p

Prom (D.E.)

Mediana ‘

Prom (D.E.)

Mediana

Albumina®(g/dL) 1.34 (0.57) 1 2.16 (0.59) 2.2 0.0034
Albumina sérica (g/dL) 2.35 (0.80) 2.8 1.13 (0.29) 1 0.0001
Células’ (cells/ml) 478.91(703.51) 159 119.82 (208.78) 50 0.1203
Colesterol' (mg/dL) 49.36 (29.22) 42 18.72 (3.1) 18 0.0025
Edad (afios) 52.3 (16.9) 54 57.9 (12.8) 58 0.3897
Gradiente Albtiimina® (g/dL) 0.83 (0.25) 0.9 1.2 (0.15) 1.2 0.0001
Proteinas’ (mg/dL) 3048.36 (1639.7) 2890 2280.73 (1084.3) 2099 0.2100
Femenino 81.82% 45.45%

Masculino 18.18% 54.55%

"variables analizadas en el liquido de ascitis
2 determinacion del gradiente de albimina (albimina sérica menos alblimina de ascitis)

De acuerdo a la edad, se reporté en el grupo de los casos un promedio de 52.3 afos,
con desviacion estandar de 16.9 afios y mediana de 54 afios, en el grupo de los
referentes la edad promedio se reporta en 57.9 afos, con desviacion estandar de 12.8
afnos, y mediana de 58 afios; comparando ambos grupos para establecer una diferencia

entre ascitis maligna y no maligna obtenemos un resultado no significativo (p= 0.3897)



Referente a las proteinas en ascitis, se report6 en el grupo de los casos un promedio de
3048.36 mg/dl, con una desviacion estandar de 1639.7 mg/dl y mediana de 2890 mg/dl.;
comparativamente al grupo de los referentes el cual reporté promedio de 2280.73
mg/dl, desviacion estandar de 1084.3 mg/dl y una mediana de 2099 mg/dl con una p no
significativa (p= 0.21). Por lo cual el nivel de proteinas no es una referencia adecuada
para diferenciar entre ascitis de origen maligno y no maligna. Toda vez que, como se
muestra en la grafica 1, existe un traslape importante de acuerdo a los niveles de

proteinas en ascitis entre ambos grupos.

Grafico 1. Nivel de proteinas en ascitis por grupo de estudio
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De acuerdo al andlisis de la albumina sérica se reporté en el grupo de los casos un
promedio de 2.35 g/dL, con desviacion estandar de 0.80 g/dL, y mediana de 12.8 g/dL,
gue comparado con el grupo control, el cual reporta promedio de 1.13 g/dL, desviacion
estandar de 0.29 g/dL y promedio de 1 g/dL, resultando estadisticamente significativa
(p=0.0001). Los resultados de los niveles de albumina sérica se ejemplifican en la
grafica 2, la cual evidencia un menor traslape entre ambos grupos, respecto a los
niveles séricos de albumina, sin embargo el margen observado entre 1.7 a 1.9 g/dL, se
mantiene estrecho, lo que dificultaria mediante esta determinacion el diferenciar el

origen de la ascitis.

Grafica 2. Distribucion de albumina sérica por grupo de estudio
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De acuerdo al analisis de la albumina en ascitis se reporté en el grupo de los casos un
promedio de 1.34 g/dL, con desviacion estandar de 0.57 g/dL, y mediana de 1 g/dL, que
comparado con el grupo control, el cual reporta promedio de 2.16 g/dL, desviacion
estandar de 0.59 g/dL y promedio de 2.2 g/dL, con una p significativa de 0.0034. Los
resultados de los niveles de albumina en ascitis se ejemplifican en la Grafica 3, la cual
evidencia un traslape total entre los valores reportados. Al igual que el resultado previo,
el margen observado entre 2.4 y 2.6 g/dL, se mantiene estrecho, lo que en este ejemplo

dificultaria la posibilidad de diferenciar un origen benigno de la ascitis.

Grafica 3. Distribucion de albumina en ascitis por grupo de estudio
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Respecto al colesterol, en el grupo de los casos, se reporta un promedio de 49.36
mg/dl, desviacién estandar 29.22 mg/dl y mediana de 42 mg/dl, comparativamente al
grupo referente que reporta un promedio de 18.72 mg/dl, desviacion estandar de 3.1
mg/dl y mediana de 18, con significancia estadistica (p=0.0025).

En la grafica 4 muestra la distribucién de los niveles de colesterol en ascitis por grupo
de estudio, observandose que en este caso no existen traslapes entre los niveles de
colesterol de cada grupo, habiendo un margen menos estrecho (entre 26 y 31 mg/dl)

para diferenciar entre ascitis maligna y no maligna.

Grafica 4. Distribucion de colesterol en ascitis por grupo de estudio
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Discusion y Conclusiones

Durante el transcurso del tiempo, se han realizado diversos estudios para encontrar un
método diagndstico a fin de una diferenciar entre la ascitis maligna y la ascitis no
maligna.

Uno de los primeros estudios se realizé en 1986, dénde Jingst y cols. compararon
concentraciones de colesterol, triglicéridos y fosfolipidos en 40 pacientes con
enfermedad hepatica crénica y 51 pacientes con diversas neoplasias; se encontraron
las siguientes medias: colesterol de 75 mg/dL; fosfolipidos de 0.79 mmol/L; triglicéridos
de 75 mg/dL y proteinas de 3.8 g/dL, siendo los valores correspondientes al grupo con
cirrosisde: colesterol de 20 mg/dl; fosfolipidos de 0.33 mmol/L; triglicéridos de 51 mg/dL
y proteinas de 1.9 g/dL. En todos los casos los valores del grupo con ascitis maligna
fueron mas elevados que los del grupo de cirrosis, de acuerdo a estos resultados los
autores establecieron como punto de corte para colesterol en ascitis el de 48 mg/dL;
triglicéridos de 65 mg/dl y para proteinas de 2.5 g/dL. Con ello determinaron que los
niveles de colesterol poseen mejor eficiencia diagnéstica (92.3%), comparada con el
resto de las variables (triglicéridos 72.8%, fosfolipidos 79.4% y proteinas 79.4%) para

discriminar entre ascitis de origen cirrético y maligno.™

En 1988, Prieto y cols., compararon las concentraciones de colesterol, fibronectina,
gradiente de albumina, proteinas totales y niveles de deshidrogenasa lactica (DHL) para
diferenciar ascitis maligna y no maligna.’® Estudiaron dos grupos 54 pacientes con
ascitis debida a enfermedad hepéatica y 15 pacientes con metastasis peritoneales. Las
medias reportadas para cada variable en el grupo con cancer fueron: proteinas de 3.7 +
1.20 g/dl; DHL 247.26 = 148.14 u/L; colesterol 109.06 + 29.85 mg/d| y fibronectina 91.57
+ 41.52 mcg/ml; mientras que en el grupo con enfermedad hepatica se encontraron los
siguientes valores: proteinas 1.37 + 0.59 g/dl; DHL 75.40 + 110.70 U/L; colesterol 23.75
+11.22 mg/dl y fibronectina 31.86 + 10.51 mcg/ml. Nuevamente los valores reportados
fueron mas altos en el grupo de pacientes con cancer. Respecto al gradiente de
albumina, se reporté una media de 0.62 + 0.38 g/dL para el grupo con cancer y para el

grupo con enfermedad hepatica de 1.92 + 0.41 g/dL, siendo ésta diferencia significativa



(P <0.001). Como conclusion se recomienda un punto de corte para colesterol de 46

mg/dl, con efectividad diagndstica de 97%.

En 1990, en Alemania se estudiaron 38 pacientes con enfermedad hepética avanzada
(cirrosis), 10 pacientes con otras enfermedades no malignas, 43 pacientes con
carcinomatosis peritoneal y 4 pacientes con carcinoma hepatocelular o metéastasis
hepatica. De acuerdo a este trabajo se establecieron como puntos de corte para
fibronectina en 7.5 mg/100 ml; colesterol de 45 mg/100 mly para proteinas de 3.0 g/100
ml. Al comparar pacientes con carcinomatosis peritoneal y pacientes con Ccirrosis,
determinaron eficiencias diagnosticas de 94%, 90% y 85% respectivamente; sin
embargo no se reportaron diferencias significativas entre pacientes con diversas

enfermedades no malignas y pacientes con ascitis de origen maligno.’

Asi mismo, en 1991 fueron incluidos 58 pacientes en un estudio a fin de medir los
niveles de fibronectina en ascitis. De acuerdo a sus resultados, una concentracion de
fibronectina superior a 100 mg/L, fue escogida como indicador de enfermedad maligna,
con una media de 160 mg/L para el grupo con cancer y de 40 mg/L para el grupo con
enfermedad hepética. Como conclusiones reportan que un valor superior a 100 mg/L,
corrobora el diagndstico de ascitis de origen maligno, sin embargo valores menores no
excluyen el diagnéstico, por lo cual debe ser investigado con otra prueba diagnéstica

con alta sensibilidad para optimizar el diagnéstico.°

Hacia 1998, en Turquia, se llevd a cabo un estudio que incluyé a 17 pacientes con
ascitis de origen maligno y 23 pacientes con ascitis de origen no maligno. Se realizaron
pruebas para determinar valores de acido sialico, pH, colesterol, fibronectina,
concentracion total de proteinas, y actividad de la deshidrogenasa lactica (DHL) en
ascitis. Dentro de sus conclusiones mencionan que los niveles de proteinas en
pacientes con ascitis maligna son superiores respecto a pacientes con ascitis de origen
no maligno; sin embargo, determinaron que la sensibilidad y la especificidad fueron
bajas por lo cual no se define como criterio diagndstico. Asi mismo encontraron que los

niveles de DHL fueron significativamente mas altos en pacientes con ascitis maligna



gue en agquellos con ascitis de origen no maligno, sin embargo para discriminar entre

ambos grupos de estudio, reportan una sensibilidad de solo 23%.

Respecto a los niveles de colesterol solo se refiere que se encontraron
significativamente mas elevados en pacientes con ascitis maligna, comparada con los
pacientes que muestran ascitis de origen no maligno, sin embargo no se reportan los

valores medios, ni la sensibilidad y la especificidad.*®

En 1999, los trabajos de Zebrosky y cols. reportaron un incremento en los niveles de
factor de crecimiento vascular endotelial, medidos en los liquidos abdominales de
pacientes con cancer gastrico, ovario y colon y comparados con los niveles de

pacientes con ascitis de origen cirrético.*

En 2005 en la India, se realizé un estudio en 25 pacientes con ascitis de origen maligno
y 25 pacientes con ascitis de origen no maligno, en cada grupo se determinaron niveles
de proteinas totales, albumina y gradiente sérico/ascitis de albumina, glucosa,
colesterol, pH arterial, y niveles de leucocitos totales en ascitis. Se tomaron en cuenta
los siguientes puntos de corte en cada una de las variables medidas, de acuerdo a la
literatura: protefnas >3g/dL, gradiente de albimina <1.1, leucocitos Totales >1000/mm?,
relacién de glucosa ascitis/suero <1y pH <7.45.*

En nuestro estudio los valores de colesterol en el grupo sin cancer fueron de 16 mg/dl
como minimo y 26 mg/dL como méaximo, mientras que en el grupo de los casos de
enfermedad maligna el valor minimo de colesterol fué de 31 mg/dl y el maximo de 136
mg/dl. Con ello se aprecia que no existe traslape alguno entre ambos grupos respecto a

esta variable, pero si hay traslapes en el resto de las variables.

Por lo tanto existe un intervalo sin observaciones que separa claramente los niveles de
colesterol entre el grupo control y el grupo de los casos. Al tomar en cuenta estos datos,

y en caso de utilizar esta variable como prueba diagndstica podriamos concluir que la



distincion entre los casos de malignidad y los de ascitis por enfermedad no maligna es

perfecta, es decir que tanto la sensibilidad y la especificidad son del 100%.

Desde luego, estos resultados deben tomarse con cautela, ya que la ausencia de
observaciones entre 27 y 30 mg/dL, podria se simplemente el producto de un tamafio
de muestra reducido, lo anterior, dicho de otra manera, significa que es posible que al
agregarse mas pacientes en ambos grupos de estudio, deje de existir este intervalo que
los separa y se afecte la validez de la prueba. Sin embargo, parece justificado decir que
la mejor opcidn para distinguir entre la ascitis maligna y la no maligna es la medicion

del colesterol en liquido de ascitis.

Respecto a los niveles de proteinas, y gradiente de albumina se obtuvieron resultados
semejantes a estudios previos, con un promedio de 3048.36 + 1639.7 mg/dL y 0.83
(0.25) respectivamente, sin embargo al comparar proteinas entre ambos grupos no se
encontré diferencia significativa (P=0.21), no asi respecto al gradiente de albumina, la
cual reporta una diferencia significativa con P de 0.0001.

Cabe mencionar que a pesar de tener una diferencia significativa en el gradiente de
albumina, un resultado menor a 1.1 mg/dL no es exclusivo de enfermedad neoplasica,
toda vez que enfermedades inmunolégicas (Lupus Eritematoso Sistémico), infecciosas
tales como tuberculosis peritoneal, hongos, bacterias o virales pueden presentar un

gradiente semejante a lo estipulado por la literatura.

En conclusién, estos resultados demuestran que comparativamente, el colesterol puede
ser un buen parametro para diferenciar y diagnosticar ascitis de origen maligno y no
maligno, toda vez que los resultados demostraron diferencia significativa. Sin embargo,
no podemos asegurar que el punto de corte de 31 mg/dl, asi como la sensibilidad y
especificidad para esta prueba diagnéstica sean definitivos, ya que existe la
probabilidad de que al ir incrementandose el numero de pacientes bajo estudio, se

presente un traslape en cuanto a los niveles de colesterol en ascitis, motivo por el cual,



se continuara con este protocolo de investigacion, con el fin de precisar la utilidad de

este criterio diagndstico.
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Anexo 3

Secretaria de Salud
Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzéalez"

Carta de consentimiento informado

De acuerdo con los principios de la Declaracién de Helsinki y con La ley General de Salud, Titulo Segundo. De los Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos CAPITULO | Disposiciones Comunes. Articulo 13 y 14.- En toda investigacion en la que el ser humano sea
sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus derechos y bienestar. Debido a que esta
investigacion se consideré6 como riesgo minimo o mayor de acuerdo al articulo 17 y en cumplimiento con los siguientes aspectos
mencionados con el Articulo 21:

. Se me ha explicado, que como parte de mi diagndstico de Ascitis, (liquido en el abdomen), existen diversas enfermedades que la
ocasionan, incluyendo procesos malignos, (cancer), o no malignos; por lo cual se me invita a participar en este protocolo de investigacion,
con el objetivo de ayudar a comprobar la utilidad de medir el colesterol en ascitis y establecer el origen maligno o no maligno de esta
enfermedad.

Il. Se me ha informado que como parte de los procedimientos diagndsticos necesarios para el estudio de mi enfermedad, se me realizara
una Paracentesis diagndstica, que consiste en obtener una muestra de 20 ml de ascitis (liquido abdominal), por medio de una jeringa y
aguja estériles mediante puncion percutanea (a través de la pared abdominal), dicho procedimiento se realizara con técnica estéril (libre de
posible contaminacién) y por personal médico capacitado.

A la muestra obtenida se le realizaran estudios rutinarios, y como parte del objetivo de este protocolo, se solicitard medir los niveles de
colesterol.

11l. Asi mismo quedo en el entendido de que las posibles complicaciones a este procedimiento son infeccién local, sangrado y peritonitis
(infeccion intraabdominal). Mismas que seran tratados por los médicos adscritos al servicio de Medicina Interna hasta la resolucion de la
complicacion, sabiendo que los gastos originados de esta o estas complicaciones seran absorbidos por esta institucion hospitalaria, sin
afectar el costo de mi hospitalizacion.

IV. Los resultados de este estudio orientarian a los médicos a encaminar las herramientas diagnésticas hacia la bausqueda de un origen
maligno o no maligno de la ascitis y por lo tanto iniciar un tratamiento especifico para mi enfermedad y la de otros pacientes, en el presente
y en el futuro.

V. Se me ha garantizado que puedo solicitar, en todo momento, cualquier informacion acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y
resultados, derivados de mi participacion en este estudio.

VI. Asi mismo los médicos responsables de este protocolo, se comprometen a proporcionarme cualquier informacion solicitada, derivada de
mi participacién, quedando en comun acuerdo de que en cualquier momento y por decisién propia, puedo abandonar el estudio sin que ello
afecte mi atencién por parte de los médicos o del hospital.

VII. Respecto a los gastos originados por este estudio, (colesterol en ascitis), se me ha garantizado que éstos seran cubiertos por la
institucion, para efectos de este protocolo de investigacion.

VIIl. Derivado de mi participacion voluntaria en este protocolo, autorizo la publicacion de mis resultados a condicién de que en todo
momento se mantendra el secreto profesional y que no se publicara mi nombre o revelara mi identidad.

Siendo el dia del mes de del afio , habiendo comprendido lo anterior y una vez que se me aclararon
todas las dudas que surgieron con respecto a mi participacion en el proyecto, acepto participar en el estudio titulado:

“Niveles altos de colesterol en ascitis y su asociacién con Ascitis Maligna”

Nombre y firma del paciente o responsable legal

Nombre, y firma del testigo 1 Direccion Relacién con el paciente

Nombre, y firma del testigo 2 Direccién Relacion con el paciente

Nombre y firma del Investigador Responsable o Principal

Este documento se extiende por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de investigacion o de su representante legal y el otro
en poder del investigador.

Para preguntas o comentarios comunicarse con el Dr. Simén Kawa, presidente de las Comisiones de Etica y de Investigacion al (01 55)
5666-6021
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