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Resumen



Introduccion: Las neoplasias, como causa Unica de ascitis, justifican solo el 10 % del total de casos. Dentro
del andlisis fisico-quimico del LA hay varios pardmetros que pueden ser utilizados como métodos de
sospecha clinica de ascitis maligna.

Objetivo: Determinar predictores analiticos en liquido ascitico (LA) para el diagnostico diferencial entre
ascitis maligna y ascitis de etiologia cirrética. Analizar las caracteristicas de los pacientes con ascitis de
etiologia maligna en nuestro hospital.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo, observacional y analitico. Se incluyeron en forma consecutiva
todos aquellos pacientes con ascitis y alguna de las siguientes caracteristicas: lesiones por TC de abdomen
compatibles con implantes peritoneales, citologia positiva para células neoplasicas en LA y/o biopsia
peritoneal compatible con carcinomatosis. Se incluyeron 22 casos que se los denomind como ascitis
relacionada con malignidad (ARM). Se los comparé con 88 pacientes con ascitis de etiologia cirrética sin
evidencia de neoplasias, de caracteristicas similares en cuanto a sexo y edad (1:4). El estudio fue realizado en
un hospital pablico de tercer nivel, entre junio del 2005 y marzo del 2013. Los analisis estadisticos utilizados
fueron t-Student, chi-cuadrado o test de Fisher segin corresponda. Se realizaron curvas ROC para determinar
los distintos puntos de corte. Se determind Sensibilidad (S), Especificidad (E), Valor Predictivo Positivo
(VPP) y Valor Predictivo Negativo (VPN).

Resultados: La edad media de los pacientes con ascitis maligna fue de 56 +/- 14 afios y el 63% fueron
hombres. En el grupo ARM la neoplasia primaria fue detectada en 17 pacientes. Del total, un 32% tenia
lesiones hepaticas ya sean primarias o secundarias y un 45 % implantes peritoneales. En los pacientes con
ARM el 59% presentaron un gradiente albumina sérico ascitico (GASA) mayor a 1,1 mg/dl. En los que tenian
lesiones hepéticas el 100% mostré un GASA mayor a 1,1 mg/dl, mientras que los que no tenian lesiones
hepaticas esto sélo se observd en un 46% (p <0,05). Se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en los valores de proteinas, colinesterasa, colesterol total y lactato-deshidrogenasa (LDH) del LA entre los
pacientes con ARM respecto a los pacientes con ascitis cirrética p <0,0001. Los puntos de corte que
identificamos para el diagndstico de ascitis maligna fueron los siguientes: proteinas > 20 g/L (S 87 %, E 84%,
VPP 80%, VPN 97%); colinesterasa > 1000 UI/L (S 77 %, E 100 % ; IC VPP 100%, VPN 95%);
colinesterasa > 600 UI/L (S 86 %, E 86 %); colinesterasa > 450 UI/L (S 95% E 73%); Colesterol Total > 27
mg/dl (S 90 % IC 71 a 97; E 85 % IC 76 a 91); LDH > 200 UI/L (S 72% E 95%). La asociacion de
colinesterasa > 600 UI/L y/o LDH > a 200 UI/L mostraron una S 95% IC 78 299 y una E 84% IC 75 a 90.

Conclusiones: En base a este trabajo podemos concluir que las determinaciones en LA de proteinas, LDH,
colesterol total y, sobre todo, colinesterasa son buenos predictores en el diagnéstico diferencial de ascitis
asociada a malignidad vs ascitis de etiologia cirrética. Como observamos, la presencia de un valor de
colinesterasa en LA por debajo de 450 UI/L nos permitiria alejar el origen maligno de la ascitis, y por otro
lado un valor de colinesterasa en LA por encima de 1000 UI/L sugeriria fuertemente la presencia de ascitis
maligna. La asociacion de dos determinaciones con alta especificidad (colinesterasa > 600 y/o LDH > 200)
demostraron ser muy sensibles. Estos datos podrian ser de suma utilidad para la toma de decisiones tanto

diagndsticas como terapéuticas en la practica diaria.

Introduccion



Las neoplasias, como causa Unica de ascitis, justifican solo el 10 % del total de casos.* La
sospecha clinica y la confirmacion diagndstica de este tipo de manifestaciones clinicas,

Ilamadas ascitis maligna, ofrecen un gran desafio.

La sospecha y posterior diagnostico de esta patologia se basa en la forma de presentacion
clinica, el andlisis cito-fisico-quimico del liquido ascitico (LA) y de los estudios por

imagenes.?®

El termino ascitis maligna no es sinénimo de carcinomatosis peritoneal (CP). La CP no es
mas que una de las causas de ascitis relacionadas con malignidad (ARM), siendo la mas
frecuente (50 %). Las demas etiologias, en orden de frecuencia, que se agrupan bajo el
nombre de ascitis relacionadas con malignidad son: metéstasis hepaticas masivas,
carcinomatosis peritoneal mas metastasis hepaticas masivas, hepatocarcinoma mas cirrosis
hepatica, ascitis quilosa (secundario generalmente a linfoma) y sindrome de Budd-Chiari

secundario a oclusién maligna de la vena hepatica. *

Dentro del andlisis fisico-quimico del LA hay varios parametros que pueden ser utilizados
como métodos de sospecha clinica de ARM.® Entre ellos se encuentra la colinesterasa, las
proteinas, LDH, glucosa, predominio de mononucleares, marcadores tumorales como el

CEA y CA-125, deteccion de fibronectina y glicosaminoglicanos. ¢ " 8°

El gradiente de albumina sérica-ascitica suele ser util para diferenciar si la causa es
secundaria 0 no a hipertension portal (GASA >1,1 g/dl vs < 1,1 g/dI, respectivamente), con
una sensibilidad del 95%. De este modo, aquellos pacientes que presenten LA secundario a
una neoplasia, ejemplo carcinomatosis peritoneal, sin lesiones hepaticas, el GASA suele ser
< 1,1 g/dl, en cambio aquellos pacientes con lesiones hepaticas, sean estas primarias
(hepatocarcinoma) o metastasicas, el GASA suele ser > 1,1 g/dl. *

La utilidad del GASA, como asi también del recuente celular en LA, son una herramienta
atil para orientar el diagndstico etiolégico de las diferentes causas de ascitis. Varios
trabajos mencionan la utilidad de otros parametros bioquimicos que podrian ser de utilidad

en la evaluacion de estos pacientes.™



Nuestro objetivo es determinar predictores analiticos en LA para el diagndéstico diferencial
entre ascitis maligna y ascitis de etiologia cirrética.

Material y métodos

Estudio retrospectivo, observacional y analitico.

Se incluyeron en forma consecutiva todos aquellos pacientes con ascitis y alguna de las
siguientes caracteristicas: lesiones por TC de abdomen compatibles con implantes
peritoneales, citologia positiva para células neoplasicas en LA y/o biopsia peritoneal
compatible con carcinomatosis. Se incluyeron en total 22 pacientes. Se excluyeron todos

aquellos pacientes con cirrosis, embarazadas, menores de 18 afos.

En cinco pacientes no se pudo realizar al diagndstico anatomopatolégico de la etiologia
neoplasica, pero igualmente se los incluy6 en el grupo ARM por las caracteristicas que
clinicas que presentaban, como son: rapida progresion, pérdida de peso, astenia, anorexia,
multiples implantes peritoneales o en otros casos células neoplésicas en el liquido ascitico.
Tabla 1

A este grupo se los compar6 con 88 pacientes con ascitis de etiologia cirrética sin evidencia
de neoplasias, de caracteristicas similares en cuanto a sexo y edad, provenientes de una
base de datos de 450 pacientes con ascitis cirrética, consecutivos. EI muestreo de este grupo
se realizo eligiendo los 3 pacientes de igual sexo y edad mas cercana para cada paciente del
grupo ARM.

El estudio fue realizado en el Hospital Provincial del Centenario, un hospital publico de
tercer nivel, entre junio del 2005 y junio del 2012.

Se analizaron los valores en LA de: Albumina, Proteinas totales, Colesterol, Amilasa,
Triglicéridos, Glucosa, Colinesterasa, LDH, Phy elementos.

El anélisis estadistico de los datos fue realizado con el programa IBM SPSS Statistics
version 19 Editor. La significancia de las diferencias correspondientes a las variables

cuantitativas se estim6 mediante la prueba de la t de Student. Las diferencias



correspondientes a las variables cualitativas se estimo mediante la prueba de Chi cuadrado
o0 la prueba de significancia exacta de Fisher cuando la primera no resultase aplicable. Se
considerd diferencia estadisticamente significativa cuando el valor de “p” era inferior a
0,05. Se calculé sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo de los diferentes parametros del liquido ascitico que mostraron diferencia
estadisticamente significativa entre los pacientes con ascitis de etiologia carcinomatosa y
los de etiologia cirrotica. Se utilizé la curva ROC para determinar los puntos de corte de los
valores del liquido asciticos. Los datos se expresan como porcentajes, 0 como media +
desvio estandar segin corresponda. Se realizaron curvas ROC para determinar los distintos
puntos de corte. Se determiné Sensibilidad (S), Especificidad (E), Valor Predictivo Positivo
(VPP) y Valor Predictivo Negativo (VPN).

Resultados

La edad media de los pacientes con ascitis maligna fue de 56 +/- 14 afios y el 63% fueron
hombres. En el grupo ARM la neoplasia primaria fue detectada en 17 pacientes. La
etiologia cirrética en los pacientes libres de enfermedad neoplasica fue secundaria al
consumo de alcohol 47%, siguiendo en orden de frecuencia VHB 15%, VHC 13%,
idiopéatica 9%, alcohol mas infeccidn por virus hepatotropos 7 %, hepatitis autoinmune 5%
y otras causas 4%.

Del total de paciente con enfermedad neoplasica, 7 (32 %) tenian lesiones hepaticas ya
sean primarias (4 pacientes) o secundarias (3 pacientes), mientras que un 68 % (15
pacientes) tenian implantes peritoneales. EI GASA en el 59 % fue mayor a 1,1. En los que
tenian lesiones hepaticas metastasicas el 100% mostré un GASA mayor a 1,1 mg/dl,
mientras que los que no tenian lesiones hepaticas esto solo se observé en un 46% (p <0,05).
En el grupo de pacientes con neoplasias hepaticas 4/5 tuvieron GASA mayor a 1,1. (Tabla
1)

Cuando se comparé el GASA vs la presencia 0 no de implantes peritoneales no se

observaron diferencias estadisticamente significativas.



La citologia del LA para células neoplasicas fue positiva en 5 de 10 pacientes. En los
restantes 12 pacientes no se conto con este estudio.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los valores de proteinas,
colinesterasa, colesterol total y lactato-deshidrogenasa (LDH) del LA entre los pacientes
con ascitis maligna respecto a los pacientes con ascitis cirrética p <0,05. (Tabla2 - Fig. 1y
2). La mayor diferencia se observo con los valores de colinesterasa, con una media de 353
UI/L para los pacientes sin neoplasia vs 1892 UI/L para los del grupo ARM, p <0,0001.

Los puntos de corte que identificamos para el diagnostico de ascitis maligna fueron:
proteinas > 20 g/L (S 87 %, E 84%, VPP 80%, VPN 97%); colinesterasa > 1000 UI/L (S
77 %, E 100 % ;VPP 100%, VPN 95%); colinesterasa > 600 UI/L (S 86 %, E 86 %);
colinesterasa > 450 UI/L (S 95% E 73%); Colesterol Total > 27 mg/dl (S 90 %; E 85);
LDH > 200 UI/L (S 72% E 95%).

La asociacién de colinesterasa > 600 UI/L y/o LDH > a 200 UI/L mostraron una S 95% IC
78299 yunaE 84% IC 75a90. (Fig. 3,4y5)

Cuando se analizaron estos valores segun la presencia o no de lesiones hepaticas entre los

pacientes con ARM no se hallaron diferencias de significacion estadisticas.

Discusién

En base a este trabajo podemos concluir que las determinaciones en LA de proteinas, LDH,
colesterol total y, sobre todo, colinesterasa son buenos predictores en el diagndstico
diferencial de ascitis asociada a malignidad vs ascitis de etiologia cirrotica. Como
observamos, la presencia de un valor de colinesterasa en LA por debajo de 450 UI/L nos
permitiria alejar el origen maligno de la ascitis, y por otro lado un valor de colinesterasa en
LA por encima de 1000 UI/L sugeriria fuertemente la presencia de ascitis maligna. La
asociacion de dos determinaciones con alta especificidad (colinesterasa > 600 y/o LDH >
200) demostraron ser muy sensibles. Estos datos podrian ser de suma utilidad para la toma
de decisiones tanto diagndsticas como terapéuticas en la practica diaria.



Pocos son los trabajos que han evaluado los diferentes parametros en LA para diferenciar
ascitis maligna de ascitis de etiologia cirrética. Vazquez Rodriguez and col.** han descripto
que valores de colinesterasa > 600 U/L y/o proteinas > 25 g/l tiene un 100 % de

especificidad para determinar que la causa de ascitis no es solamente cirrosis.

Otros autores han observado que la presencia de citologia positiva para células malignas se
asociaba con valores de LDH vy fibonectina elevadas, en pacientes con ascitis secundaria a
neoplasias de origen no-hepaticas.

Un estudio muy interesante, es el realizado por Runyon et al., * que evalla las
caracteristicas  cito-fisico-quimicas del LA segun los diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos que producen ascitis relacionada con malignidad. En dicho estudio los
pacientes con carcinomatosis peritoneal presentaban en un 96.7 % citologia positiva para
células neoplasicas. Otras de las caracteristicas bioquimicas fue la elevacion de proteinas
totales en LA.

En base a este trabajo podemos concluir que las determinaciones en LA de proteinas, LDH,
colesterol total y, sobre todo, colinesterasa son buenos predictores en el diagndstico
diferencial de ascitis maligna vs ascitis de etiologia cirrética.

Creemos que la utilidad de este estudio radica en crear una alerta a la hora de analizar los
datos fisico-quimicos del LA. En efecto, la elevacion de los parametros analizados podria
ayudar a tomar decisiones tanto diagndsticas como terapéuticas oportunas en el contexto

clinico apropiado.

Hemos encontrado un gran numero de debilidades en nuestro trabajo, como son el escaso
numero de pacientes, la gran variabilidad de patologias neoplasicas, la falta de diagnostico
certero en casi un cuarto de los pacientes y que no se pudo contar con analisis
histopatolégico de la gran mayoria de muestras de LA. Sin embargo existe un escaso

namero de publicaciones hasta la fecha que tengan en cuenta las variables aqui analizadas.

Estos resultados son muy alentadores en cuanto a los elevados valores de S, E, VPP y VPN

encontrados. No obstante, seria prudente confirmar estos hallazgos en un estudio



prospectivo con un mayor nimero de pacientes, para poder concluir definitivamente sobre

su utilidad.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con ARM

Pte Edad y Etiologia Neoplasia | Criterio de Inclusion GASA | MTS higado
1 77-F Desconocida Implantes peritoneo <11 No
2 54 - F Vesicula Citologia (+) en LA <11 No
3 63-F Vesicula Implantes peritoneo >1,1 Si
4 32-F Higado Implantes peritoneo >1,1 -
5 55-F Mama Biopsia de peritoneo (+) | <1,1 No
6 75-F Desconocida Implantes peritoneo <11 No
7 60 - F Ovario Implantes peritoneo <11 No
8 47 - F Cuello de Utero Biopsia de peritoneo (+) | >1,1 Si
9 45 - M Gastrico Citologia (+) en LA >1,1 No
10 63-M Pulmén Implantes peritoneo >1,1 Si
11 50-M Mesotelioma Implantes peritoneo <11 No
12 77 -M Desconocida Implantes peritoneo <11 No
13 35-M Gastrico Implantes peritoneo <11 No
14 74 -M Higado Implantes peritoneo >1,1 -
15 48 - M Gastrico Implantes peritoneo >1,1 No
16 33-M Desconocida Citologia (+) en LA >1,1 Si
17 54 -M Higado Implantes peritoneo >1,1 -
18 51-M Higado Implantes peritoneo <11 -
19 63-M Colon Citologia (+) en LA >1,1 No
20 56 -M Eséfago Citologia (+) en LA >1,1 Si
21 78 -M Pancreas Implantes peritoneo >1,1 No
22 57-M Desconocida Implantes peritoneo >1,1 No

Tabla 2. Valores de colinesterasa, proteinas y colesterol en LA segln la etiologia de la ascitis.

Proteinas

Cirrosis

Colinesterasa

Cirrosis

Colesterol

Cirrosis

LDH

Cirrosis

13 a/dl

0,001

353 U/l

0,0001

16 ma/dl

|
101 U/l

0,001

0,05

ARM = Ascitis Relacionada con Malignidad




Figura 1. Distribucion de los valores de Colinesterasa en los diferentes grupos
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Figura 2. Distribucion de los valores de proteinas, colesterol y LDH en los diferentes grupos
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Figura 3. Intervalos de confianza en los valores de colinesterasa en LA segun la etiologia.
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Figura 4. Intervalos de confianza en los valores de colesterol en LA segun la etiologia.
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Figura 5. Intervalos de confianza en los valores de proteinas en LA segun la etiologia.
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