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Factores Asociados a la Disfuncion Circulatoria Post Paracentesis en Pacientes con Cirrosis y Ascitis
Refractaria o a Tension.

Resumen

Introduccion

La paracentesis evacuadora de gran volumen es el tratamiento de eleccion en pacientes
con cirrosis y ascitis refractaria o a tensién, siendo una de sus potenciales complicaciones la
disfuncion circulatoria post paracentesis (DCPP).

Objetivos

El objetivo principal fue identificar los factores asociados a la DCPP. Como objetivos
secundarios se evalu6 la asociacion entre la albumina repuesta y la DCPP, se estimo la
incidencia de DCPP y se midié la adherencia a las guias internacionales en la reposicién de
albumina.

Materiales y Métodos

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes adultos con cirrosis y ascitis
refractaria o a tension que fueran sometidos a paracentesis evacuadora.

Resultados

Se identificaron 383 episodios de paracentesis pertenecientes a 92 pacientes, siendo la
mayoria hombres con una mediana de edad de 61 (lIC 52 a 66) afos. La etiologia de la
cirrosis mas frecuentemente observada fue la viral seguida de la hepatopatia alcohdlica.

Los factores asociados a la DCPP fueron la natremia basal con un OR de 0,93 (IC95% 0,88
- 0,97, p valor 0,04), la presencia de varices esofagicas e insuficiencia renal cronica.
Adicionalmente también se observé asociacion entre la DCPP y el haber sido sometido a la
paracentesis evacuadora en el ambito de la guardia con un OR de 2,36 (1C95% 1,15 - 4,84,
p valor 0,01). En relacién a la albumina respuesta (gramos/litro) y la DCPP no se observo
una asociacion estadisticamente significativa.

La incidencia acumulada de DCPP fue de 23,4 (IC95% 18,4 - 29,3) % y se estimd una
adherencia a las guias internacionales para la reposicién de albumina de un 61,0% (1C95%
54,1 -67,5%).

Conclusion

Este estudio identifica como factores asociado a la DCPP a la natremia previa a la puncién,
asi como el antecedente de varices esofagicas.

Es de relevancia continuar con la investigacion en este area, incluyendo la identificacion de
otros factores asociados al desarrollo de DCPP, la construccion de herramientas
predictivas de su desarrollo y la incorporacion de las mismas en los algoritmos de
diagnéstico y tratamiento, con el objetivo de prevenir esta complicacion y disminuir su
impacto.

Palabras Clave: Cirrosis Hepatica, Ascitis, Paracentesis.
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Introduccion

La paracentesis evacuadora de gran volumen es el tratamiento de eleccion en pacientes
con cirrosis y ascitis refractaria o a tension [1-3]. A pesar de que se lo considera un
procedimiento relativamente seguro [1], una de sus potenciales complicaciones es la
disfuncién circulatoria post paracentesis (DCPP) que resulta del impacto hemodinamico que
se genera como consecuencia de la evacuaciéon de grandes volimenes de liquido ascitico.

Se cree que el mecanismo fisiopatogénico resulta de la descompresion de lecho esplacnico
con la consecuente vasodilatacion local y disminucion de la volemia efectiva. Esto lleva a la
liberacion de mediadores vasoactivos y a la retencion de sodio y agua a través del sistema
renina angiotensina aldosterona [4—7].

La insuficiencia renal, la hiponatremia y la encefalopatia hepatica han sido descritas como
caracteristicas clinicas de la DCPP [2,5] que suele presentarse con un pico de incidencia de
en el dia seis posterior a la paracentesis.

Historicamente se han estudiado diferentes estrategias para prevenir el impacto
hemodinamico de la paracentesis evacuadora de gran volumen y se ha llegado a la
conclusion que el uso de expansores plasmaticos disminuye el riesgo de DCPP [8,9]. A su
vez, es sabido que la reposicién con albumina es superior al uso de otros coloides [10-12],
con una incidencia del 80% en pacientes que no reciben expansores plasmaticos y de entre
11 a 20% en aquellos que reciben el tratamiento estandar de albumina [10,11,13].

Por lo tanto, en la actualidad se recomienda en las principales guias internacionales la
reposicion con 6 a 8 gramos de albumina por cada litro de ascitis removido para pacientes
que se someten a paracentesis evacuadoras mayores a cinco litros [1,3,6] lo que ha
reducido la incidencia de DCPP en hasta un 85% [14].

Si bien esta recomendacion se basa en la cantidad tedrica de albumina que se pierde
durante la paracentesis [1], los mecanismos hemodinamicos que se desencadenan luego de
la misma son mas complejos y responden a multiples factores. Por lo tanto, es frecuente
que en la practica diaria exista cierta flexibilidad al momento de indicar la cantidad de
albumina que se repone [15]. De esta manera, la adherencia a las guias internacionales
para la reposicion de albumina reportada en la literatura presenta una amplia variabilidad
(desde 33,3% y hasta un 87,8%)[16—18].

Dentro de los factores clasicamente asociados a DCPP se encuentran la cantidad de liquido
ascitico removido asi como la expansion o no posterior a la paracentesis y el tipo de
expansor utilizado [10,13]. Sin embargo, en la actualidad resulta esquiva la identificacion de
aquellas caracteristicas clinicas o de laboratorio de los pacientes que se someten a
paracentesis evacuadoras que resulten asociadas posteriormente al desarrollo de DCPP.

Creemos que identificar estos factores resulta de especial interés, de manera de poner
énfasis en la prevencion y/o tratamiento precoz de esta complicacion hemodinamica
compleja con asociacion demostrada a complicaciones de la cirrosis y a mayor mortalidad
[10].

Catalina M. Ungaro 4
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Objetivos

Objetivo primario

Identificar los factores asociados a la disfuncién circulatoria post paracentesis evacuadora
en pacientes con cirrosis y ascitis refractaria o a tensiéon que se someten a una paracentesis
de gran volumen.

Objetivos secundarios

Evaluar los siguientes objetivos en pacientes con cirrosis y ascitis refractaria o a tension que
se someten a una paracentesis de gran volumen:

1. Estimar la incidencia de disfuncién circulatoria postparacentesis en nuestro medio.

2. Evaluar la asociaciéon del volumen de albimina repuesto con respecto a la
disfuncion circulatoria post paracentesis evacuadora.

3. Describir la adherencia hospitalaria a las guias internacionales [1,6] para la
reposicion de albumina posterior a paracentesis evacuadora.

Catalina M. Ungaro 5
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Materiales y Métodos
Disefio, ambito y poblacion

Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con cirrosis y ascitis refractaria
o a tensién que fueron sometidos a una paracentesis evacuadora en el Hospital Italiano de
Buenos Aires entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de mayo de 2019.

Se realiz6 seguimiento desde el dia de la paracentesis hasta el trasplante hepatico, la
muerte o la pérdida del seguimiento, teniendo en cuenta el evento que primero haya
ocurrido. La unidad de analisis fue definida como cada episodio de paracentesis
evacuadora. Cada episodio de paracentesis fue seguido retrospectivamente hasta los 14
dias posteriores a la evacuacidn para la evaluacion de la disfunciéon circulatoria
postparacentesis.

El presente estudio fue conducido de acuerdo a la Declaracién de Helsinki del afio 1975
(revision en 2008) y con acuerdo a la Guia para Investigaciones en Salud Humana
(Resolucion 1480/11) del Ministerio de Salud de la Nacion. Previo a su realizacion, se
obtuvo la aprobacion del Comité de Etica hospitalario (protocolo nimero 2986).

El Hospital Italiano de Buenos Aires es un centro universitario de alta complejidad, con una
seccion de hepatologia que depende del servicio de clinica médica y un programa de
trasplante hepatico que depende del departamento de cirugia. El hospital recibe pacientes
con enfermedades hepaticas de todo el pais para ser valorados en forma multidisciplinaria y
longitudinal. La atencion de los pacientes con cirrosis se desarrolla en la central de
emergencias de adultos, el area de internacion en unidades de cuidados generales o
terapias (intensiva e intermedia), y el ambito ambulatorio (area de procedimientos guiados -
intervencionismo).

Se incluyeron pacientes mayores a 17 afios con diagnostico de cirrosis definido por biopsia
hepatica o de acuerdo a la suma de criterios clinicos, de laboratorio, imagenes y
endoscopicos con caracteristicas compatibles con cirrosis, que durante una consulta a la
guardia, internacion o por medio de consulta ambulatoria hayan sido sometidos a
paracentesis evacuadora por ascitis refractaria o a tension. Se defini6 como ascitis
refractaria a aquella que no puede ser evacuada o que recurre en forma temprana luego de
una paracentesis evacuadora y que no puede ser prevenida en forma satisfactoria con
tratamiento médico [19]. Asimismo, ascitis a tensién fue definida como aquella ascitis
extensa que genera distension abdominal marcada [1] segun registro por los médicos
tratantes en la HCE.

Se excluyeron aquellos pacientes que al momento de la paracentesis presentaran
diagnostico de carcinoma hepatocelular estadio B, C o D segun la clasificacién de la
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) [20] dado que podrian presentar mecanismos de
generacién de ascitis independientes a la hipertension portal. Asimismo, se excluyeron a
aquellos pacientes en seguimiento por cuidados paliativos debido a que su condicion
podria determinar medidas no invasivas de tratamiento y peores desenlaces.
Adicionalmente se excluyeron los pacientes que al momento de la paracentesis evacuadora
hayan estado cursando una infeccién bacteriana no controlada o hayan presentado un
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sangrado digestivo activo por la influencia de dichas complicaciones en el desarrollo de
insuficiencia renal en pacientes con cirrosis. Finalmente también fueron excluidos los
pacientes que hayan realizado dialisis en el mes previo a la paracentesis evacuadora
debido a la dificultad para evaluar la funciéon renal en este grupo.

Definicion de variables y recoleccion de datos

El Hospital Italiano de Buenos Aires posee un repositorio Unico de informacion centrado en
la historia clinica electronica donde se registra la informacién de cada paciente.

Para recuperar la informacion necesaria para este estudio se generd un formulario
electréonico estandarizado que fue completado obteniendo los datos de los registros
electrénicos.

Se incluyeron en la recoleccion, datos demograficos de cada paciente al momento de la
paracentesis (sexo, peso, talla), asi como las fechas de nacimiento y de paracentesis a
partir de las cuales se generd la variable edad. Se registré la etiologia de la cirrosis como
variable categorica y se definié la severidad de la cirrosis de acuerdo a los scores de Child
Pugh [21], MELD [22] y MELD-Na [23].

Asimismo, se registraron los antecedentes de encefalopatia portosistémica, ascitis, varices
esofagicas diagnosticadas por videoendoscopia alta, peritonitis bacteriana espontanea
(definida como recuento de neutrofilos en liquido ascitico >250/mm3), carcinoma
hepatocelular, insuficiencia renal crénica (definida como clearence de creatinina < 60
ml/min/1.73m2 por un periodo de tiempo > 3 meses) e insuficiencia cardiaca (definida como
disminucion de la funcién ventricular - fraccion de eyeccion < 40% - o funcién ventricular
conservada con sintomas y signos de insuficiencia cardiaca sin otra causa explicativa).

Se recolectd el uso previo a la paracentesis de betabloqueantes, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o antagonistas de los receptores de angiotensina y diuréticos.

Se registrd adicionalmente la presién arterial sistélica y diastolica previa a la paracentesis
(hasta tres meses previos) a partir de la cual se generd la variable presién arterial media
basal.

El ambito donde se realiz6 la paracentesis fue categorizado como internacién, guardia o
intervencionismo. Ademas, se evalud la ocurrencia de complicaciones asociadas a la
paracentesis (hemoperitoneo, fistula de liquido ascitico, perforacién intestinal o progresién
de encefalopatia). Se registré la cantidad de liquido ascitico removido en litros y la cantidad
de albumina en gramos utilizada en la reposicion.

Para la construccion de la variable de resultado se registré la natremia y la creatinina previa
(dentro de los 14 dias previos) y posterior a la paracentesis (dentro de los 14 dias
posteriores).

Catalina M. Ungaro 7
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Se defini6 como disfuncion circulatoria post-paracentesis a aquellos pacientes que
presentaron variacion de la natremia o de la creatinina segun las siguientes definiciones
(uno o mas de los siguientes criterios):

- Si la creatinina basal fuera < o = a 1.5 mg/dL: Aumento de la creatinina post
paracentesis (medida hasta el dia 14) en un 50% o mas, hasta un valor > a 1.5
mg/dL [7,24].

- Si la creatinina basal fuera > a 1.5 mg/dL: Aumento de la creatinina post
paracentesis (medida hasta el dia 14) en un 30% o mas [15].

- Natremia: Disminucion del sodio > = 5 mmol/litro en relacion al basal a un nivel < 130
mmol/litro hasta el 14 dia post-paracentesis [24].

Se definid la adherencia en la reposicion de albumina segun las guias internacionales de la
European Association for the Study of the Liver (EASL) y la American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD) teniendo en cuenta la siguiente recomendacion: uso de
albumina cuando se realice extraccién de un volumen de liquido ascitico mayor a 5 litros, y
en cantidad adecuada, es decir entre 6 y 10 gramos de albumina por litro de liquido ascitico
removido [1,3].

Muestreo y estimacién de tamaino muestral

Se obtuvieron todos los potenciales pacientes incluibles por pedido al sistema de
informacion hospitalaria. La lista de pacientes obtenida fue ordenada segun la cantidad de
criterios por los cuales habian sido recuperados en la busqueda en diferentes patrones
como se describe en el anexo 2. Se seleccionaron finalmente en forma aleatoria cinco
episodios de paracentesis de cada paciente de la lista hasta completar el tamafio muestral
requerido.

Para el objetivo primario de identificar los factores asociados a la disfuncién circulatoria post
paracentesis evacuadora, se utilizé la aproximacion de la regla del pulgar de 10 eventos de
DCPP por cada variable explicativa incluida en el modelo. Considerando un modelo
multivariado de entre 4 y 5 variables en simultaneo, se requirieron incluir suficientes
episodios para obtener 50 eventos de DCPP. Si consideramos una incidencia de DCPP de
15% [25], se deberian incluir 334 episodios de paracentesis.

Debido a que se desconoce la frecuencia de DCPP en nuestra poblacion, con los 75
primeros episodios de paracentesis evacuadora incluidos, se estimo la proporciéon de DCPP
en 45 de ellos. Dado que el porcentaje observado de disfuncion sobre el total de
paracentesis fue de 19,14%, se requeririan incluir 262 paracentesis.

Debido a la inclusién de episodios de paracentesis que se encuentran anidados en los
pacientes estimamos el coeficiente de correlacion intraclase (CCl) ya que este es
desconocido, para ajustar dicho calculo muestral por la potencial correlacién entre las
paracentesis de un mismo paciente. Se estimoé un CCIl de 0,09. Considerando un promedio
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de 5 paracentesis por paciente, se estim6 un factor de inflacién (FI) de 1,31. El célculo
muestral final fue de 345 episodios de paracentesis (calculo inicial * FI) [26].

Para el objetivo secundario de describir la adherencia hospitalaria a las guias
internacionales para la reposicién de albumina posterior a paracentesis evacuadora en
pacientes con ascitis refractaria o a tensién, para un nivel de confianza de 95% y con una
prevalencia esperada de 20% con una hemiamplitud de +-10%, con 100 observaciones se
podria reportar una adherencia de 15% con un IC 13-29%.

Todas las estimaciones del tamano muestral se realizaron con el software de Stata version
13.0.

Analisis estadistico

Se presentan las variables categdéricas con frecuencia absoluta y frecuencia relativa en
porcentaje. Se presentan las variables continuas con media y desvio estandar o mediana e
intervalo intercuartil 25% - 75% (1IC) segun la distribucién observada.

Para el objetivo primario de evaluar potenciales factores asociados a la DCPP se utilizé un
modelo de regresion logistica bivariado de efectos mixtos considerando la ordenada al
origen como aleatoria. Debido a que un paciente puede tener multiples episodios, no se
sostiene el supuesto de independencia de la variable de respuesta. La ordenada al origen
aleatoria permitio relajar el supuesto de independencia de la variable de resultado que se
encuentra naturalmente anidada en el paciente. De esta manera, se considerd la
variabilidad no sdlo entre pacientes sino entre los episodios de paracentesis de un mismo
paciente. Se presentan los OR crudos con sus intervalos de confianza de 95% con los p
valores para los test de Wald.

Para el objetivo secundario de evaluar la asociacion entre la reposicién de albumina y la
DCPP se realiz6 un modelo de regresion logistica bivariado de efectos mixtos. La
exposicion a la albumina se considero a través de la variable gramos de albumina por litro
de liquido ascitico removido. Se ajustd por los potenciales confundidores. Se consideré
como potenciales confundidores de la asociacidon entre albumina y DCPP de acuerdo al
criterio del grupo de investigadores (natremia y tension arterial basal) mas las variables que
se encontraron asociadas a DCPP (varices esofagicas y antecedentes de insuficiencia renal
cronica). Se construyd un grafico aciclico dirigido para decidir las variables por las cuales se
realizd el ajuste. Se testearon lo supuestos del modelo. Se presentan los OR crudos y
ajustados con sus intervalos de confianza de 95% con los p valores para los test de Wald.
Adicionalmente, para evaluar la relacién dosis respuesta de la albumina y la DCPP, se
estimo el efecto de los cuartilos de albumina (medida en gramos por litro) sobre el odds de
DCPP.

Tanto la incidencia de DCPP como la prevalencia de adherencia a las guias de reposicién
de albumina para cada episodio se calcularon considerando el natural agrupamiento del
cluster. Se presentan con sus intervalos de confianza del 95% utilizando como unidad de
analisis cada uno de los episodios de paracentesis.
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Se realizé adicionalmente un analisis de sensibilidad con imputacién multiple de los datos
faltantes. La variable de respuesta DCPP se calcula utilizando la variable creatinina basal,
natremia basal, creatinina post-paracentesis y natremia post-paracentesis. En un alto
porcentaje de los casos no se disponia de informacion para clasificar a cada uno de los
episodios de paracentesis de acuerdo con la informacion disponible segun la variable de
respuesta. Por esta razén se utilizé la imputacion multiple para completar los datos faltantes
de dichas variables utilizando todas las variables a incluir en el modelo final y las variables
auxiliares que contienen informacién adicional. Se imputaron las variables natremia basal y
posterior a la paracentesis, creatinina basal y posterior a la paracentesis, peso, talla y
tension arterial basal y posterior a la paracentesis. Se utilizaron para la imputacion las
variables edad, sexo, lugar de paracentesis, presencia de encefalopatia, ascitis, varices
esofagicas, peritonitis bacteriana espontanea, carcinoma hepatocelular, insuficiencia
cardiaca e insuficiencia renal cronica, consumo de betabloqueantes, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y diuréticos, CHILD, MELD, complicaciones como
hemoperitoneo, perforacion, fistula, encefalopatia y etiologia de la cirrosis como alchdlica,
hepatitis C, no alcohdlica, criptogénica, colestasica y otras.

Se definid la cantidad de bases imputadas en base a la fraccion de informacién perdida: se
estimaron 20 copias de la base de acuerdo a que la mayor FMI fue de 0%. Se descart6 la
presencia de patron de pérdida monotono. Se utilizé el algoritmo MICE (Multiple Imputation
with Chained Equations) [27]. Se repitié el analisis combinando los resultados entre las
multiples versiones de las bases imputadas con las reglas de combinacion de Rubin.

Flnalmente, se calculd el coeficiente de correlaciéon intraclase para la muestra segun la
clasificacién de Shrout [28] cdmo se presenta en el anexo 1.

Se consideran como estadisticamente significativas las probabilidades menores a 5%. El
analisis estadistico se realiz6 con el software estadistico STATA versién 13.0.
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Resultados

Se obtuvieron 418 potenciales episodios de paracentesis incluibles pertenecientes a 118
pacientes. De éstos, se incluyeron 383 episodios de paracentesis correspondientes a 92
pacientes (Figura 1).

Caracteristicas de los pacientes

Las caracteristicas basales de los 92 pacientes se muestran en la Tabla 1. El 69,5% (62
pacientes) eran hombres y la mediana de edad al momento de la paracentesis fue de 61
(IIC 54 a 67) afos.

La etiologia de la cirrosis mas frecuentemente observada fue viral (hepatitis C), seguida de
la hepatopatia alcohdlica. Ambas estuvieron presentes en mas de la mitad de los pacientes
incluidos. Dentro de las complicaciones de la cirrosis, los antecedentes de encefalopatia
portosistémica y varices esofagicas fueron los mas frecuentemente observados.

Descripcidn de los episodios de paracentesis
Las caracteristicas de los 383 episodios de paracentesis se presentan en la Tabla 2.

La mayoria de los pacientes presentaban al momento de la paracentesis enfermedad
hepatica avanzada segun los scores de Child Pugh y MELD/MELD-Na. Estos Ultimos
presentaron una media de 18,3 (DS 4,7) puntos y 20.2 (DS 4.6) puntos respectivamente.
Asimismo, en relacién a la medicacién reportada como habitual al momento de la
paracentesis, el 69,4% (266) utilizaba diuréticos y el 51,7% (198) betabloqueantes.

En relacién a las caracteristicas hemodinamicas de los pacientes al momento de las
paracentesis, se observd que la presion arterial media basal (reportada previa al momento
de la paracentesis o dentro de los tres meses anteriores a la misma) tuvo una mediana de
80 (lIC 73 - 86) mmHg.

Asimismo, en cuanto a los parametros de laboratorio medidos previos a la paracentesis
(dentro de los catorce dias anteriores), el promedio de natremia basal registrada fue de
131,6 (DS 4,9) mmol/L y la mediana de creatinina fue de 1,2 (lIC, 0,8 - 1,6) mg/dL.
Adicionalmente, se observé una diferencia en la natremia medida previa y posterior a la
paracentesis en el grupo que desarrollé6 DCPP como se muestra en la Tabla 4.

Con respecto al ambito donde se llevaron a cabo los procedimientos, de los 383 episodios
de paracentesis incluidos, mas de la mitad fueron realizadas en el area de intervencionismo
del hospital (puncién guiada por ecografia).
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La mediana de liquido ascitico removido fue de 7 (lIC, 5 a 10) litros y la albumina fue
repuesta con una mediana de 6,7 (lIC, 2,2 a 8,3) gramos por litro de liquido ascitico
removido.

Finalmente, dentro de las complicaciones reportadas en los catorce dias posteriores a la
paracentesis la mas frecuente fue la encefalopatia aunque en una proporcion baja de
pacientes.

Incidencia de Disfuncion Circulatoria Post Paracentesis

La incidencia acumulada de DCPP fue de 23,4% (IC95% 18,4 - 29,3%) a partir de la
informacion obtenida de 345 episodios de paracentesis, teniendo en cuenta la agrupacién
por clusters de los episodios de paracentesis en 82 pacientes.

Al analizar la incidencia en relacion al lugar de realizacion de la paracentesis, se observa
que ésta fue del 15,3% (IC95% 8,9 - 25,0%) en el area de internacién (91), del 38,2%
(1IC95% 23,3 - 55,8%) en guardia (47) y del 23,6% (IC95% 17,2 - 31,6%) en
intervencionismo (207).

De los 92 pacientes incluidos, 31 murieron y 31 fueron trasplantados, mientras que 30
pacientes presentaron fecha de ultimo seguimiento sin muerte ni trasplante.

Factores asociados a la Disfuncion Circulatoria Post Paracentesis

Las variables que fueron evaluadas como potenciales factores asociados a la DCPP se
muestran en la Tabla 3 con sus respectivas medidas de asociacion (Figura 2).

La menor natremia basal se asocié de manera estadisticamente significativa a la disfunciéon
circulatoria post paracentesis con un OR de 0,93 (IC95% 0,88 - 0,97, p valor 0,04). Es decir
que por cada 1 mmol/L de aumento de la natremia basal el OR de DCPP se redujo un 7%.

Ademas, los pacientes que se sometieron a la paracentesis evacuadora en el ambito de la
guardia tuvieron mas chances de desarrollar DCPP que los que se la realizaron en otros
ambitos (OR 2,36, 1IC95% 1,15 - 4,84, p valor 0,01).

Ni la tensiéon arterial media basal ni el uso de medicacién previo a la paracentesis como
diuréticos o betabloqueantes se vieron asociados al desarrollo de disfuncién circulatoria. Asi
como tampoco la cantidad de liquido ascitico removido o la cantidad de albumina repuesta
luego de la paracentesis.
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Asociacion entre cantidad de albumina administrada y Disfuncion
Circulatoria Post Paracentesis

Se evalud la asociacion entre la reposicién de albumina - considerada como gramos por litro
de liquido ascitico removido - y el desarrollo de DCPP. El OR crudo para la asociacion de
albumina administrada por litro y DCPP fue de 0,67 (IC95% 0,29 - 1,55, p valor 0,36). Es
decir que por cada 1 gramollitro de reposicion de albumina el odds de DCPP disminuyé un
33%.

El OR ajustado por la natremia basal, presion arterial media basal y presencia de varices
esofagicas e insuficiencia renal cronica como antecedentes fue de 0,86 (IC95% 0,37 - 2,00,
p valor 0,73). Es decir que por cada 1 gramo/litro de reposicion de albumina, se redujo un
14% el odds de DCPP.

En ambos casos, el intervalo de confianza atraviesa el 1 del no efecto. Sin embargo, tiende
a mostrar el efecto protector de la reposicion de albumina con una reduccion del 33% y 14%
en el odds ratio crudo y ajustado respectivamente.

Al analizar la asociacion entre DCPP y la dosis de albumina utilizada, no se encontraron
diferencias entre los diferentes cuartilos de gramos por litro de albumina y la chance de
desarrollar dicha disfuncién. Siendo el OR para el 2do cuartil de 0,56 (IC95% 0,26 - 1,18, p
valor 0,13), para el 3ero de 0,52 (IC95% 0,22 - 1,22, p valor 0,13) y para el 4to de 0,68
(1C95% 0,31 - 1,46, p valor 0,32).

Adherencia hospitalaria a las Guias Internacionales para la reposicion
de albumina

Se midi6 la adherencia a las guias internacionales para la reposicion de albumina
determinandose una correcta adherencia en caso de reponer albumina cuando se drenaran
mas de 5 litros de liquido ascitico y en cantidades de 6 a 10 gramos por litro removido. Se
estimé dicha adherencia para 370 episodios de paracentesis en 61,0% (IC95% 54,1 -
67,5%) teniendo en cuenta la agrupacion de las paracentesis en los pacientes.

Al evaluar la adherencia segun el lugar de realizacion de la paracentesis, no se observo una
diferencia estadisticamente significativa en la misma. Siendo la adherencia en la internacion
del 58,1% (1C95% 46,4 - 69,0%), en guardia del 55,7% (1C95% 37,9 - 72,2%) y en el sector
de intervencionismo del 63,6 % (55,1 - 71-3%).

Analisis de Sensibilidad: Imputacion multiple de valores faltantes

En el analisis de sensibilidad con imputacion de los datos perdidos, el OR de.para evaluar la
asociacion entre la albumina respuesta post paracentesis y la DCPP se estim6 en 0,85
(1C95% 0,41 - 1,75, p valor 0,66). Es decir que por cada gramo/litro de albumina removido el
odds de DCPP se redujo un 15%.
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El OR ajustado por la natremia basal, la tensién arterial media basal y la presencia de
varices esofagicas o insuficiencia renal como antecedentes fue de 0,99 (IC95% 0,48 - 2,03,
p valor 0,98). Es decir que por cada gramol/litro de albumina repuesta el odds de DCPP
disminuy6 un 1%.

Por lo tanto, observamos que el analisis de sensibilidad fue consistente con el analisis
principal.
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Discusion

Nuestro estudio presentd tres resultados principales. Primero, reportd asociacion entre la
natremia basal y el antecedente de varices esofagicas con el desarrollo de DCPP. Segundo,
la incidencia de disfuncién circulatoria postparacentesis en nuestro medio fue de 23,4%.
Tercero, la adherencia hospitalaria a las guias internacionales de reposicién de
albumina fue de 61%.

Los factores asociados al desarrollo de DCPP han sido explorados en estudios previos. La
cantidad de liquido ascitico removido [10,11,13], la expansion o no posterior a la
paracentesis evacuadora [29] y el tipo de expansor utilizado [10,12,13] son los factores que
la mayoria de estudios reportaron como asociados a la disfuncion post paracentesis
evacuadora. Por otra parte, la presién arterial media como factor de riesgo de DCPP no
mostro resultados consistentes. Esta fue identificada como asociada a DCPP en algunos
estudios [13,15], mientras que no se observé asociacion en otros [7,10]. Finalmente,
factores como las caracteristicas demograficas de los pacientes [11,12], puntuaciones de
severidad como el de Child Pugh [7,10] y valores de laboratorio como la natremia o
creatinina basales [7,10,13] no han sido asociados con la DCPP.

Estudios realizados por Peres Gines, y col. y Sola-Vera, y col. reportaron la cantidad del
liquido ascitico removido y el tipo de expansor utilizado como factores asociados a la DCPP.
Peres Ginés, y col. condujeron un estudio experimental realizando paracentesis seriadas a
pacientes con ascitis refractaria para comparar el uso de albumina versus la no expansion
demostrando mayor incidencia de disfuncién en aquellos pacientes que no recibieron
expansores [29]. Posteriormente, el mismo autor en otro estudio experimental, comparo el
uso de albumina versus otros coloides (poligelina y dextrano 70) como expansores en el
desarrollo de DCPP. En este estudio se identificd el tipo de expansor utilizado (mayor
desarrollo de DCPP con coloides diferentes a albumina) y la cantidad de liquido ascitico
removido (> 5 litros) como factores asociados a la disfuncion post paracentesis [10].
Adicionalmente, otro estudio experimental realizado por Sola-Vera, y col. comparoé el uso de
solucion salina con albumina, y también reporté como factores asociados a la DCPP la
cantidad de liquido removido (> 6 litros) y el tipo de expansor utilizado (a favor de la
albumina) [13]. En nuestro estudio, la cantidad de liquido ascitico removido no se asocié al
desarrollo de DCPP, a diferencia de los estudios previamente mencionados.
Probablemente esto se explica por dos caracteristicas de nuestro estudio. Primero, la
reposicion posterior a las paracentesis fue realizada en forma universal con albumina. En
segunda instancia, la cantidad de liquido removido en aquellos pacientes que desarrollaron
y no desarrollaron DCPP no fue muy elevada (6,25 y 7 litros de mediana respectivamente).
Por lo que son cantidades cercanas a lo que estudios previos consideran seguras (menores
a 5 a 8 litros) [14].

Por otra parte, la asociacion entre la tension arterial basal y la DCPP no fue consistente en
los diferentes estudios que la evaluaron. El estudio realizado por Sola-Vera, y col. identifico
a la tension arterial basal como factor de riesgo para el desarrollo de DCPP [13]. Asimismo,
este factor también fue identificado como asociado a la DCPP en el ensayo realizado por
Alessandria, y col. de comparacion de diferentes dosis de albumina en la prevencion de la
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disfuncién [15]. Sin embargo, el estudio experimental realizado Ruiz del Arbol, y col. que
evaluo el desarrollo de desarrollo de DCPP en pacientes que reciben coloides como
expansores, no encontrd asociacion entre la tension arterial basal y el desarrollo de dicha
disfuncion [7]. En nuestro estudio, en concordancia con el ensayo de Ruiz del Arbol, y col.
no encontramos asociacion entre la tension arterial media basal y el desarrollo de DCPP.

En relacién a los valores de laboratorio evaluados como potencialmente asociados a DCPP,
no se encontré asociacion entre la creatinina y el desarrollo de DCPP en los estudios
previamente mencionados [7,10,13] ni en el nuestro. Sin embargo, el antecedente de
insuficiencia renal crénica resultd ser en nuestro estudio un factor de proteccion, lo que
podria estar relacionado a la dificultad en la identificacion de DCPP en aquellos pacientes
con alteracién basal de la creatinina.

La natremia basal tampoco resulté asociada al desarrollo de DCPP en aquellos estudios
que la evaluaron [7,10,13]. Sin embargo, en nuestro estudio, resulté ser un factor asociado
al desarrollo de DCPP. Creemos que en este punto, se debe tener en cuenta que los
estudios experimentales realizados por Ruiz del Arbol, Ginés y Sola Vera, utilizaron la
medicién de la renina plasmatica para identificar la DCPP, mientras que en nuestro estudio
observacional utilizamos la diferencia en la natremia y creatinina previas y posteriores a la
paracentesis para identificar a los pacientes con DCPP. Esto, podria ser en parte la razén
por la cual aquellos pacientes con natremias basales menores tenderian a ser clasificados
con mayor facilidad como pertenecientes al grupo de disfunciéon ante cambios en su
natremia.

Otras caracteristicas clinicas y de laboratorio fueron evaluadas en revisiones y metanalisis
previos sin encontrarse asociacion entre ellas y el desarrollo de DCPP [5,11,12]. Con
respecto a la evaluacién de la severidad de la cirrosis a través de las puntuaciones de Child
Pugh y MELD/MELD-Na, la mayoria de los pacientes de nuestro estudio tenian enfermedad
hepatica avanzada. Esta caracteristica coincide con estudios previos como el de Ruiz del
Arbol, y col. y el de Ginés, y col. probablemente debido a que la ascitis refractaria y a
tension aparece con la enfermedad hepatica avanzada [30]. Al igual que en los estudios
mencionados no encontramos asociacion entre estos scores y el desarrollo de DCPP.

En relacién a los antecedentes de complicaciones de la cirrosis que presentaban los
pacientes sometidos a paracentesis evacuadoras, estudios previos reportaron la presencia
de encefalopatia y el hecho de haber presentado sangrado variceal. El estudio de Ruiz del
Arbol, y col. describié las proporciones para ambos antecedentes en un 6% cada uno [7],
mientras que Gines, y col. reportd un 13% de encefalopatia y un 20% de sangrado [10]. En
nuestro estudio, por el contrario, el antecedente de encefalopatia portosistémica fue mayor
y estuvo presente en la dos tercios de los pacientes, tanto aquellos que desarrollaron DCPP
como los que no lo hicieron. Por otra parte, nuestro estudio registré la presencia de varices
esofagicas en el 75% de los pacientes incluidos. Adicionalmente, la presencia de varices
esofagicas, resultdé asociada al desarrollo de DCPP. Creemos que la diferencia con lo
reportado previamente en la literatura quiza tenga que ver con que la HCE del hospital
reune entre otros elementos, un registro temporal detallado de la historia clinica de los
pacientes y todos aquellos estudios a los cuales se haya sometido. Adicionalmente, la
presencia de varices esofagicas representa el grado de hipertension portal de los pacientes
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cirréticos [31], por lo que podria relacionarse con la DCPP. Es posible que esta asociacion
no haya sido identificada en los estudios previos mencionados por la falta de métodos de
screening de las varices y la baja prevalencia de su complicacion (sangrado) en los
pacientes incluidos [7,10].

La incidencia de DCPP ha sido estimada en estudios previos, siendo de alrededor del 80%
entre aquellos pacientes que no reciben expansores [29], alrededor de 35% en pacientes
que reciben solucién salina o coloides diferentes de albumina [10,13] y entre un 11 y un
20% entre pacientes que reciben albumina [11,15]. En el estudio experimental de Gines, y
col. se comparé la utilizaciéon de coloides versus albumina, observandose una incidencia de
DCPP de 37,8% con el uso de poligelina (coloide) y de 18,5% (p = 0,004) en aquellos
pacientes que recibian el tratamiento estandar con albumina (8 gramos por cada litro de
liquido ascitico removido) [10]. Estos resultados se repitieron en estudios experimentales
posteriores que evaluaron la reposicion con albumina en diferentes dosis como los de
Bernardi, y col. y Alessandria, y col. con una incidencia de DCPP de entre un 11 y un 20%
[11,15]. Nuestro estudio, teniendo en cuenta que los todos los pacientes incluidos que
recibieron expansores post paracentesis recibieron reposicion con albumina, mostré una
incidencia de DCPP similar a la presentada en los pacientes que recibieron igual reposicion
en los estudios previos. Finalmente, debe considerarse que la dosis utilizada de albumina
en los estudios mencionados fue fija. Mientras que al ser el nuestro un estudio
observacional, la dosis de albumina varié entre 2,2 gramos y 8,3 gramos, con una mediana
de 6,7 gramos por litro extraido en la paracentesis.

Vale la pena remarcar que la poblacion de nuestro estudio, por ser este observacional,
representa mas la vida real que la poblacion de donde emanan estos datos de incidencia
con los cuales nos estamos comparando. En ese sentido los estudios experimentales
previos poseian criterios muy estrictos de exclusion como consumo de betabloqueantes y
antecedentes de insuficiencia cardiaca o renal. Nosotros, sin embargo, consideramos mas
importante no restringir nuestra poblacion para que los resultados fueran aplicables en la
vida diaria. Sin embargo, este dato debe tomarse en cuenta al momento de comparar
nuestros resultados con los estudios anteriores.

Cabe resaltar ademas, que la incidencia de DCPP en nuestro estudio muestra una
tendencia a la disminucion cuando la paracentesis se desarrollé en el area de la guardia,
mientras que aumentd en aquellos pacientes que fueron sometidos a la paracentesis
encontrandose internados. Este hallazgo, no ha sido abordado en estudios previos donde
las paracentesis fueron realizadas en los sectores de intervencionismo provistos por los
diferentes ensayos. Creemos que la asociacion entre la realizacion de paracentesis en el
area de internacion y el desarrollo de DCPP podria estar relacionado a la mayor gravedad o
comorbilidad de los pacientes internados.

En relacién a la evaluacion del volumen de albimina repuesto y su relacion con la DCPP, el
estudio experimental de Alessandria, y col. comparo la utilizacion de dosis estandar (8 g/L)
versus reducida (4 g/L) de albumina posterior a la paracentesis evacuadora de mas de cinco
litros en la prevencién de DCPP. Se reportd una incidencia de disfuncion del 14% en el
grupo de reposicion estandar versus 20% en el grupo de reposicion reducida, sin diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos [15]. Este es el primer estudio que
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evalud la relacién entre la dosis de albumina utilizada en la reposicion y el desarrollo de
DCPP. En nuestro estudio tampoco encontramos asociacion estadisticamente significativa
entre la dosis de albumina respuesta por litro removido y el desarrollo de DCPP, aunque se
observé una tendencia a un efecto protector a mayor dosis de albimina utilizada. Para
evaluar en mayor detalle esta asociacion, en nuestro estudio exploramos la chance de que
ocurra DCPP segun los distintos cuartilos de dosis de albumina utilizada en la reposicion.
No observamos diferencias entre los mismos, lo que coincide con el estudio previamente
mencionado de Alessandria, y col. Creemos que éste resultado deberia corroborarse en
estudios futuros de caracter experimental para poder definir esta asociacion. De confirmarse
que no hay asociacion entre la dosis de albumina respuesta posterior a la paracentesis y el
desarrollo de DCPP, entonces podrian disminuirse los costos y la exposicion de los
pacientes a intervenciones.

En cuanto a la adherencia a las guias internacionales para la reposicion de albumina post
paracentesis, existe variabilidad en lo reportado previamente en la literatura. Garioud, y col.
utilizando cuestionarios provistos a médicos hepatélogos, informaron una adherencia auto
reportada al uso de albumina para la reposicion post paracentesis de gran volumen del
70,4% [18]. Contrariamente Johnson, y col. informaron una adherencia a través de la
evaluacion de los registros de la historia clinica posterior a la implementaciéon de guias de
practica clinica del 36,3% [16]. Ambos estudios tuvieron en cuenta en la medicion de la
adherencia tanto la cantidad de liquido ascitico removido (en litros) como los gramos de
albumina repuestos. En nuestro estudio, definimos adherencia segun la cantidad de
albumina (en gramos) que se administrd en relacién a la cantidad de litros de liquido
ascitico removido, segun lo establecen las principales guias internacionales [1]. De esta
manera, observamos que la adherencia a las guias internacionales para la reposicion de
albumina post paracentesis fue del 60%, sin una diferencia estadisticamente significativa al
evaluarla segun el lugar de realizacion de las paracentesis (guardia, internacién o
intervencionismo).

Este estudio posee limitaciones. Primero, aquellas inherentes al disefio, a diferencia de los
ensayos previamente mencionados, nuestro estudio es de caracter observacional. Esto
genero dificultades en la recuperacién de la informacion de los episodios de paracentesis
incluidos, especificamente en la construccion de la variable de respuesta dado que no se
pudo identificar en el 9,9% de los episodios de paracentesis (38 de 383 episodios).
Creemos que las pérdidas de datos en estos casos podrian haber generado un sesgo de
informacion que podria ir a favor de la hipétesis nula debido a que eran pacientes de menor
riesgo a los que no se les solicitd laboratorio en los momentos previos o posteriores a la
paracentesis. De todas maneras, para aumentar la solidez de los resultados obtenidos, se
realizé un analisis de sensibilidad con imputacion multiple multivariada de datos faltantes
que resultd consistente con el analisis principal. Asimismo, se debe tener en cuenta que
nuestro estudio, midié incidencia acumulada de DCPP sin considerar a diferencia de los
estudios previos experimentales tiempo al evento y tomando multiples episodios de
paracentesis que podian pertenecer al mismo paciente. De esta manera no se tuvo en
cuenta la presencia o no de episodios de DCPP previa.

Segundo, la definicion gold-standard de DCPP implica la medicién de renina plasmatica en
un tiempo basal y al sexto dia posterior a la paracentesis. Este método es el utilizado en los
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estudios prospectivos que abordan el tema [10,13], sin embargo, es de dificil aplicacion en
la practica diaria. La medicion de la renina plasmatica presenta dificultad en su medicion, es
de alto costo y posee baja utilidad clinica [5]. Asimismo, como se ha visto en el estudio
realizado por Wilkinson, y col. la renina plasmatica presenta una importante variabilidad en
pacientes con cirrosis [32]. Adicionalmente aumenta en hombres [33], con el estado de
vigilia [34], la posicion de pie [35] y el consumo de diuréticos [36]. Mientras que disminuye
con la mayor ingesta de sodio [35] y el consumo de beta-bloqueantes [36]. Por otra parte
también se sabe, que tanto la natremia (en forma inversa) [37,38], como la falla renal [32] se
encuentran relacionadas con la actividad de la renina plasmatica en pacientes con cirrosis.

Por lo tanto, y dadas las caracteristicas retrospectivas de este estudio, no se utilizé la
definicion tradicional de DCPP con la medicion de la renina sérica, sino que se utilizaron
subrogantes de laboratorio (natremia y creatinina) cuya variacion demostré en estudios
previos estar relacionados a la presencia de DCPP [7,10,13,15] en forma de hiponatremia y
falla renal. Esto, por un lado, permitio identificar aquellos pacientes que desarrollaron DCPP
en este estudio y asimismo, resulta de utilidad en la practica clinica para la identificacion de
esta poblacion ya que tanto la natremia como la creatinina constituyen estudios de
laboratorio habituales en este tipo de pacientes, a diferencia de la renina plasmatica.

Asimismo, se debe tener en cuenta que en concordancia con los estudios previamente
mencionados, la hiponatremia post paracentesis se encontré asociada a la presencia de
DCPP. Creemos que esto se encuentra relacionado con los mecanismos neurohumorales
que se ponen en marcha posterior a la evacuacion de liquido ascitico y que justifican el
desarrollo de DCPP (activacion del sistema renina angiotensina aldosterona y liberacién de
hormona antidiurética entre otros) [5]. Adicionalmente, es relevante mencionar que la
identificacion de pacientes con falla renal fue realizada utilizando la variacién de los valores
de creatinina y no el calculo del filtrado glomerular, lo que podria restarle precision. Esta
decision se tomo para ser consistentes con estudios previos como el de Gines y col., Ruiz
del Arbol y col. y Alessandria y col. y teniendo en cuenta que persiste la controversia de la
utilidad de las férmulas de filtrado glomerular en pacientes con cirrosis por el riesgo de
sobreestimacion [39].

Finalmente, este estudio reportd los resultados de un hospital de tercer nivel de la Ciudad
de Buenos Aires, limitando potencialmente la validez externa de los mismos. Sin embargo,
se debe tener en cuenta que el hospital, es un centro de alta complejidad que recibe
derivaciones procedentes de otras provincias de la Argentina por lo que posee un gran
caudal de pacientes con patologias variadas y complejas.

Nuestro estudio tiene varias fortalezas. En primer lugar es la primera aproximacion que se
realiza a esta complicacion frecuente de la cirrosis utilizando una definicién accesible en la
practica clinica diaria. Adicionalmente, el uso de datos retrospectivos permitid obtener
informacion que se asemeja mas a la vida real, siendo representativos del manejo clinico
habitual. Por otra parte, usamos como fuente de informacion la HCE que se caracteriza por
ser una fuente confiable y de alta calidad de datos. Y finalmente, para aquellos datos que
resultaron faltantes, se realizé un analisis de sensibilidad con imputacion multiple
multivariada.
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Segundo, es uno de los escasos estudios que evalué los factores asociados a la DCPP,
contribuyendo a su identificacion. Es el primer reporte de incidencia de DCPP y de
adherencia hospitalaria a las guias de practica clinica para la reposicion de albumina
posterior a la paracentesis evacuadora en nuestro medio y latinoameérica. Adicionalmente,
reportd la adherencia a las guias internacionales por consumo (segun consta en registro de
la historia clinica) y no por autoreporte, minimizando el impacto de los sesgos de
autoreporte.

Tercero, tuvo en cuenta la agrupacion por cluster de los episodios de paracentesis en los
pacientes, tanto en el calculo muestral como en el analisis de los resultados. Ademas,
presenta el primer reporte del CCl para este tipo de escenario.

Finalmente, se condujo en un hospital escuela de alta complejidad que constituye un centro
de derivacion para toda la argentina de pacientes con cirrosis, 10 que genera un gran caudal
de pacientes de alta complejidad. Asimismo la evaluacién de los mismos se realiza de
manera interdisciplinaria y completa.

En conclusion, la incidencia de DCPP en nuestro medio fue similar a la reportada en
estudios previos. Dentro de los factores asociados a la DCPP, identificamos a la natremia
previa a la paracentesis y el antecedente de varices esofagicas, mientras que no se observé
asociacion entre la cantidad de albumina repuesta post paracentesis y la DCPP.
Finalmente, la adherencia a las guias internacionales para la reposicion de albumina en
nuestro centro fue del 60%.

Creemos, que esta informacion puede contribuir en la toma de decisiones dado que
ayudaria a identificar a aquellos pacientes que posean mayor riesgo basal de desarrollo de
DCPP, de manera tal de implementar medidas diagnésticas o terapéuticas dirigidas en este
subgrupo. De la misma manera, resalta la importancia de continuar con la investigacion en
este area, incluyendo la identificacion de otros factores asociados al desarrollo de DCPP, la
construccion de herramientas predictivas de su desarrollo y la incorporacion de las mismas
en los algoritmos de diagndstico y tratamiento, con el objetivo de prevenir esta complicacion
frecuente y disminuir su impacto. Finalmente, creemos que reportar la adherencia a las
guias internacionales para la reposicidon de albumina post paracentesis puede permitir
evaluar e implementar medidas educativas para poder mejorar la adherencia y de esa
manera mejorar la calidad de la atencién médica brindada.
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Tablas y Figuras

Figura 1. Diagrama de flujo

418 episodios de
paracentesis

pertenecientes a 11 carcinoma hepatocelular avanzado
118 pacientes 10 seguimiento por cuidados
paliativos

_| 7 dialisis durante el mes previo

" | 3 infeccién no controlada

r 1 hemorragia digestiva

3 no cumplir criterios de inclusion (no
paracentesis evacuadora)

383 episodios de
paracentesis
pertenecientes a 92
pacientesis

De los 11 episodios de paracentesis que fueron excluidos debido al diagnéstico de
carcinoma hepatocelular estadio avanzado al momento de la paracentesis, 5 de éstos
adicionalmente también se encontraban en seguimiento por cuidados paliativos.

De los 7 que habian realizado didlisis durante el mes previo, 2 de estos también se
encontraban en seguimiento por cuidados paliativos.

De los 3 que presentaban una infeccidon no controlada, 1 adicionalmente se encontraba en
seguimiento por cuidados paliativos.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos

Se presentan las caracteristicas de los pacientes incluidos. Se incluyeron 92 pacientes en el
periodo de tiempo mencionado. Las variables categdricas se expresan como porcentaje (n).

Variable

Total de pacientes (n = 92)

Edad (afios)"

61,5 (54 - 67)

Sexo masculino

69,5% (64)

Etiologia de la cirrosis
viral (hepatitis C)?
alcohdlica?
criptogénica
NASH
autoinmune
cirrosis biliar primaria
colestasica
otras

31,5% (29)
29,3% (27)
11,9% (11)
10,8% (10)
7,6% (7)
5,4% (5)
1,09% (1)
10,8% (10)

Complicaciones de la cirrosis

varices esofagicas 75,0%(69)

encefalopatia portosistémica 66,3% (61)

peritonitis bacteriana espontanea 31,5% (29)
carcinoma hepatocelular 8,7% (8)
Antecedentes de Insuficiencia Cardiaca 7,6% (7)

Antecedentes de Insuficiencia Renal

22,8% (21)

' Expresada como mediana e intervalo intercuartil.

213 pacientes presentaron etiologia mixta (viral + alcohdlica).
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Tabla 2. Caracteristicas de los episodios de paracentesis

Se describen las caracteristicas de los pacientes al momento de las paracentesis asi como

las caracteristicas de las paracentesis. Se incluyeron 383 episodios de paracentesis en el

periodo de tiempo seleccionado.

Variable

Total de paracentesis (n = 383)

IMC’ 26,5 (23,3 - 29,7)
Child Pugh
A 0% (0)
B 47,2% (181)
C 52,7% (202)
MELD? 18,3 (4,7)
MELD - Na® 20,2 (4,6)
Consumo de betabloqueantes 51,7% (198)
Consumo de IECA/ARA II? 11,2% (43)
Consumo de diuréticos 69,4% (266)
Presion Arterial Basal (mmHg)'
Sistélica 110 (100 - 120)
Diastolica 60 (60-70)
Media 80 (73 - 86)
Creatinina (mg/dl)" 1,2 (0,8 -1,6)
Natremia (mmol/L)* 131,6 (4,9)

Lugar de paracentesis
Intervencionismo

59,0% (226)

Internacion 26,8% (103)
Guardia 14,1% (54)
Liquido ascitico removido (l)* 7(5-10)
Albumina repuesta (g)’ 40 (10 -70)
Gramos de albumina (g) por litro de 6,7 (2,2 -8,3)
liquido ascitico removido'’
Complicaciones
hemoperitoneo 0,2% (1)
perforacion intestinal 0% (0)
fistula de liquido ascitico 0,5% (2)
encefalopatia portosistémica 2,8% (11)
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' La disponibilidad para estas variables no es igual al tamano total de la muestra y varia
entre 335 y 380 paracentesis de acuerdo a la variable. Expresado como mediana e intervalo
intercuartil.

2 Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina/Antagonistas de los Receptores de
Angiotensina.

3 Model of End-Stage Liver Disease. Expresado como media y desvio estandar.

Model of End-Stage Liver Disease - Sodium de acuerdo a la Organ Procurement and
Transplantation Network (OPTN): 9.1.D MELD Score. Expresado como media y desvio
estandar [40].

“ Disponible en 375 pacientes. Expresada como media y desvio estandar.
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Tabla 3. Potenciales factores asociados a la Disfuncion Circulatoria Post

Paracentesis

Calculado para aquellos episodios de paracentesis con variable de resultado DCPP (n =
345). Los Odds Ratio se calculan mediante regresion logistica teniendo en cuenta el efecto
de cluster de los pacientes en relacion a los episodios de paracentesis.

Variable DCPP sin DCPP Odd Ratio p valor
Edad (anos) 61 (54,5-65,5) | 61(52-66) |0,99 (0,96 - 1,03) 0,93
Sexo masculino 72,5% (58) 69,0% (183) | 1,18 (0,63 - 2,19) 0,58
IMC* 27,4 (22,7 . 26,1 (23,3- |1,00 (0,97 - 1,04) 0,77
29,7) 29,3)
Presion arterial media 73,3 (73,3 - 78 (73,3 - 0,99 (0,96 - 1,02) 0,59
basal (mmHg)? 83,3) 86,6)
Natremia basal 130,1 (4,6) 131,9 (4,8) |0,93 (0,88 -0,97) 0,04
(mmol/L)
Creatinina basal 1(0,8-1,4) 1,3(0,8-1,7) | 0,62 (0,39 - 1,00) 0,05
(mg/dL)
Child Pugh B 53,1% (42) 43,2% (115) 1 -
Child Pugh C 46,8% (37) 56,7 (151) |0,67 (0,40 -1,11) 0,12
MELD 18,5 (4,9) 18,4 (4,7) 1,00 (0,94 - 1,06) 0,85
MELD - Na 20,6 (4,9) 20,2 (4,6) 1,01 (0,95 - 1,08) 0,55
Cantidad de liquido 6,25 (5-9) 7 (5-10) 0,94 (0,87 - 1,02) 0,16
removido (L)2
Cantidad de albumina 5,1(3,9) 5,7 (3,5) 0,65 (0,28 - 1,49) 0,31
repuesta (g/L)?
Antecedentes
Encefalopatia 68,7% (55) 73,2% (194) |0,80 (0,42 -1,52) 0,50
Varices esofagicas 87,5% (70) 74,3% (197) |2.41 (1,11 -5,23) 0,02
Peritonitis Bacteriana 31,2% (25) 35,4% (97) |0,82(0,43-1,57) 0,56
Espontanea
Insuficiencia renal 16,2% (13) 33,2% (88) |0,39(0,20-0,74) | 0,005

Insuficiencia cardiaca 10% (8) 6,4% (17) 1,62 (0,41 - 6,33) 0,48
Uso de 55% (44) 53,5 (142) 1,05 (0,59 - 1,88) 0,84
betabloqueantes
Uso de IECA/ARA II? 12,5% (10) 9,06% (24) |1,43 (0,54 - 3,75) 0,46
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Uso de diuréticos 65% (52) 70,5% (187) | 0,77 (0,44 - 1,34) 0,36
Lugar de paracentesis

Guardia 22,5% (18) 10,9% (29) |2,36 (1,15 -4,84) 0,01

Internacion 17,5% (14) 29,0% (77) |0,51 (0,26 - 1,01) 0,05

Intervencionismo 60% (48) 60% (159) 1 (0,57 - 1,52) 1,00

' indice de Masa Corporal. Disponible en 301 pacientes.

2 La disponibilidad para estas variables no es igual al tamafo total de la muestra y varia
entre 334 y 336 paracentesis de acuerdo a la variable.

3 Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina / Antagonistas de los Receptores
de Angiotensina Il.
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Tabla 4. Natremia y Creatinina previas y posteriores a la paracentesis

Se presentan la natremia previa y posterior a la paracentesis asi como la creatinina previa y
posterior a la paracentesis. Se presentan las variables como media y desvio estandar.

DCPP Laboratorio basal posterior p valor?
si Creatinina (mg/dL) 1,21 (0,52) 3,33 (14,61) 0,19
(29 paracentesis)
Natremia (mmol/L 130,1 (4,6) 121,5 (20,5) 0,0003
no Creatinina (mg/dL) 1,37 (0,63) 1,38 (0,61) 0,30
(264 paracentesis)
Natremia (mmol/L) 131,9 (4,8) 132,2 (4,5) 0,17
' Considerando t test para datos apareados a dos colas.
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Figura 2. Odds Ratio de los potenciales factores asociados a la

Disfuncion Circulatoria Post Paracentesis

Refractaria o a Tension.
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Anexos

Anexo 1. Coeficientes de Correlacion Intraclase

Debido a que los episodios de paracentesis se encuentran anidados en los pacientes, se
calculd el coeficiente de correlacion intraclase (CCl) para los episodios de paracentesis
incluidos utilizando la variable de resultado dicotémica dcpp (disfuncién circulatoria post
paracentesis).

El CCl y su 1C95% fue calculado basado en una media de episodios de paracentesis (n =
3,86), con un modelo de efectos al azar de una via segun la clasificacion de Mc Graw-Wong
[41]. Se calcularon los CCI del tipo (1,1) es decir con un solo juez y (1,k) es decir con k
numero de jueces, segun la clasificacién de Shrout [28].

El CClI tipo (1,1) estimado fue de 0,17 mientras que el tipo (1,k) fue de 0,13 (IC95% 0,03 -
0,24). Podemos considerar, por lo tanto, que la correlacién intra clase es baja dado que se
aproxima a 0 y que el intervalo de confianza no supera el 0,5 [42].
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Anexo 2. Generacion de patrones para la seleccion de pacientes

La solicitud para la busqueda de la informacién de los potenciales pacientes incluibles se
basd en cuatro criterios; pacientes que segun el registro en la HCE habian sido sometidos a
practicas de intervencionismo para drenaje de ascitis, solicitudes de laboratorio de
procesamiento de material de liquido ascitico, episodios de guardia o internaciéon con
diagnostico de ascitis y presencia de “paracentesis” en registro de problemas o texto libre e
evoluciones.

De acuerdo a la presencia o ausencia de estos criterios se construyeron los patrones que se
resumen en la Tabla 4 con el objetivo de identificar aquellos pacientes que por combinar
mas criterios presentaran mayor probabilidad de ser incluibles por cumplir criterios de
seleccion.

Tabla S1. Patrones para la seleccion de pacientes.
Se presentan los diferentes patrones para la selecciéon de pacientes construidos en base a
la suma de criterios de busqueda de pacientes preestablecidos.

Pacientes |Practicas | Laboratorio Ascitis Paracentesis | Total | % [Patrén
31 1 1 1 1 4 4,2 A
148 1 1 0 1 3 |[20,1 B
3 1 0 1 1 3 0,4 C
18 0 1 1 1 3 2,4 D
8 1 1 0 0 2 1,1 E
23 1 0 0 1 2 3,1 F
260 0 1 0 1 2 1353 G
3 1 0 0 0 1 0,4 H
92 0 1 0 0 1 12,5 I
1 0 0 1 0 1 0,1 J
149 0 0 0 1 1 20,2 K

De acuerdo al calculo muestral realizado se decidid posteriormente seleccionar los dos
primeros patrones (A y B) con un total de 179 potenciales pacientes incluibles. Luego de
identificar los episodios de paracentesis evacuadoras pertenecientes a estos pacientes se
procedié al muestreo aleatorio de las mismas hasta completar el tamafio muestral buscado.
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Anexo 3. Operacionalizacién de Variables

Sintaxis Codigo (mddulo+ndmero de variable). Nombre de wvariable (nombre de
variable en base de datos): Tipo de variable/Rol en estudio. Si se trata de un
campo condicional aclarar condicional a qué variable. Descripcidn, definicidn
operativa, procedimiento de medicidn. Validacién de medicidn si aplica. Citas
o referencias  bibliograficas. Marco temporal. Unidad/Rangos
posibles/Codificacion (si aplica). Fuente de origen de la informacidn. Captura
Primaria/No va en CRF

0. Criterios de Seleccion (NO SON VARIABLES POR DEFINICION. Todos los criterios de
inclusion deben estar presentes y ninguno de los exclusion).

Oa. Criterios de inclusién (deben estar todos estos criterios presentes)
0a1. Pacientes adultos > 17 afos. Registro en historia clinica electronica.

0a2. Diagnéstico de cirrosis definido como biopsia hepatica con presencia histoldgica de
cirrosis [43] o el registro como cirrético en la historia clinica electronica como problema o
evolucion por médico tratante (de acuerdo a la suma de criterios clinicos, de laboratorio,
imagenes y endoscoépicos con caracteristicas compatibles con cirrosis). Registro en historia
clinica electronica (HCE).

0a3. Con indicacién de paracentesis evacuadora por ascitis refractaria o tensién siendo
ascitis refractaria aquella que no puede ser evacuada o que recurre en forma temprana
luego de una paracentesis evacuadora y que no puede ser prevenida en forma satisfactoria
con tratamiento médico [19] y ascitis a tension la ascitis extensa que genera distension
abdominal marcada [1]. Registro en HCE.

Ob. Criterios exclusion (no deben tener ninguno de estos criterios)

0b1. Carcinoma hepatocelular estadio B, C o D segun la clasificacién de la Barcelona Clinic
Liver Cancer [20]. Siendo B: mas de 3 nédulos o uno mayor o igual a 3 cm, C: invasion
portal, compromiso extrahepatico, Performance Status 1-2 y D: Child Pugh C o Performance
Status 3 o mayor. Registro en HCE.

0b2. Pacientes en cuidados paliativos, definido como aquellos que presenten alguna
evaluacion (evolucién) en la historia clinica por el servicio de cuidados paliativos previo al
momento de la paracentesis. Registro en HCE.
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0b3. Pacientes que al momento de la paracentesis evacuadora se encuentren cursando una
infeccién bacteriana no controlada definida como toda infeccidn no tratada con al menos 24
horas de antibiotico efectivo al momento de la paracentesis. Registro en HCE.

Ob4. Pacientes que al momento de la paracentesis evacuadora presenten un sangrado
digestivo activo segun conste en evolucion de historia clinica electronica. Registro en HCE.

0b5. Pacientes que hayan realizado didlisis en el mes previo a la paracentesis segun conste
en evolucion de historia clinica electrénica. Registro en HCE.

a. Datos generales/administrativos

al. ID (a1_id): Numérica. ldentificador Unico de personas segun aparece en padron
hospitalario. No admite duplicados. Padrén.

a2. Fecha de paracentesis (a2 _fpar): Fecha corta. Fecha (dd/mm/aaaa) en la que se
realiza la paracentesis segun conste en la Historia Clinica Electrénica del paciente. Debe
estar entre fecha de inicio administrativo y fecha de fin administrativo del estudio. HCE.

b. Datos demograficos
b1. Fecha de nacimiento (b1 _fecha nac): Fecha corta. Segun el DNI. Padrén.

b2. Edad (b2_edad): Cuantitativa continua, dos decimales. Calculada con la fecha de la
parecentesis y la fecha de nacimiento, en afios. Calculada. No va en CRF.

b3. Sexo (b3_sexo): Categdrica nominal dicotomica. Segun el sexo biolégico original del
paciente. Femenino=0, Masculino=1. Padrén.

b4. Talla (b4_talla): Cuantitativa continua. Segun registro en la HCE, tanto en texto libre de
las evoluciones como en campo especifico para talla. Si hubiera multiples registros se
tomara el mas cercano a la paracentesis. cm. HCE.

b5. Peso (b5_peso): Cuantitativa continua. Segun registro en la HCE. Debera registrarse el
peso previo al momento de la paracentesis (en la fecha de la misma verificar que el registro
sea antes del procedimiento). Si hubiera multiples registros se tomara el mas cercano a la
paracentesis. Tanto en texto libre de las evoluciones como en campo especifico para peso.
kg. HCE.

b6. BMI (b6_bmi): Cuantitativa continua. Se obtiene dividiendo el peso en kilogramos
(bg_peso) por el cuadrado de la talla en metros (b4 _talla). kg/mt?>. Calculado. No va en
CRF.

b7a. Tension arterial sistolica basal (b7a_TAS b): Cuantitativa discreta. Segun registro
en la HCE tanto en texto libre como en campo especifico para tension arterial previo al
momento de la paracentesis o dentro de los 3 meses previos. Si se toma el registro en la
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fecha de la paracentesis verificar que el mismo sea antes del procedimiento. Si hubieran
registradas mas de una tensién arterial sistolica se tomara la mas proxima al momento de la
paracentesis. mmHg. HCE.

b7b. Tension arterial diastolica basal (b7b_TAD b): Cuantitativa discreta. Segun registro
en la historia clinica tanto en texto libre como en campo especifico para tension arterial
previo al momento de la paracentesis o dentro de los tres meses previos. Si se toma el
registro en la fecha de la paracentesis verificar que el mismo sea antes del procedimiento.
Si hubieran registradas mas de una tension arterial diastdlica se tomara la mas proxima al
momento de la paracentesis. mmHg. HCE.

b7c. Tension arterial media basal (b7 _TAM_b): Cuantitativa continua, dos decimales.
Calculada a partir de la tension arterial sistdlica y diastdlica (b7a y b7b) segun la siguiente
formula: Tension arterial media = Tension arterial diastdlica + (75 Tension arterial sistélica -
Tension arterial diastélica). mmHg. Calculado. No va en CRF.

b8a. Tension arterial sistolica posterior a la paracentesis (b8a_TAS pp): Cuantitativa
discreta. Segun registro en la historia clinica tanto en texto libre como en campo especifico
para tension arterial posterior al momento de la paracentesis y dentro de los 14 dias
posteriores a la misma. Si hubieran registradas mas de una tensién arterial sistolica se
tomara la mas baja. mmHg. HCE.

b8b. Tension arterial diastélica posterior a la paracentesis (b8b_TAD_ pp): Cuantitativa
discreta. Segun registro en la HCE tanto en texto libre como en campo especifico para
tension arterial posterior al momento de la paracentesis y dentro de los 14 dias posteriores
a la misma. Si hubieran registradas mas de una tension arterial diastélica se tomara la mas
baja. mmHg. HCE.

b8c. Tensién arterial media posterior a la paracentesis (b8c_TAM_pp): Cuantitativa
continua, dos decimales. Calculada a partir de la tension arterial sistdlica y diastolica
posterior a la paracentesis (b8a y b8b) segun la siguiente formula: Tensién arterial media =
Tension arterial diastélica + (/4 Tension arterial sistélica - Tension arterial diastélica). mmHg.
Calculado. No va en CRF.

c. Caracteristicas de los pacientes

cla. Etiologia de la cirrosis, alcohdlica (c1a_oh): Categdrica Dicotébmica. Segun conste
en las evoluciones o registro de problemas de la HCE del paciente. Resolver las dudas con
hepatologo de cabecera ante falta de registro de etiologia confirmada. No = 0, Si= 1. HCE.

c1b. Etiologia de la cirrosis, virus C (c1b_hcv): Categodrica Dicotdmica. Segun conste en
las evoluciones o registro de problemas de la HCE del paciente o en laboratorio (serologia
para virus de hepatitis C positiva en algun laboratorio previo a la paracentesis). Resolver las
dudas con hepatélogo de cabecera ante falta de registro de etiologia confirmada. No = 0, Si
=1. HCE.

cic. Etiologia de la cirrosis, autoinmune (c1c_hai): Categdrica Dicotdmica. Segun conste
en las evoluciones o registro de problemas de la HCE del paciente o en laboratorio
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(serologia para hepatitis autoinmune positiva - antimusculo liso / antimitocondriales - en
algun laboratorio previo a la paracentesis). Resolver las dudas con hepatélogo de cabecera
ante falta de registro de etiologia confirmada. No = 0, Si = 1. HCE.

c1d. Etiologia de la cirrosis, NASH (cd1_nash): Categérica Dicotdmica. Segun conste en
las evoluciones o registro de problemas de la HCE del paciente. Resolver las dudas con
hepatologo de cabecera ante falta de registro de etiologia confirmada. No = 0, Si = 1. HCE.

cle. Etiologia de la cirrosis, criptogénica (c1e_crip): Categdrica Dicotomica. Segun
conste en las evoluciones o registro de problemas de la HCE del paciente. Resolver las
dudas con hepatdlogo de cabecera ante falta de registro de etiologia confirmada. No = 0, Si
=1. HCE.

c1f. Etiologia de la cirrosis, colestasica (c1f_ecol): Categérica Dicotomica. Segun conste
en las evoluciones o registro de problemas de la HCE. Resolver las dudas con hepatélogo
de cabecera ante falta de registro de etiologia confirmada. No = 0, Si = 1. HCE.

c1g. Etiologia de la cirrosis, otras (c1g_etotras): Categdrica Dicotdmica. Segun conste en
las evoluciones o lista de problemas de la HCE del paciente otras etiologias diferentes a las
anteriores (alcohdlica, autoinmune, virus C, criptogénica o colestasica que corresponden a
las variables c1a, c1b, c1c, c1d y c1d). Resolver las dudas con hepatdlogo de cabecera
ante falta de registro de etiologia confirmada. No = 0, Si = 1. HCE.

c1g1. Etiologia de la cirrosis, cual otras (cg1_cualotras): Categdrica Nominal. Condicional
a pacientes que presenten la variable Etiologia de la cirrosis, otras (c1f1 = Sl). En texto libre
aclarar cual segun registro en evoluciones de historia clinica electrénica o lista de
problemas del paciente. Resolver las dudas con hepatdélogo de cabecera ante falta de
registro de etiologia confirmada. HCE.

c1h. Etiologia de la cirrosis (c1h_etcirrosis): Categérica Nominal. Segun registrado
previamente en variables previas. cla =1, c1b=2,c1c=3,c1d =4, cle=5,ci1f =6,c1g =
0. Calculado. No va en CRF

d. Variables de laboratorio

d1. Natremia basal (d1_na_b): Cuantitativa discreta. Segun registro en la HCE (laboratorio)
al momento de la paracentesis evacuadora o dentro de los 14 dias previos. Si hubiera
multiples registros de natremia se tomara el mas préximo a la fecha de la paracentesis.
mmol/L. HCE.

d2. Creatinina basal (d2_cr_b): Cuantitativa continua, dos decimales. Segun registro en la
HCE (laboratorio) al momento de la paracentesis evacuadora o dentro de los 14 dias
previos. Si hubiera multiples registros de creatinina se tomara el mas préoximo a la fecha de
la paracentesis. mg/dl. HCE.

d3. Natremia post paracentesis (d3 _na_pp): Cuantitativa discreta. Segun registro en la
historia clinica electrénica (laboratorio) dentro de los 14 dias posteriores (7 + - 7 dias) a la
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paracentesis. Si hubiera multiples registros de natremia se tomara la peor determinacion.
mmol/L. HCE.

d4. Creatinina post paracentesis (d4_cr_pp): Cuantitativa continua, dos decimales. Segun
registro en la historia clinica electrénica (laboratorio) dentro de los 14 dias posteriores (7 + -
7 dias) a la paracentesis. Si hubiera multiples registros de creatinina se tomara la peor
determinacion. mg/dl. HCE.

d5. Disfuncién circulatoria postparacentesis (d5_dcpp): Categdrica dicotomica / Variable
de resultado. Aquellos pacientes que presenten aumento de la creatinina > = 50% en
relaciéon a la basal a un valor > 1.5 mg/dl dentro de los 14 dias post-paracentesis o en
aquellos pacientes con creatinina basal > 1.5 mg/dl un aumento > = 30%. Se utilizaran las
variables descritas previamente (d6_cr b y d8 cr_pp) o disminucion del sodio > = 5
mmol/litro en relacion al basal a un nivel < 130 mmol/litro dentro de los 14 dias
post-paracentesis. [24]. Se utilizaran las variables descritas previamente (d5 _na b vy
d7_na_pp). Calculado, se considerara como disfuncion circulatoria post paracentesis a los
pacientes que presenten cualquiera de las dos variables previas positivas. No=0, Si=1. No
va en CRF.

e. Variables clinicas

ela. Score de CHILD reportado (e1a_childrep): Categdrica ordinal. Segun registro en HCE
previo al momento de la paracentesis. HCE.

e1b. Score de MELD reportado (e1b_MELDrep): Cuantitativa continua. Segun registro en
HCE previo al momento de la paracentesis. HCE.

e2a. Antecedentes de Peritonitis bacteriana espontanea (e2a_atc pbe): Categodrica
dicotomica. Recuento de neutrdéfilos en liquido ascitico > 250/mm3 en algun laboratorio de
la historia clinica electronica previo a la realizacion de la paracentesis o registro en la
historia clinica electrébnica como problema “Peritonitis Bacteriana Espontanea”,
“Bacterioascitis” o “Neutroascitis”. No=0, Si=1. HCE..

e2b. Encefalopatia portosistémica (e2b_atc_eps): Categédrica dicotomica. Registro en la
historia clinica de presencia de encefalopatia portosistémica por médicos tratantes o como
problema “Encefalopatia portosistémica” previo a la realizacion de la paracentesis. No=0,
Si=1. HCE.

e2c. Ascitis (e2c_ascitis): Categorica dicotomica. Registro en la historia clinica de
presencia de ascitis por médicos tratantes o como problema “Ascitis” previo a la realizacion
de la paracentesis. No=0, Si=1. HCE.

e2d. Varices esofagicas (e2e atc varices): Categorica dicotdmica. Presencia en
endoscopia digestiva alta de varices esofagicas o registro como problema en la historia
clinica electrénica “Varices esofagicas” previo a la realizacién de la paracentesis. No=0,
Si=1. HCE.
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e2e. Carcinoma hepatocelular (e2f atc chc): Categédrica dicotdmica. Registro en la
historia clinica de presencia de carcinoma hepatocelular previo a la realizacién de la
paracentesis. No=0, Si=1. HCE.

e2f. Insuficiencia renal crénica (e2g_atc IRC): Categdrica dicotébmica. Clearence de
creatinina <60 ml/min/1.73m2 por un periodo de tiempo > 3 meses o insuficiencia renal
codificado entre los problemas de la historia clinica electrénica previo al momento de la
paracentesis. [44]. No =0, Si=1. HCE.

e2g. Insuficiencia cardiaca (e2h_atc ICC): Categodrica dicotdmica. Disminucion de la
funcion ventricular (fraccion de eyeccion < 40%) o funcién ventricular conservada con
sintomas y signos de insuficiencia cardiaca sin otra causa explicativa segun conste en
registro de historia clinica electrénica previo al momento de la paracentesis. [45]. No = 0, Si
=1. HCE.

e3a. Consumo de betabloqueantes (e3a_betab): Categodrica dicotomica. Uso de beta
bloqueantes al momento de la paracentesis evacuadora o dentro del mes previo a la misma
segun registro en la historia clinica electronica. Se define a beta bloqueantes a las
categorias identificadas bajo el cédigo ATC CO7A Agentes beta-bloqueantes. Ver el
siguiente link para lista completa
https://es.wikipedia.org/wiki/Anex0:C%C3%B3digo ATC_CQ07. HCE. 0 = Niguno, 1 = beta
bloqueantes.

e3b. Consumo de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o
antagonistas de los receptores de angiotensina (e3b_ieca): Categodrica dicotomica. Uso
de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas de los receptores
de angiotensina al momento de la paracentesis evacuadora o dentro del mes previo a la
misma segun registro en la historia clinica electrénica. Se define a inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o antagonistas de los receptores de angiotensina a las
categorias identificadas bajo el cédigo ATC CO09A inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y C09C antagonistas de los receptores de angiotensina. Ver el siguiente link
para lista completa https://es.wikipedia.org/wiki/Anexo0:C%C3%B3digo_ATC_C09. HCE. 0 =
Niguno, 1 = inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas de los
receptores de angiotensina.

e3c. Consumo de diuréticos (e3c_diur): Categorica dicotémica. Uso de diuréticos (de asa,
tiazidas o espironolactona) al momento de la paracentesis evacuadora o dentro del mes
previo a la misma segun registro en la historia clinica electronica. Se define a diuréticos a
las categorias identificadas bajo el codigo CO3A tiazidas, CO3B y C0O3C diuréticos de techo,
CO03D ahorradores de potasio. Ver el siguiente

link para lista completa https://es.wikipedia.org/wiki/Anexo:C%C3%B3digo_ATC_C03. HCE.
= Ninguno, 1 = Diuréticos.
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g. Paracentesis

g1. Fecha paracentesis (g1_fecha_par): Fecha corta. Fecha de realizacion de la
paracentesis evacuadora segun registro de historia clinica electrénica. HCE.

g2. Lugar de realizacion (g2_lug): Categdrica nominal. Segun registro en la historia clinica
electrénica. 0 = guardia, 1 = internacién, 2 = intervencionismo, 3 = otros. HCE.

g3. Cantidad de liquido ascitico removido (g3 _larem): Cuantitativa continua, dos
decimales. Segun registro en historia clinica electrénica. litros. HCE.

g4. Cantidad de albumina utilizada en la reposiciéon (g4 albrep): Cuantitativa discreta.
Segun registro en historia clinica electrénica dentro de las 24 horas de la paracentesis
evacuadora. gramos. HCE.

h. Otras variables de resultado

h. Adherencia a las guias internacionales (h_adh): Categodrica dicotomica / Variable de
resultado. Uso de albumina cuando se realice extraccion de un volumen de liquido ascitico
mayor a 5 litros y reposicion de la cantidad adecuada de albumina (0.8 gramos por cada litro
de albumina removido +/- 0.2 g). Calculado en base a variables registradas previamente
(g3_laremy g4_albrep). [6]. No =0, Si=1. No va en CRF.

j. Complicaciones.

j1. Hemoperitoneo (j1_hemop): Categodrica dicotomica. Segun registro en la historia clinica
electrénica dentro de los 14 dias posteriores a la paracentesis. No=0, Si=1.

j2. Fistula de liquido ascitico (j2_fist): Categdrica dicotdmica. Segun registro en la historia
clinica electrénica dentro de los 14 dias posteriores a la paracentesis. No=0, Si=1.

j3. Progresion de encefalopatia (j3_progeps): Categorica dicotdmica. Segun registro en la
historia clinica electrénica dentro de los 14 dias posteriores a la paracentesis. No=0, Si=1.

j4. Perforacion intestinal (j4_perf). Categdrica dicotdmica. Segun registro en la historia
clinica electronica dentro de los 14 dias posteriores a la paracentesis. No=0, Si=1.

k. Seguimiento.

k1. Fecha de trasplante (k1_fechtx): Fecha corta. Fecha de trasplante segun conste en la
Historia Clinica Electronica del paciente. HCE.

k2. Fecha de muerte (k2_fechmuer): Fecha corta. Fecha de dialisis segun conste en la
Historia Clinica Electronica del paciente. HCE.
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k3. Fecha de ultimo seguimiento con paciente vivo (k3 _seg): Fecha corta. Fecha de
ultimo seguimiento de paciente vivo antes del fin administrativo del estudio, segun registro
en HCE. HCE.
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Anexo 4. Manual Operativo de Procedimientos

Refractaria o a Tension.

1. Lista de personal y responsabilidades dentro del estudio

Responsable

Actividades

Certificacion/Entrenamiento

Investigador
sub-investigador

1. Seleccion de casos
2. Recoleccion de datos
3. Validacion de datos

1. Médico Clinico

2. Entrenamiento en Buenas
practicas clinicas

3. Procedimientos Operativos

estandar del Area

POE 005

POE 006.

de

investigacion en Medicina Interna

a. Llenado y manejo del CRF

b. Rechequeo o0 Navajeo

2. Confeccioén de lista de pacientes

Los investigadores obtendran un listado de pacientes potencialmente incluibles en el estudio
del repositorio de datos de la Historia Clinica Electrénica, a través del area de gestion de la
informacion para la investigacion. Esto se realiza con un pedido a mesa de ayuda.

Se generara una lista en etapas primero seleccionando los pacientes adultos con cirrosis y
posteriormente los episodios de ascitis refractaria o a tensién que requieran realizacion de
una paracentesis evacuadora.

La busqueda en el repositorio de datos utiliza la estrategia validada para seleccionar los
pacientes cirréticos adultos del Hospital Italiano de Buenos Aires. El subset de pacientes
con cirrosis constituye todos los términos codificados segun vocabulario controlado
SNOMED-CT: se incluyen cirrosis hepatica y todas las complicaciones de la cirrosis (varices
esofagicas, encefalopatia hepatica, ascitis o hipertension portal) ingresado como
diagndstico principal o problemas sin limite de tiempo. Los subset fueron definidos por
especialista en informatica y hepatélogo clinico. Fueron validados a través del uso en
diferentes estudios clinicos previos.

Se identificaran los episodios de Ascitis Refractaria o a Tension utilizando la base de datos
del laboratorio. Se solicitaran los pedidos de examen de liquido citolégico de liquido
biolégico o ascitico y adicionalmente se recuperaran aquellos pacientes que tuvieran
“Ascitis Refractaria”, “Ascitis a Tensidon” o “Paracentesis” como texto libre en evoluciones o
que tuvieran cargado como problema los términos codificados segun vocabulario controlado
SNOMED-CT “Ascitis Refractaria” o “Ascitis a Tension” durante el periodo del estudio (2011

- mayo 2019). Adicionalmente, utilizando la base de datos del laboratorio/procedimientos se
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identificaron los pacientes que hubieran tenido solicitudes de drenaje o paracentesis de
liquido ascitico durante el periodo del estudio (2011 - mayo/2019).

Los listados de este estudio estaran disponibles solo para los investigadores del estudio, a
los fines del estudio y protegido por clave. Esta lista inicial de pacientes potencialmente
incluibles sera evaluada por el médico clinico por revision de Historia Clinica. El investigador
aplicara los criterios de inclusion y de exclusion a todos los pacientes detectados.

3. Recuperacion de datos

Las historias clinicas de los pacientes potencialmente incluibles en el estudio seran
revisadas manualmente por los investigadores para verificacion de criterios de seleccion, y
captura de datos de los pacientes incluidos. La totalidad de los datos del estudio sera
obtenida de la historia clinica electrénica. La informacién se volcara a la base de datos
electrénica en forma anonima por el investigador. Se confeccionara una ficha de entrada
electronica en google docs..

En caso de que surjan datos faltantes o dudas, las mismas se discutirdan en reuniones de
investigadores que se realizaran periédicamente a tal fin. Con el objetivo de mantener la
confidencialidad, sélo los investigadores del estudio tendran acceso a la historia clinica del
paciente.

Cuando para un mismo paciente (ID) existieran varios episodios de paracentesis
evacuadora se incluiran todos los episodios con excepcion de la existencia de multiples
episodios en una misma internacién. En ese caso se tomara unicamente el primero de ellos.

Asimismo si algun paciente no cumpliera con los criterios de inclusion, se registrara su
exclusion consignando las variables de sexo, edad y motivo de exclusion.

4. Verificacion/Cargado de datos

Los investigadores del estudio verificaran la completitud, coherencia y ausencia de errores
de las fichas semanalmente. Ante casos donde surjan dudas, la decision final estara a cargo
del investigador principal. Cada error, o inconsistencia detectada sera utilizado como
ejemplo y compartido entre el grupo de investigadores para generar oportunidades de
mejora.

5. Circuito de control de calidad

Todas las variables se pre-definieron, estandarizaron y operacionalizaron para este estudio.
Los formularios electrénicos y la base de datos se disenaran en concordancia con dichas
definiciones. Se utilizaran estrategias para prevenir errores en la recuperacién y cargado de
datos.

Todos los investigadores se entrenaran para capturar informacion, llenar CRF electrénicos y
cargar datos en la base de datos, de manera estandarizada.
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El formulario electrénico sera revisado por otro investigador distinto al quien lo completd, en
busca de errores, inconsistencias y datos faltantes. Todo dato faltante u obviamente erréneo
sera verificado con la historia clinica del paciente.

Se ordenaran todas las variables de la base de datos para detectar los datos faltantes y los
valores extremos. Los valores extremos se verificaran, y los datos faltantes se buscaran en
la historia clinica del paciente y en el formulario electrénico

Para prevenir los sesgos de informacion no se podra cegar a los investigadores a la variable
de resultado, ya que nos seria técnicamente posible. Consideramos que los eventos de
interés del estudios (los objetivos primarios) son lo suficientemente duros como para
minimizar la subjetividad que podria generar sesgos

El subset de pacientes con cirrosis que se utilizara para identificar los pacientes
potencialmente incluibles en el estudio, ha sido definido y madurado a través de varios
estudios previos de investigacion, por lo que creemos que representara adecuadamente a la
poblacion potencialmente incluible en el presente estudio. Este subset podria no contemplar
paciente con estadios tempranos de la cirrosis (por ejemplo, Child Pugh A), pero la
ocurrencia de ascitis refractaria o a tension en estos pacientes (las cuales son criterio de
inclusion en este estudio), es infrecuente y por lo tanto no creemos que represente pérdida
importante de pacientes.

6. Procedimientos de conclusion y cierre de estudios

Al finalizar la revision de las historias clinicas y aplicar los criterios de seleccién, se validara
la base de datos confeccionada de manera tal de minimizar la presencia de errores u
omisiones. Asimismo se tomaran decisiones dentro del equipo de investigacion en relacion
a posibles datos faltantes u otras cuestiones técnicas que pudieran surgir.

7. Mantenimiento del Manual de Procedimientos.

Ante la necesidad de cambios en el manual de procedimientos, se procedera a confeccionar
una nueva version del mismo con las actualizaciones pertinentes. Adicionalmente, se
verificara en forma periddica que dicho manual se encuentre actualizado y el linea con las
actividades y tareas realizadas por el equipo de investigacion.
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Anexo 5. Protocolo

Introduccion

La paracentesis evacuadora de gran volumen es el tratamiento de eleccion en pacientes
con cirrosis y ascitis refractaria y a tension [1,3,46]. A pesar de que se lo considera un
procedimiento relativamente seguro [1], una de sus potenciales complicaciones es la
disfuncién circulatoria post paracentesis (DCPP) que resulta del impacto hemodindmico que
se genera como consecuencia de la evacuacion de grandes volumenes de liquido ascitico.
Se cree que el mecanismo fisiopatogénico resulta de la descompresion de lecho esplacnico
con la consecuente vasodilatacion local y disminucion de la volemia efectiva. Esto lleva a la
liberacion de mediadores vasoactivos y a la retencion de sodio y agua a través del sistema
renina angiotensina aldosterona [4-7].

Histéricamente se han estudiado diferentes maneras de prevenir el impacto hemodinamico
de la paracentesis evacuadora de gran volumen y se ha llegado a la conclusidn que el uso
de expansores plasmaticos disminuye el riesgo de DCPP [8,9]. A su vez, es sabido que la
reposicion de albumina es superior al uso de otros coloides [10-12]. En la actualidad por lo
tanto se recomienda en las principales guias internacionales la reposicion con albumina
para paracentesis evacuadoras mayores a 5 litros [1,3,6] lo que ha reducido la incidencia de
DCPP en hasta un 85% [25].

La DCPP suele presentarse con un pico en el dia seis posterior a la paracentesis con una
incidencia del 80% en pacientes que no reciben expansores y de entre 11 y 20% en
aquellos que reciben el tratamiento estandar de albumina [10,11,13]. La insuficiencia renal,
la hiponatremia y la encefalopatia hepatica han sido descritas como caracteristicas clinicas
de la DCPP [5,46].

El intento lineal de reponer la misma cantidad de albumina que se pierde en cada
evacuacion fue la base para la eleccién de ésta como coloide en las dosis que hoy en dia se
utilizan; 6-8 gramos por litro removido, que responde a la cantidad de albumina que se
calcula existe en esa cantidad de liquido ascitico [1]. Sin embargo, se sabe que los
mecanismos hemodinamicos puestos en marcha luego de la paracentesis evacuadora
corresponden a un origen multifactorial y por lo tanto se ha intentado reducir la cantidad de
albumina indicada en la reposicion [15]. Por este motivo, la dosis que se repone de
albumina en la practica diaria es variable.

Creemos que es importante identificar los factores asociados a la aparicion de DPCC luego
de la paracentesis evacuadora de gran volumen y describir cual es la adherencia a las
recomendaciones de la reposicion de albumina en pacientes con cirrosis y ascitis refractaria
0 a tension, de manera de poner énfasis en la prevencion y/o tratamiento precoz de esta
complicacién hemodinamica compleja con asociacién demostrada a complicaciones de la
cirrosis y a mayor mortalidad [10].
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Pregunta
¢, Cuales son los factores asociados a la disfuncion circulatoria post paracentesis
evacuadora en pacientes cirréticos con ascitis refractaria o a tension?
Objetivos

Objetivo primario:

Identificar los factores asociados a la disfuncién circulatoria post paracentesis evacuadora
en pacientes cirréticos con ascitis refractaria o a tension.

Objetivos secundarios
1. Estimar la incidencia de disfuncion circulatoria postparacentesis en nuestro medio.

2. Evaluar la asociacion del volumen de albumina repuesto con respecto a la
disfuncion circulatoria post paracentesis evacuadora en pacientes cirréticos con
ascitis refractaria o a tension.

3. Describir la adherencia hospitalaria a las guias internacionales [6],[1] para la
reposicion de albumina posterior a paracentesis evacuadora en la ascitis refractaria
0 a tension.
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4. Materiales y Métodos

4.a. Diseno

Estudio de cohorte retrospectiva de pacientes cirréticos con ascitis refractaria o a tension
que son sometidos a paracentesis evacuadora.

4.b. Ambito

Hospital Italiano de Buenos Aires: central de emergencias de adultos, internacion en
unidades de cuidados generales o terapias (intensiva e intermedia), ambito ambulatorio
(area de procedimientos guiadas - intervencionismo).

4.c. Poblacion

Pacientes adultos con diagnostico de cirrosis que durante consulta a la guardia, internacion
o por medio de consulta ambulatoria hayan sido sometidos a paracentesis evacuadora por
ascitis refractaria o a tension en el periodo de tiempo de enero del 2011 hasta mayo de
2019.

4 .c.1. Criterios de inclusién

1. Pacientes adultos > 17 afos con diagnéstico de cirrosis definido como biopsia
hepatica con presencia histolégica de cirrosis [43]. Adicionalmente, se aceptara para
el diagnostico de cirrosis el registro por parte del hepatdlogo en la historia clinica
electronica como problema de acuerdo a la suma de criterios clinicos, de laboratorio,
imagenes (ecografia-fiboroscan o tomografia de abdomen) y endoscopicos con
caracteristicas compatibles con cirrosis.

2. Que hayan tenido en una consulta a la guardia, durante una internacion o en el
ambito de ambulatorio, indicacion de paracentesis evacuadora por ascitis refractaria
o tension.

- Ascitis refractaria: Ascitis que no puede ser evacuada o que recurre en forma
temprana luego de una paracentesis evacuadora y que no puede ser prevenida en
forma satisfactoria con tratamiento médico [19].

- Ascitis a tensidn: Ascitis extensa que genera distension abdominal marcada [1].

4 .c.2. Criterios de exclusién

- Pacientes con diagnostico de carcinoma hepatocelular estadio B, C o D segun la
clasificacién de la Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) [20].

- Pacientes en cuidados paliativos al momento de la paracentesis.

- Pacientes que al momento de la paracentesis evacuadora hayan estado cursando
una infeccién bacteriana no controlada.

- Pacientes que al momento de la paracentesis evacuadora hayan presentado un
sangrado digestivo activo.
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- Pacientes que hayan realizado didlisis en el mes previo a la paracentesis
evacuadora.
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4.d. Variables

De resultado:

Disfuncion circulatoria postparacentesis: SI/NO, variable categoérica dicotémica.
Segun definicion preestablecida.

Se definira como disfuncion circulatoria post-paracentesis a aquellos pacientes que
presenten uno o ambos de los siguientes criterios:

Aumento de la creatinina > = 50% en relacién a la basal a un valor > 1.5 mg/dl hasta
el 14 dia post-paracentesis o en aquellos pacientes con creatinina basal > 1.5 mg/d|
un aumento > = 30%.

Disminucién del sodio > = 5 mmol/litro en relacion al basal a un nivel < 130 mmol/litro
hasta el 14 dia post-paracentesis [24].

Adherencia a las guias internacionales [1] para la reposicion de albumina: SI/NO,
variable categérica dicotomica.

Se definira la adherencia en la reposicion de albumina segun las guias internacionales::

Uso de albumina cuando se realice extraccion de un volumen de liquido ascitico
mayor a 5 litros, y en cantidad adecuada, es decir 0.8 +/- 0.2 g de albumina por litro
de liquido ascitico removido.

Otras variables

Edad: anos, variable cuantitativa discreta.

Sexo: F/M, variable categérica dicotémica.

Etiologia de la cirrosis: alcohdlicalvirus
C/autoinmune/criptogénica/N.A.S.H./colestasica/otras, variable categdrica nominal.
Clasificacién de la cirrosis:

Score de Child-Pugh: A/B/C, variable categorica ordinal [21].

Score de MELD: 6-40, variable cuantitativa discreta [22] .

Complicaciones de la cirrosis, antecedente de:

Peritonitis Bacteriana Espontanea definida como recuento de neutrdéfilos en liquido
ascitico > 250/mm3: SI/NO, variable categérica dicotémica [1].

Encefalopatia portosistémica: SI/NO, variable categoérica dicotomica.

Vérices Esofagicas diagnosticadas por videoendoscopia alta: SI/NO, variable
categorica dicotomica.

Hemorragia digestiva alta: SI/NO, variable categérica dicotémica.

Carcinoma Hepatocelular segun la definicion de la BCLC: SI/NO, variable categérica
dicotomica.

Comorbilidades:
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e Insuficiencia renal crénica definida como clearence < 60 ml/min/1.73m2 por un
periodo de tiempo > 3 meses [44]: SI/NO, variable categérica dicotémica.

e |Insuficiencia cardiaca definida como disminucién de la funcién ventricular (fraccion
de eyeccion < 40%) o funcién ventricular conservada con sintomas y signos de
insuficiencia cardiaca sin otra causa explicativa: SI/NO, variable categérica
dicotémica [45].

- Otros factores asociados:

Presion arterial media: mmHg, variable cuantitativa continua.

Creatinina: mg/dl, variable cuantitativa continua.

Natremia: mmol/l, variable cuantitativa continua.

Uso de diuréticos (SI/NO), variable categodrica dicotomica.

Uso de betabloqueantes (SI/NO), variable categérica dicotémica.

Uso de Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina o Antagonistas de los

Receptores de Angiotensina (SI/NO), variable categdrica dicotomica.

e Tiempo en dias desde Uultima paracentesis evacuadora, variable cuantitativa
continua.

- Cantidad de liquido ascitico removido: litros, variable cuantitativa continua.

- Cantidad de albumina utilizada en la reposicién: gramos, variable cuantitativa
discreta.

- Peso: kilogramos, variable cuantitativa continua.

- Talla: centimetros, variable cuantitativa continua.

- Indice de masa corporal: variable cuantitativa continua.

- Muerte: SI/NO, variable categdrica dicotomica.

- Trasplante: SI/NO, variable categérica dicotémica.

- Lugar donde se realiz6 la paracentesis: internacién, central de emergencias,
ambulatorio; variable categdrica nominal.

- Complicaciones de la paracentesis evacuadora:

Hemoperitoneo: SI/NO, variable categérica dicotomica.

Fistula de liquido ascitico: SI/NO, variable categoérica dicotdomica.

Perforacion intestinal: SI/NO, variable categoérica dicotomica.

Progresion de encefalopatia: SI/NO, variable categoérica dicotdmica.

4.e. Consideraciones Estadisticas

4.e.1. Estimacion de tamano muestral

Para el objetivo primario de identificar los factores asociados a la disfuncion circulatoria post
paracentesis evacuadora, se utilizara la aproximacion de la regla del pulgar de 10 eventos
de DCPP por cada coeficiente estimado por el modelo [47]. Considerando un modelo
multivariado de entre 4 y 5§ variables en simultaneo, se requeririan incluir suficientes
episodios para obtener 50 eventos de DCPP.

Debido a que se desconoce la frecuencia de DCPP en nuestra poblacion se incluyeron 75
paracentesis y se estimd una proporcion de 19,14% de DCPP. Para un modelo predictivo

Catalina M. Ungaro 50


https://paperpile.com/c/pSWJtF/Ioqx1
https://paperpile.com/c/pSWJtF/gqXhL
https://paperpile.com/c/pSWJtF/SwUpD

Factores Asociados a la Disfuncion Circulatoria Post Paracentesis en Pacientes con Cirrosis y Ascitis
Refractaria o a Tension.

con entre 4 y 5 variables explicativas, se requiere entre 40 y 50 eventos. Debido al
porcentaje observado de disfuncién sobre el total de paracentesis, se requiere incluir 262
paracentesis. Debido a que el coeficiente de correlacion intraclase es muy bajo, ICC 0,09,
se planea incluir 5 paracentesis por paciente incluido. Considerando un promedio de 5
paracentesis por paciente, se estimé un factor de inflacion (FI) de 1,31. El calculo muestral
final es de 345 paracentesis (calculo inicial * FI).

Para el objetivo secundario de describir la adherencia hospitalaria a las guias
internacionales para la reposicion de albumina posterior a paracentesis evacuadora en la
ascitis refractaria o a tension, para un nivel de confianza de 95% y con una prevalencia
esperada de 20 con una hemiamplitud de +-10%, con 100 observaciones se podria reportar
una adherencia de 15% con un IC 13-29%.

Todas las estimaciones del tamano muestral se realizaron con el software de Stata version
13.

4.e.2. Analisis estadistico

Se presentan las variables categoricas con frecuencia absoluta y frecuencia relativa en
porcentaje. Se presentan las variables continuas con media y desvio estandar o mediana e
intervalo intercuartil segun distribucion observada.

Tanto la incidencia de DCPP como la prevalencia de adherencia para cada episodio se
calcularan considerando el natural agrupamiento del cluster. Se presentardn con sus
intervalos de confianza del 95% utilizando como unidad de analisis cada uno de los
episodios de paracentesis.

Para el objetivo primario de evaluar la asociacion entre cada uno de los potenciales factores
asociados y la DCPP se utilizarda un modelo de regresion logistica bivariado de efectos
mixtos considerando la ordenada al origen como aleatoria. Debido a que un paciente tiene
multiples episodios, no se sostiene el supuesto de independencia de la variable de
respuesta. La ordenada al origen aleatoria permite relajar el supuesto de independencia de
la variable de resultado que se encuentra naturalmente anidada en el paciente. Se
presentaran los OR crudos con sus intervalos de confianza de 95% con los p valores para
los test de Wald.

Para el objetivo secundario de evaluar la asociacion entre la albumina y la DCPP modelo de
regresion logistica bivariado de efectos mixtos. La exposicion a la albumina se considerara
a través de la variable gramos de albumina por litro de liquido ascitico removido. Se ajustara
por los potenciales confundidores. Se considera potenciales confundidores de la asociacién
entre albumina y DCPP de acuerdo al criterio del grupo de investigadores mas las variables
que se encuentren asociadas a DCPP. Se construirda un DAG para decidir las variables por
las cudles se va a ajustar. Se testearan lo supuestos del modelo. Se presentaran los OR
crudos y ajustados con sus intervalos de confianza de 95% con los p valores para los test
de Wald.
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Se considera como estadisticamente significativas las probabilidades menores a 5%. El
analisis estadistico se realizara con el software estadistico STATA version 14.

4.f. Procedimientos

El muestreo sera consecutivo, con inclusion de todos los pacientes en el periodo del
estudio. Se obtendran los casos por pedido al sistema de informacion hospitalaria de todos
los casos de pacientes que incluya el subset de pacientes con cirrosis de los términos
codificados segun vocabulario controlado SNOMED-CT: se incluyen cirrosis hepatica y
todas las complicaciones de la cirrosis (varices esofagicas, encefalopatia hepatica, ascitis o
hipertension portal) ingresado como diagndstico principal o problemas sin limite de tiempo.
Adicionalmente, se identificaran los episodios de Ascitis Refractaria o a Tension utilizando la
base de datos del laboratorio. Se solicitaran los pedidos de examen de liquido citolégico de
liquido biolégico o ascitico y adicionalmente se recuperaran aquellos pacientes que tuvieran
“Ascitis Refractaria”, “Ascitis a Tensidon” o “Paracentesis” como texto libre en evoluciones o
que tuvieran cargado como problema los términos codificados segun vocabulario controlado
SNOMED-CT “Ascitis Refractaria” o “Ascitis a Tension” durante el periodo del estudio (2011
- mayo 2019). Adicionalmente, utilizando la base de datos del laboratorio/procedimientos se
identificaran los pacientes que hubieran tenido solicitudes de drenaje o paracentesis de
liquido ascitico durante el periodo del estudio (2011 - mayo/2019).

Se analizaran las bases de datos secundarias correspondientes al sistema administrativo e
historia clinica electrénica del Hospital Italiano de Buenos Aires. Las revisiones las realizara
un médico especialista en medicina interna con un formulario estructurado. Los datos seran
ingresados a la base de datos electréonica en forma andénima por el investigador. Se
confeccionara una ficha de entrada electronica en google docs.

5. Aspecto ético

El presente estudio se realizara respetando las consideraciones relativas al cuidado de los
participantes en investigacion clinica incluidas en la Declaracion de Helsinki y con acuerdo a
la Guia para Investigaciones en Salud Humana (Resolucién 1480/11) del Ministerio de
Salud de la Nacion. El estudio no presenta ningun tipo de riesgo para el paciente, y toda
informacién obtenida de la HCE sera usada por los investigadores con la mas estricta
confidencialidad. Este estudio de investigacion no es financiado por ninguna entidad del
Hospital o extrahospitalaria, sera confeccionado con el trabajo de médicos de los servicios
intervinientes, sin ningun tipo de resarcimiento econémico.
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6. Cronograma

Redaccion X X
del
protocolo

Aprobacion X
de
protocolo

Operacional X
izacion de
variables y
confeccion
de MOP

Recoleccién X X X
de datos y
confeccion
de base

Analisis X X

Confeccion X X
de
manuscrito

Divulgacién X

7. Financiacion

El presente estudio no tendra ningun costo para los pacientes, el hospital o sus coberturas.
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