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Tratamiento actual de la ascitis:
un ejemplo de investigacion traslacional

Current Treatment of Ascites:
an Example of Translational Research
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En los ultimos 50 afos se ha producido un progreso cientifico extraordi-
nario de la biomedicina, que ha permitido introducir nuevas tecnologias diagnosticas y tera-
péuticas, y ha conseguido mejorar la calidad y aumentar la esperanza de vida de los ciuda-
danos. Sin embargo, en muchas ocasiones, la transferencia de los nuevos conocimientos
adquiridos en los laboratorios de investigacion basica no se realiza, o se plasma, al menos
aparentemente, de una forma mas lenta de la esperada. Por todo ello, en los paises mas desa-
rrollados se le esta dando prioridad a la investigacion que llamamos de transferencia o
traslacional, con el objetivo de que los conocimientos basicos obtenidos se puedan trasladar
lo antes posible a la actividad clinico-asistencial. Para cumplir este objetivo es imprescindi-
ble que haya un trabajo en equipo en el que intervengan investigadores basicos y clinicos en
un proyecto comun. Por tanto, la creacion de equipos multidisciplinarios en los hospitales
con nivel cientifico contrastado es una condicion imprescindible para que este tipo de inves-
tigacion se acomparie del éxito. Esta es la Unica forma de lograr que los problemas clinicos
que plantean los pacientes puedan resolverse mediante una investigacion adecuada (1).

Existen numerosos ejemplos sobre los beneficios potenciales de la investigacion biomédica
traslacional, tanto en ensayos clinicos como en la evaluacion de servicios de salud. Algunos
beneficios son secundarios, como los que emanan de la investigacion de nuevas indicaciones
para farmacos desarrollados para otras enfermedades, que surgen de los nuevos conocimien-
tos fisiopatologicos o clinicos obtenidos tras su comercializacion. La importancia de estas
indicaciones "secundarias” es, en ocasiones, tan elevada que puede representar el 40% de las
ventas totales (2).

Es evidente que la investigacion clinica de calidad solo es posible si la asistencia prestada
es también de calidad. Ademas, la investigacion clinica mejora la calidad profesional de los
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médicos y en sus distintas vertientes (basica, clinica y traslacional) debe fomentarse como
actividad esencial en la practica de la medicina moderna. Los hospitales universitarios
deberian desarrollar proyectos de investigacion en sus tres vertientes, especialmente en
la traslacional. Existen excelentes ejemplos, como los del Clinical Research Program del
Massachussets General Hospital, iniciado en 1996, que recientemente ha publicado los resul-
tados de sus primeros cinco anos de existencia (3), o los del Oxford University Institute for
Molecular Medicine (4).

Los propios investigadores y sus instituciones deberian desarrollar sistemas que permitiesen
valorar, de forma metodoldgicamente correcta, los resultados finales de la investigacion bio-
médica realizada. De esta forma, se puede responder adecuadamente a las demandas de la
sociedad en su conjunto, asi como a los organismos que financian la investigacion y a los ges-
tores de los hospitales o de la administracion sanitaria, que en ocasiones cuestionan la utili-
dad de la investigacion biomédica (5). Especificamente, los hospitales deben hacer un esfuer-
70 para identificar el coste y los resultados de los proyectos de investigacion y sus efectos
sobre la organizacion y la prestacion de servicios (retorno o payback), a la vez que definen y
aplican un plan de difusion y transferencia de la tecnologia y resultados de los proyectos al
resto de la organizacion.

El concepto de retorno de la investigacion y desarrollo tecnoldgico es multidimensional y
se basa en las premisas siguientes: a) el retorno es el valor o beneficios que se derivan de esta
inversion; b) la investigacion biomédica es una inversion de futuro, y ¢) su evaluacion formal
es util para justificar las inversiones en investigacion y ayuda a priorizar las inversiones futu-
ras en |+D.

Los aspectos basicos de retorno de la investigacion biomédica son: a) génesis del conoci-
miento, valorado mediante medidas bibliométricas tradicionales y a través de la evaluacion
por pares (peer-review); b) posibles beneficios futuros de la investigacion, por ejemplo, la deli-
mitacion de nuevos objetivos; c) posibles beneficios para el sistema sanitario, entre los que
apuntamos los siguientes: reduccion de costes, mejora en la prestacion de servicios sanitarios,
mejora en el proceso de toma de decisiones, mejora de la salud y mayor equidad; y d) bene-
ficios econdmicos de mas alcance, esto es, los derivados de las patentes y la explotacion
comercial.

Cada institucion, por lo tanto, debe disponer de un sistema para evaluar formalmente los
resultados secundarios de la investigacion clinica. Esta evaluacion incluye aspectos como las
citaciones recibidas de los articulos de investigacion publicados, la inclusion de tales articulos
en revisiones sistematicas de tipo general, la introduccion de los resultados de la investiga-
cion en las guias de practica clinica, la posible influencia que la investigacion haya tenido en
la practica médica vy el analisis economico (habitualmente, coste-efectividad) de la misma,
incluyendo también los beneficios finales para la salud de los ciudadanos y los pacientes, asi
como la influencia en la eficiencia y equidad de los servicios sanitarios que proporciona la ins-
titucion. Todas ellas son, de algun modo, medidas de la traslacion de la investigacion.
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Un ejemplo

El tratamiento actual de la ascitis de los pacientes cirroticos es un ejemplo que puede ilus-
trar cOmo una investigacion biomédica de calidad puede demostrar claramente sus beneficios,
derivados de la traslacion de los resultados a la practica médica (6).

En el afio 1975 se constituyd un equipo de investigacion multidisciplinar formado por
investigadores clinicos y basicos en la Unidad de Hepatologia del Hospital Clinico y Provincial
de la Universidad de Barcelona, con el objetivo de profundizar en el conocimiento de la fisio-
patologia, clinica y el tratamiento de las complicaciones de la cirrosis hepatica. Debemos
recordar aqui que la cirrosis hepatica es una de las enfermedades mas prevalentes en Espafia,
y que la ascitis es su complicacion mas frecuente asociandose a un grave pronostico. De
acuerdo con los mecanismos que se creian que eran los responsables de su formacion, la
paracentesis estaba proscrita porque se pensaba que podria inducir a un empeoramiento de
la hipovolemia efectiva y, por tanto, facilitar la aparicion de una insuficiencia renal (sindro-
me hepatorrenal), complicacion muy grave que conducia a la muerte en el 100% de los
casos. Por todo ello, el tratamiento se basaba en la combinacion de una dieta baja en sodio
y en la administracion de diuréticos. Sin embargo, este tratamiento tenia serios inconve-
nientes. En primer lugar, dado que la reabsorcion de la ascitis es un proceso cuya velocidad
esta limitada, el abordaje clinico de pacientes con cirrosis y ascitis requeria habitualmente
hospitalizaciones muy prolongadas (6 semanas), para evitar que la pérdida de peso excesi-
vamente rapida se asociase a hipovolemia e insuficiencia renal. En sequndo lugar, la admi-
nistracion de diuréticos se asociaba a un indice muy elevado de complicaciones (30%), espe-
cialmente desarrollo de encefalopatia hepatica, trastornos electroliticos e insuficiencia renal.
Finalmente, el 10% de los pacientes no respondian al tratamiento diurético o desarrollaban
complicaciones que impedian el empleo de estos farmacos.

Los trabajos realizados por nuestro grupo de investigacion permitieron precisar mucho
mejor la fisiopatologia de la ascitis. Se demostro que su causa fundamental era una intensa
vasodilatacion esplacnica secundaria a la hipertension portal. Esta intensa vasodilatacion
esplacnica produce a su vez una marcada hipotension arterial, que es un potente estimulo
para la activacion de los sistemas vasoconstrictores renales. El aumento de la actividad de
estos sistemas vasoconstrictores es causa de un incremento de la tension arterial pero, ade-
mas, ocasiona un descenso de la perfusion sanguinea renal y, en consecuencia, aparece un
aumento de la retencion renal de agua y sodio, que en casos mas avanzados se traducen en
una insuficiencia renal.

Asi, esta nueva hipotesis patogenética permitio disefiar nuevas aproximaciones terapéu-
ticas. A partir de estos trabajos, la paracentesis terapéutica asociada al empleo de albumi-
na intravenosa se ha convertido en la opcion terapéutica mas eficaz para los pacientes con
ascitis, debido a su disponibilidad, facilidad de empleo, mayor eficacia clinica y menor indi-
ce de complicaciones al compararla con los diuréticos. Por ello, la paracentesis terapéuti-
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ca asociada a la infusion de albumina es actualmente el tratamiento de eleccion inicial
para los pacientes cirroticos con ascitis en la mayoria de los centros de todo el mundo, con
mejor efectividad y menor riesgo de complicaciones, asociandose incluso a una menor
mortalidad.

Otras investigaciones realizadas por el mismo grupo de investigadores, y de acuerdo con
la patogenia de la ascitis antes expuesta, han permitido demostrar que el empleo de vaso-
constrictores —que actuan principalmente en el drea esplacnica (terlipresina)— asociados a
la infusion intravenosa de albumina es capaz de revertir el sindrome hepatorrenal en el 60%
de los casos. Ello significa que estos pacientes pueden llegar a ser trasplantados en unas
condiciones clinicas mucho mas favorables. Hay que apuntar que hace muy pocos afos
dichos pacientes morian en dos semanas. En un analisis reciente se ha demostrado también
que la relacion coste-eficacia de la paracentesis con albumina es mas favorable que la
administracion de diuréticos y permite, ademas, el uso mas eficiente de los recursos hospi-
talarios (camas).

Los trabajos publicados por nuestro grupo de investigacion han recibido mas de 2.500 citas
desde las primeras publicaciones y se han empleado en revisiones sistematicas (7). Asimismo,
han constituido la base cientifica para el desarrollo de guias de practica clinica y se han con-
vertido en el estandar de referencia de tratamiento de la mayoria de los hospitales. Han
demostrado, ademas, que los resultados, en el caso de ser aplicados en la practica, son mas
coste-efectivos que el tratamiento tradicional, y que la institucion realiza —como acabamos
de apuntar— un uso mas eficiente de sus recursos, lo que redunda en una mejora de la equi-
dad del sistema, al facilitar el empleo alternativo de recursos limitados.

Este es, a nuestro juicio, un ejemplo claro de que la coordinacion de todos los tipos de
investigacion (basica y clinica) es esencial, ya que consigue mejorar la asistencia clinica al
permitir una mas rapida incorporacion de los nuevos conocimientos generados a la practi-
ca cotidiana.
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