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Durante este segundo afio NEXO Revista del Hospital Italiano ha
adquirido un perfil propio, que ha crecido a lo largo de sus dltimas
ediciones. Como Comité Editorial nos sentimos sorprendidos del producto
de nuestros colaboradores. Seria muy inadecuado presuponer que esto
es producto de la labor exclusiva de la publicacidn, nos parece que el
contenido refleja una profunda preocupacién por problemas que hacen a
la gestién de la Institucién en su conjunto.

Los apartados de metodologia de la investigacién, informética
médica, bioética, los trabajos originales y la continuidad del ateneo
anatomoclinico son pruebas de que el espacio que quisimos brindar ha
abierto una tribuna de discusién a todos los médicos dentro del marco
del Hospital Italiano de Buenos Aires.

Debemos sefialar que dos de nuestros colaboradores se han separado
del Comité Editorial, tanto el Dr. Fernando Althabe como el Dr. Rodolfo
Rubinstein cumplieron con esta tarea con gran dedicacidn,
responsabilidad y estamos seguros que también alegria, hoy otras
ocupaciones les impiden cortinuar con nosotros. Han sido reemplazados
por el Dr. Herman Schargrodsky y la Dra. Paula Otero, que ya han
comenzado a colaborar en el Comité Editorial.

Es nuestra idea la creacién de un nuevo espacio de encuentro. El
mismo tiene por objetivo la creacién de un registro de publicaciones de
la Institucién. Para esto se ha creado una base de datos a la que tendrdn
acceso todos los profesionales del Hospital Italiano. Inicialmente se
incluirdn todos los trabajos publicados o presentados en Congresos y/o
Simposios durante el afio 1996. Para ello, aquellos que quieran participar
tendrdn que llenar una ficha por cada trabajo en cuestién. En la pagina
137 se brinda un modelo de la misma.

En este nuevo afio Editorial que se inicia esperamos contar con el
apoyo de todos ustedes para continuar con esta grata tarea.

Dr. Carlos Fustifiana
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ARTICULOS ORIGINALES

CORRELACION ENTRE LA ESTADIFICACION CLINICA
Y LOS HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS
POSTQUIRURGICOS EN EL CANCER DE PROSTATA

Marcelo Di Gregorio*, Martin Munarriz*, Sergio Fefer*, Martin Casas*, Pablo Martinez**,
Erwin Amaya*, José Maria Ocampo*, Alberto Jurado*.

RESUMEN

Entre octubre de 1989 y junio de 1995 se realizaron en nuestro servicio 56 prostatectomias radicales en
pacientes cuya edad oscil entre 49 y 72 afios (media: 64,4) con una estadificacién clinica de enfermedad confinada
a la glandula prostitica (estadios A y B). Para el diagnéstico se us6 en todos los casos antigeno prostatico especifico
(PSA), puncién biopsia de préstata (PBP), tomografia axial computada (TAC) de abdomen y pelvis y centellografia
6sea. Luego del andlisis de estos datos se determind la correlacién existente entre cada uno de estos pardmetros en
forma individual y combinada con los hallazgos andtomopatolégicos determinando el valor predictivo de los mismos.
Segtin el andlisis de nuestros datos se determiné que, la TAC y el Gleason preoperatorio en forma individual, no
fueron buenos predictores de enfermedad localizada. Sin embargo, el PSA se comporté como un predictor aceptable
y el andlisis conjunto de éstas dos iiltimas variables aumentd significativamente el valor predictivo positivo de

céncer de préstata en estadio clinicamente localizado. *

INTRODUCCION

Actualmente existe un consenso generalizado en
la importancia del diagn6stico precoz del cancer de
préstata, lo cudl permitiria ofrecer al paciente una
adecuada alternativa terapéutica de acuerdo al estadio
en que se encuentre al momento del diagnéstico.

Es por ello que la estadificacién preoperatoria
juega un rol importante en el diagnéstico. En los
ultimos anos se han incorporado nuevos elementos para
el mismo que involucran distintas disciplinas, como
por ejemplo la inmunohistoquimica (que permite dosar
una glucoproteina relacionada con el tejido prostdtico),
el antigeno prostitico especifico (PSA), la puncién
biopsia de préstata (PBP) (que se puede realizar con
trécar de puncién perineal digitalmente dirigido al
tactarse el nédulo, pero actualmente, con la ayuda de
la imagenologia, se la realiza por via transrrectal bajo
guia ecogrifica sobre dreas hipoecogénicas o zonas
sospechosas en forma sistematica). Otros elementos
incluyen TAC de abdomen y pelvis y el aporte de la

*Médicos residentes del Servicio de Urologia. **Jefe de Residentes.
Haospital Italiano de Buenos Aires. Gascon 450. Cap. Fed. (1181) Bs.
As. Argentina.

medicina nuclear con la centellografia ésea total. Todo
este arsenal se agrega al ya existente, tacto rectal y el
dosaje de fosfatasas dcidas prostitica y total. Las
alternativas terapéuticas varian en los distintos centros.
Sin embargo, al momento de determinar una conducta
existen valoraciones fundamentales a tener en cuenta,
como ser, la expectativa de vida del paciente, la
presencia de enfermedades intercurrentes, ausencia de
metdstasis y de enfermedad localmente avanzada, grado
de diferenciacién tumoral obtenido del analisis
histopatolégico de la PBP, asi como la valoracion del
PSA™ (Tabla 1).

Tabla 1: Decision terapettica

Criterios del paciente | Criterios de la enfermedad

Enfermedad localizada de la
prostata

Expectativa
de vida >10 afos

TAC de abdomen y pelvis (-)
Centellografia sea total (-)

Enfermedades
intercurrentes
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Teniendo en cuenta ésto, vemos que en algunos
casos la conducta expectante fue la modalidad
adoptada; en otros casos se opt6 por la radioterapia
externa, un tratamiento combinado como la
braquiterapia o por el bloqueo hormonal y, en muchos
casos, la prostatectomfa radical fue la terapéutica de
eleccién *7 (Tabla 2).

Tabla 2: Alternativas terapéuticas

. Tratamiento expectante
. Radioterapia externa

. Braquiterapia

. Hormonoterapia

. Prostatectomia radical

B ) D —

Nuestra conducta frente al cancer de préstata
localizado fue esta dltima alternativa. La finalidad de
este trabajo es analizar la relacién existente entre el
PSA, el Gleason de la PBP y la TAC de abdomen y
pelvis con los hallazgos histopatolégicos de la pieza
quirdrgica como variables aisladas y en forma
combinada y, ademads, determinar su grado de
confiabilidad como predictores de enfermedad
localizada de la préstata (Tabla 3).

Tabla 3:
PSA

Gleason de la PBP v Histopatologia
TAC % postoperatoria

Estadio Clinico

MATERIALES Y METODOS

De las 56 prostatectomias realizadas entre 1989
y 1995 sélo 47 pudieron ser evaluadas con tacto rectal
PSA, diferenciacién célular de la PBP, TAC de abdo-
men y pelvis y centellografia 6sea corporal total. Todos
los pacientes tuvieron diagndstico clinico preoperatorio
de enfermedad localizada (Figura 1).

Figura 1: Prostatectomias 1985 - 1995

1989 - 1995

Evaluadas
47

Vol. 16 N° 4, Diciembre 1996

El PSA se determin6 con técnica de ELISA
(izoinmunoensayo, técnica sandwich) con un valor de
PSA normal hasta 4,5 ng/ml hasta enero de 1994 y
luego con la técnica de inmunoensayo por
microparticulas con igual valor de PSA considerado
como normal, pero con un rango de deteccién de <0,1
a 100 ng/ml.

La PBP se realiz6 por via perineal digitalmente
dirigida hasta 1991; luego de esta fecha se efectué con
guia ecogrifica. Se realizaron punciones de los nédulos
cuando se los pudo constatar ecograficamente; en los
casos en que no se los observd se realizaron punciones
sistemdticas de las zonas mds frecuentemente
implicadas estadisticamente (en nimero de 4) hasta
diciembre de 1993 en que se decidié agregar dos
punciones mds (6 en total) 2 de la base y vesiculas
seminales, 2 de la zona transicional y dos del pico
prostéatico.

La TAC fue de abdomen y pelvis con y sin
contraste oral y endovenoso; se analiz6 la presencia
de adenopatias y de invasién tumoral de estructuras
vecinas a la préstata. El centellograma 6seo total se
solicitd a todos los pacientes independientemente del
valor del PSA; se efectud con cdmara gama de campo
amplio con colimador de alta resolucién utilizandosé
como radiofdrmaco metilen difosfonato-Tc99m en
dosis de 875 megabequerelios (25 microcuries). El
trazado centellogréfico se realizé dos horas después
de la administracién del radiofarmaco. Se investigé la
presencia de imédgenes hipercaptantes del radiofarmaco
sospechosas de metdstasis.

El examen de la pieza quirtrgica se realiz6 con
cortes de Smm. selecciondndose los mds patolégicos a
la macroscopia que se incluyeron en parafina; la tincion
se realizé con técnica de hematéxilina/eosina, la
observacién fue con aumento 400x. Para la
determinacién del grado de diferenciacién tumoral se
utilizé el sistema descripto por Gleason y col.”; ademis
se determind el grado de extensién tumoral en la pieza
quirdrgica y compromiso de ganglios regionales
obtenidos por linfadenectomia iliofemoral.

RESULTADOS

En la tabla 4 se evaltan los resultados obtenidos
luego del andlisis histopatolégico de las piezas
quiriirgicas. |

De los 47 casos analizados encontramos que 25
pacientes (53,2%) presentaron enfermedad localizada
de la prostata, mientras que los restantes 22 (46,8%)
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Tabla 4: Estadificacién anatomopatolégica .

Correlacién pre y post quirargica en Ca. de prostata.
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Tabla S: Resultados del Gleason preoperatorio.

47 Pacientes:

Estadios A-B 25=153.2%

Estadios C-D 22=46,8%

Ganglios (+): 6=12,7%

revelaron patologia extraprostatica luego del examen
histopatolégico de la pieza quinirgica. Dentro de este
tiltimo grupo tuvimos 6 (12,7%) con ganglios positivos
(D1), lo que demuestra una alta subestadificacién del
estadio clinico preoperatorio.

Teniendo en cuenta estos valores previos
analizamos el rol de cada una de las variables de
estadificacién preoperatoria.

El valores del Gleason preoperatorio se muestran
en la tabla 5

Del total de pacientes, 25 correspondieron a un
Gleason de bajo grado (£6); de éstos, s6lo 16 fueron
estadio clinico localizado (AB), mientras que 9
presentaron enfermedad extraprostatica. En este grupo

el valor predictivo positivo para enfermedad localizada

fue del 64%.

En el grupo de Gleason de alto grado (27) hubo
22 casos, 9 con enfermedad localizada y 13 con
enfermedad extraprostitica. En este caso el valor
predictivo negativo fue del 59%®”.

Al analizar el PSA obtuvimos los siguientes
resultados (tabla 6):

Cuando el valor del antigeno prostético
especifico fue <4 ng/ml el valor predictivo positivo
fue de 71.4% mientras que cuando los valores
estuvieron en el rango de 4-10 ng/ml el VPP fue de

Estadios Estadios
GLEASON AB CD Total
234 10 4 14
5 3 1 4
6 3 4 7
7 6 3 9
8910 3 10 13
GLEASON AB CD Total VPP VPN
(%) (%)
<6 16 9 25 04
>7 9 13 22 59

83,3%. Por lo tanto, como se puede constatar cuando
el valor del PSA resulté ser <10 ng/ml, existié una alta
probabilidad de encontrar enfermedad localizada de la
prostata en el examen histopatolégico de la pieza
quirtrgica.

Si ahora analizamos lo que ocurrié cuando el PSA
fue >10 ng/ml vemos que el valor predictivo negativo

- para enfermedad localizada fue de 64,2%. Es decir que

cuando el valor del PSA estuvo por encima de 10ng/ml
aumenté la posibilidad de hallar enfermedad
extraprostatica (Tabla 6).

Como conclusién podemos decir que el antigeno
prostético especifico es un predictor aceptable de
enfermedad localizada de la préstata.

Si ahora analizamos ambas variables: Gleason
preoperatorio y PSA en forma combinada obtenemos
los siguientes resultados (Tabla 7).

Tabla 6: Resultados y valor predictivo positivo y negativo del antigeno prostatico especifico

Estadio Estadio Estadio Estadio
PSA AB C D CD=C+D TOTAL VPP(%) VPN (%)
<4 5 2 0 2 7 71,40
>4-10 10 1 1 2 12 83,30
>10-20 3 5 2 7 12 58,30
>20 5 8 3 11 16 68,70
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Tabla 7: Valores predictivos positivos y negativos del Gleason preoperatorio y el antigeno prostitico especifico

combinados :
Estadio Estadio
PSA AB CD TOTAL VPP (%) VPN (%)
<4 3 1 4 75
GLEASON <6 >4-10 7 1 8 87.50
>10-20 4 3 7 42,80
>20 2) 4 6 66
PSA AB CD TOTAL VPP (%) VPN (%)
<4 2 1 3 66.60
GLEASON 27 >4-10 3 0 3 100
>10-20 2 5 7 71,40
>20 2 6 8 75

Dividimos los resultados en cuatro grupos. Un
primer grupo corresponde a un Gleason de bajo grado
(<6) con PSA <10ng/ml; aqui hallamos un VPP de
83.3% para estadio localizado de la préstata. El
segundo grupo relacioné Gleason de bajo grado con
PSA >10ng/ml donde tuvimos un VPN de 53,8% para

enfermedad localizada de la préstata. El tercer grupd-

comparé Gleason de alto grado (>7) con PSA >10ng/
ml; en este grupo sélo un caso tuvo enfermedad
extraprostitica mientras que el resto presenté tumor
confinado de la préstata con un VPP de 83,3%. El
tiltimo grupo relacioné un Gleason de alto grado con
PSA >10 ng/ml en este caso el VPN para enfermedad
localizada fue de 73,3 %. Como conclusién se
obtuvieron los siguientes patrones.

*Gleason < 6 + PSA < 10 ng/ml. Existirfa una
alta probabilidad de hallar enfermedad localizada de
la préstata en el examen histopatolégico de la pieza
quirargica.

*Gleason <6 + PSA >10ng/ml. Los hallazgos
serian inciertos. Por lo tanto no nos servirian como
predictores de los hallazgos postquirtrgicos.

*Gleason 27 + PSA 2 10 ng/ml. Aqui también
existiria una alta probabilidad de hallar enfermedad
localizada de 1a préstata en la pieza quirtirgica, pero el
verdadero predictor seriael PSA como lo constatamos
en su andlisis individual, pues el Gleason de alto grado
como lo notamos anteriormente (tabla 5) serfa mas bien
un predictor de enfermedad extraprostatica.

sGleason 27 + PSA >10 ng/ml. Seria frecuente
hallar enfermedad extraprostitica en el examen de la

pieza quirdrgica.

Por lo tanto el andlisis combinado (Gleason
preoperatorio y PSA) fue muy iitil en alto y bajo grado
de ambas variables, pero no nos aporté mas datos
positivos en las combinaciones intermedias''?.

Por tltimo consideramos los resultados surgidos
de la relacion del Gleason pre con el postoperatorio:

Tabla 8: Relacion del Gleason pre y postoperatorio

GLE PRE N°casos GLE POST % correlac.
2 4 2267 50
3 6 337888 33
4 4 4678 25
5 4 5677 25
6 8 6677788 28,50
7 8 T7TTTT888 66,60
8 9 7888899910 44 .40
9 4 99910 75

GLEPRE N°casos GLEPOST VPP (%)

iguales diferentes

<=y
=]

25

22 13

Analizando la tabla 5 se puede observar que de |
los 25 casos con Gleason preoperatorio de bajo grado
s6lo 8 (32%) se correspondieron con el Gleason
postoperatorio; los 17 restantes fueron todos de mayor
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grado. En 5 casos la diferencia fue de 2 puntos, en 4
casos de | punto, en otros 4 fue de 5 puntos y en 1
caso de 1 punto.

Con Gleason preoperatorio de alto grado hubo
22 casos, de los cudles, 13 (59,1%) se correspondieron.
De los 9 restantes, que no se correspondieron, 1 fue
un punto menor que el Gleason preoperatorio, 7 un
punto mayor y 1 dos puntos més.

De esta manera, observamos que en el Gleason
preoperatorio de bajo grado existi6 una subgraduacién
importante con un VPP de 32% respecto del Gleason
postoperatorio con una dispersién considerable. Los
Gleason mas afectados fueron, en orden de frecuencia,
2,3y4.

Sin embargo, en el Gleason de alto grado la
subestadificacién no fue tan importante con un VPP
de 59.1% y la dispersién fue minima®".

DISCUSION

El cdncer de préstata es una enfermedad
relativamente frecuente en hombres que superan los
50 afos de edad con una incidencia de 69 por cada
100.000 hombres por afio. Es considerada la segunda
causa de muerte Iuego del céncer de pulmén con una

tasa de mortalidad de 18.8 por 100000 hombres por,

ao.

La prevalencia exacta se desconoce, pero si se
consideran los carcinomas incidentales hallados en
piezas de prostatectomias simples y en autopsias seria
el carcinoma de mayor prevalencia en el hombre!'.

La incidencia se ha incrementado a lo largo de
los tdltimos afios; ésto quizds se deba a un
perfeccionamiento en las técnicas para su deteccién.
Actualmente existen nuevas alternativas para el
diagnéstico precoz de la enfermedad (cuando atn se
halla confinada al 6rgano). Esto permitiria la
posibilidad de una terapia curativa o, al menos, una
adecuada expectativa de vida evitando la diseminacién
a distancia y/o la infiltracién de 6rganos vecinos.

La ausencia de trabajos randomizados
comparativos y la falta de uniformidad en la
estadificacién y evaluacién del tratamiento justifican
actualmente las distintas alternativas terapéuticas.

El céncer. de prostata puede ser sospechado a
través de un tacto rectal, ecografia prostitica y/o
valoracién del antigeno prostitico especifico. Estos
elementos también brindan cierta informacién respecto
a su agresividad y extensién que se complementaria
con la informacién obtenida de la puncién biopsia
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prostdtica, la TAC de abdomen y pelvis, la
centellografia 6sea corporal total y la ploidia celular.

A continuacién analizaremos el aporte de estos
factores.

Estadio clinico

El estadio clinico como variable individual
present6 una subestadificacién importante respecto al
estadfo patol6gico ya que su valor predictivo positivo
fue de 53,2%.

Todos los pacientes fueron evaluados con TAC
de abdomen y pelvis y en ningiin caso se sospechd la
presencia de enfermedad extraprostatica. Sin embargo,
al analizarse la pieza postquirtrgica, se constaté que
el 46,8% de los pacientes presentd invasion de tejidos
vecinos (vesiculas seminales, uretra prostética, cuello
vesical, etc.). Estos valores fueron similares a los
referidos por otros autores"*'%. Sélo en un caso se
encontraron ganglios sospechosos de metistasis, pero
al realizarse el examen por congelacién se constaté que
la adenopatia se debi6 a una adenitis inespecifica que
luego fue confirmada por el examen histopatol6gico
diferido. Ademds, 6 pacientes presentaron ganglios con
metdstasis en el andlisis histopatoldgico (12,6%).
Debido a ésto, pensamos que la tomografia no aporté
datos positivos en la evaluacién preoperatoria.

"La centellografia 6sea corporal total fue
importante para descartar enfermedad a distancia
(metastasis d6sea). Sin embargo, mostré cierto grado
de subgraduacién ya que se detecté metastasis 6sea en
un paciente 3 meses después de la prostatectomia radi-
cal. Tampoco pudimos hallar una correlacién entre los
niveles de PSA y la centellografia pues tuvimos 16
pacientes con PSA mayor de 20ng/ml cuyas
centellografias fueron normales. Otro factor de
valoracién descripto en la bibliografia es la RMN con
bobina transrectal, el cudl no aporté mejores datos en
la deteccién de estadios tempranos en el céncer de
prostata quizds porque no se logré una técnica que
identifique la diseminacién microscépica de la
enfermedad"'®!”,

Score de Gleason preoperatorio

El sistema de graduacién de diferenciacién
tumoral fue el descripto por Gleason y col. que clasifica
alos tumores en un rango que vade 1 a 5 de acuerdo a
la diferenciacién e histoarquitectura del tejido, pero
para obtener una mejor calidad en la determinacién
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del valor se aplicé la técnica del Gleason combinado
obtenida de la suma de los dos patrones mds frecuentes
de la pieza biopsiada (con un rango de 2 a 10). Debido
alo reducido de la muestra dividimos nuestra poblacién
en dos grupos: Gleason de bajo grado (£ 6) y Gleason
de alto grado (+7).

Cuando el valor de Gleason fue <6 tuvo un valor
predictivo positivo de 64% para enfermedad localizada
de la prostata y para un valor 2 7 el valor predictivo
negativo fue de 59,1%. Estos datos sugerirfan que el
score de Gleason solo no es suficientemente confiable
para predecir el estadio histopatolégico final (nuestros
resultados no  coincidieron con  otras
descripciones™ %1819,

Antigeno prostdtico especifico

El PSA, a pesar de ser un marcador
organoespecifico, tiene un rol muy importante en la
deteccidn y el seguimiento de pacientes con cancer.
de préstata. La interpretacion de sus valores puede
presentar dudas esencialmente cuando su valor esta
dentro del rango de 4 a 10 ng/ml donde la patologia
tumoral compite en el diagnéstico con otras
enfermedades de la préstata (HPB, prostatitis, etc.).

En nuestra poblacion 7 (14,9%) pacientes :.

tuvieron PSA <4y 12(25,5%) con rango de PSA entre
4y 10" Estos hallazgos dificultaron de alguna manera
la utilizacién del PSA como factor aislado de
diagnéstico del cancer de préstata por los motivos antes
referidos. Sin embargo, su aplicacién en el seguimiento
fue de mixima utilidad igual que cuando se lo emple6
para analizar el estadfo clinico. De esta manera, al
relacionar su valor respecto al estadio patolégico final
se constatd que cuando el PSA fue < 10 ng/ml se obtuvo
un valor predictivo positivo de 78,9% para enfermedad
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localizada de la préstata y cuando el PSA fue 10 ng/
ml el valor predictivo negativo fue de 64,2%. Por lo
tanto, el PSA como variable aislada resulté un predic-
tor aceptable de enfermedad confinada al érgano®",

Andlisis multivariable

Cuando se analizé en forma conjunta el PSA y el
Gleason el valor predictivo positivo fue 83,3% para
PSA <10y Gleason <6 y el valor predictivo negativo
de 73,3% para PSA 210 y Gleason 27.

La combinacién de dos variables preoperatorias,
PSA y Gleason, nos permiti6 predecir en forma mds
confiable el estadio patolégico final que el andlisis de
cada una de estas variables en forma aislada. Estos
hallazgos se correlacionaron con otros descriptos en la
literatura mundial''™'),

CONCLUSIONES

1. Laestadificacion clinica preoperatoria presenté
una subgraduacién importante respecto al resultado del
andlisis histopatoldgico final.

2, La TAC no aporté datos positivos en la
evaluacién preoperatoria. .

3. El Gleason de la puncién biopsia no se
comporté como un predictor aceptable de enfermedad
localizada.

4. El Gleason preoperatorio no se correlacioné
fielmente con el postoperatorio.

5. Bl PSA como variable aislada fue un predictor
aceptable para tumor localizado de la préstata.

6. El andlisis multivariable (Score de Gleason y
PSA) fue el mejor predictor del estadio patoldgico fi-
nal.

ABSTRACT

Between October 1989 and June 1995 radical prostatectomy was performed in 56 patients with a mean age of
64 years (range 49-72 years), and with prostatic cancer clinically confined to the prostate (stages A and B). Pros-
tate-specific antigen (PSA), prostate biopsy (PB), pelvic and abdominal CAT scans and osseous scintigraphy were
performed for staging in all cases. The correlation between each of these parameters (alone and combined) and the
after-surgery histologic features were analysed to define their predictive value for disease confined to the prostate.
In our analysis CAT scans and pre-surgery Gleason score were not good predictors for localised disease. PSA alone
resulted a better predictor. The combination of PSA and the Gleason score in the pre-surgery histologic sample
significantly increased the positive predictive value of each variable alone for the diagnosis of prostatic cancer
confined to the prostate.
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ARTICULOS ORIGINALES

LA ETICA DE LA
INVESTIGACION
CLINICA
(SON ETICOS LOS
COMITES DE BIOETICA?

Herndn C. Doval*

Los comites de Bioética, en la investigacién
clfnica, existen para asegurar dos problemas no
resueltos antes de su creacién: primero, que la
investigacién propuesta no exponga a los participantes
(en su mayoria pacientes) a riesgos y procedimientos
inaceptables; y segundo, que esos potenciales
participantes puedan evaluar las posibles consecuencias

de su aceptacién y puedan decidir por si mismos si.

desean participar; el ahora remanido "consentimiento
informado”.

El sélo hecho de lograr imponer esas dos
proposiciones ha sido, sin duda, un paso adelante. Sin
embargo, hay que reconocer también que han sido
rapidamente "asimiladas" por la industria de la
investigacion, y lo han convertido en un paso solo
gestual que ha servido para "legalizar" los ensayos
clinicos, cada vez mds multicéntricos, y cada vez mas
multinacionales.

Para que estas dos afirmaciones imprescindibles
no terminen siendo meramente declamativas, es
necesario desarrollar una "ética de la investigacion
clinica”, que se ocupe especificamente de colocar la
ética dentro mismo del proceso de la fundamentacion,
disefio, seguimiento, publicacion y organizacion de
los ensayos clinicos.

(Acaso no es antiético (porque puede producir
dafio o desinforma a los pacientes) que por ejemplo,
en la fundamentacién introductoria no exista una
revision exhaustiva del tema en investigacion y termine
realizandose un estudio controlado de un problema ya

*Médico cardidloge. Servicio de Cardiologia. Instituto del
Corazon. Hospital Italiano de Buenos Aires. Gascén 450. Cap.
Fed. (1181) Bs. As. Argentina.
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resuelto, y al paciente pueda denegdrsele un tratamiento
efectivo porque fué asignado al grupo placebo?. ;O
que en el disefio se decida incluir un niimero de
pacientes que no alcanzan para mostrar una diferencia,
si esta existiera, debido al bajo poder del estudio, y
someti€ramos a los pacientes a los riesgos de un ensayo
que a priori nunca podrfa demostrar nada?. ;O que en
el seguimiento existieran muchas deserciones que
desvalorizara los resultados del estudio, y el comite de
bioética no hiciera el control?. ;O que se resolviera su
no publicacion, debido a decisién de los autores o atin
peor de los que lo subvencionan, porque los resultados
son negativos; dejando la posibilidad de nuevos
estudios inttiles para los pacientes o introduciendo un
grosero sesgo al efectuar un metandlisis de ensayos
clinicos similares?. ;O que el paciente desconozca que
el investigador, el coordinador local, o el/los director/
res estan recibiendo honorarios, a veces importantes,
por realizar el estudio?

Los comites de Bioética se han convertido, en
los tltimos afios, en las dnicas instituciones con la
posibilidad préctica de mejorar la calidad de la
investigacién clinica. Debido a que son la puerta
regulatoria por la cual pasan la mayoria de las
propuestas de investigaci6n clinica, y ademds, por no

- estar influenciados todavia por la industria de la

investigacion, serian neutrales a los resultados.

Pero para que la continuidad de su existencia
pueda justificarse, deben hacerse cargo y resolver
preguntas como la que se han planteado. Para ello deben
mejorar y acrecentar su compromiso y responsabilidad
en la investigacién clinica comenzando desde los
fundamentos del ensayo, hasta su seguimiento y
publicacién.

Ahora debemos dedicarnos a analizar
especificamente los {tems de una investigacién clinica,
que pueden ser relevantes para los miembros de un
comite de Bioética.

FUNDAMENTACION DE LOS ENSAYOS
CLINICOS

Es de suma importancia que para realizar un
nuevo estudio, la introduccién y la revisién
bibliogrdfica de los fundamentos sea exhaustiva. Mejor
atn si la sintesis de los resultados se presentan (como
se utiliza cada vez mds en los tltimos afos) de manera
de un "metandlisis acumulativo” de los resultados de
los sucesivos ensayos clinicos'' (que se puede efectuar
con paquetes estadisticos, como por ejemplo con un
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sencillo Epi Info).

Esto que parece elemental, es descuidado muchas
veces por los investigadores. Por ello, ain en 1994,
Rothman y Michels llaman la atencién que se sigan
realizando ensayos randomizados con placebo para
nuevas  drogas  antidepresivas, nuevos
antihipertensivos, nuevos antieméticos, nuevas drogas
para la insuficiencia cardfaca, etc., cuando el resultado
de investigaciones clinicas previas impedirfan (como
ellos dicen en el titulo) "el continuado uso no ético del
control con placebo"?.

Deberia aclararse que esto puede suceder con
trabajos de centros de gran prestigio monitorizados por
la ED.A. (Food and Drug Administration) de EEUU,
porque fodavia esta requiere que los ensayos clinicos
controlados de nuevas drogas usen placebo, atin cuando
exista un tratamiento efectivo ya probado.

Su justificacién cientifica es, en el mejor de los
casos, muy dudosa; pero ademas se le esta negando
tratamiento efectivo ya probado a los pacientes, en
contravencion a la declaracién internacional de Hel-
sinki que todos los paises aceptan.*

Muchos tratamientos contra placebo pueden, y
también deben, comparase con el mejor tratamiento
activo conocido, de esa manera sabremos si vamos a
introducir una droga que beneficiard mds a los
pacientes y no solamente si es mejor que el placebo.

Si s6lo sabemos que es mejor que el placebo,
nunca conoceremos si es igual o inferior al mejor
tratamiento conocido®,

Claro que, probado contra placebo les permite a
los laboratorios patentar nuevas drogas que, sin em-
bargo no aumentarian la eficacia de la farmacopea ya
existente. Tienen ademds la ventaja de probarla con
un nimero muchisimo mds pequeiio de pacientes, que
si tuvieran que compararla con un tratamiento
reconocido, y esto conlleva un gasto de inversion en
investigacién clinica significativamente menor, y sin
el riesgo de no poder demostrar que tiene mayor efecto.

También hay que proteger a los pacientes de la
realizacion de nuevos estudios, cuando ensayos previos
va habian demostrado que la medida era eficaz. Por
ejemplo, todavia en 1992 se invitaba a las mujeres a
participar en un ensayo de antibiéticos profildcticos
controlado con placebo, durante la realizacién de una
intervencion cesdrea; cuando ya existian dos revisiones
sistemiticas de 1989 y 1991, sumando 60 ensayos
clinicos, que mostraban una reduccién de las
infecciones postoperatotias.

El comite de bioética habia permitido que el

consentimiento informado escrito, presentado a los
pacientes, dijiera: "Algunos estudios preliminares
sugieren que dar antibidticos en el momento de una
intervencion cesarea quizas pueda reducir la
posibilidad de una infeccién” (la negrita es mia)®.

TAREAS PARA MEJORAR LA
FUNDAMENTACION

a) Se requiere una revisién sistemdtica de la
bibliografia de las investigaciones existentes, (mejor
aun si se presentan como biisqueda electrénica y
sintetizada en revisiones previas o en un metandlisis
acumulativo (antes de aprobar una nueva investigacion).

Esto mostrarfa que la investigacién propuesta es
necesaria y relevante, para despejar la incertidumbre
acerca del efecto de alguna forma de cuidado médico.

b) El comité de bioética debe evitar que el
consentimiento informado escrito sea de caracter gen-
eral, y deberfa requerir que un resumen claro de la
informacién de la revisién sistemdtica relevante,
previamente discutida, figure en el consentimiento
disponible para los pacientes.

Los participantes reclutados para la investigacién
tienen el derecho a conocer porque esta siendo
realizada, su potencial significado, los posibles riesgos,
pero también los posibles beneficios. Y esto
indefectiblemente requiere, que la informacién
presentada a los pacientes incluya un resumen
sistemdtico de los resultados de las investigaciones
existentes.

DISENO DE LOS ENSAYOS CLINICOS

a) ;Como se asignan los participantes y se
enmascara el tratamiento?

El ensayo disefiado debe siempre proveer la
informacién esencial de como se asignaron los
pacientes.

El método que mejor hace imprevisible la
asignaci6én de ese paciente y también el del préximo,
es la randomizacién, o su traduccién castellana la
aleatorizacién. Ademds es esencial para asegurar la
distribuci6én homogénea de cualquier variable
"confundidora" ya sea conocida como desconocida y
permitir la comparacién no sesgada entre los grupos
de intervencién. .

Si la asignacién al azar (ejemplo, tabla de ndimeros
aleatorios, generacién de nimeros aleatorios por



124 Nexo Rev. Hosp. Ital. Bs, As.

computadora, o bloques randomizados con o sin
estratificacién) no se utiliza, el método alternativo (por
ejemplo, dias pares o impares de la semana u otros)
necesita ser descripto y ademds suficientemente
justificado.

Pero no podemos quedarnos aqui, porque donde
hay evidencia empirica de que se introducen sesgos,
es cuando se "implementa" el esquema de
randomizacién'.

Sin un adecuado y estricto sistema de
"ocultamiento" de la asignacién se puede sesgar la
muestra. Evidencia reciente demuestra que en los
ensayos clinicos en los cuales la secuencia de
asignacién no ha sido adecuadamente ocultada dan una
mayor estimacién del efecto del tratamiento, de hasta
un 30% a 40%"™,

Para ser claros en mostrar la diferencia vamos a
utilizar un ejemplo burdo. Si un investigador pincha
una hoja de randomizacién en una cartelera es obvio,
que atn cuando exista una correcta aleatorizacion,
basicamente no habrfa ocultamiento de la asignacion.
Y eso haria participar a los pacientes en estudios
sesgados con resultados que pueden ser falsos.

Quizds los métodos de ocultamiento como las
listas tapadas o los sobres, son mds susceptibles de
manipular, que el uso del tratamiento preparado y
numerado o la randomizacién centralizada en una
oficina Ginica y por teléfono.

TAREAS PARA MEJORAR LA ASIGNACION
DE LOS PARTICIPANTES

Una randomizacién apropiada, es nuestra tinica
esperanza de evitar el sesgo de seleccidn de la
investigacién.

Se debe eliminar la oportunidad de decifrar los
c6digos, con una adherencia estricta al disefio y
conduccién del esquema de randomizacion.

Si se utilizan sobres, los mismos deben ser
numerados secuencialmente, opacos, cerrados,
colocando el nombre del paciente el dia y la hora en la
cara externa del sobre antes de abrirlo, para que con
un sistema de copiado interno (carbénico o similares),
se transmita a la ficha encerrada que indica el grupo
asignado, y esta se pegue en la ficha de inclusion del
paciente.

La medicacién puede estar empacada, numerada
o con un c¢édigo desconocido para los investigadores,
o el mejor método que seria una randomizacién
centralizada por teléfono.

Val, 16 N° 4, Diciembre 1996

b) ;Cémo se evalua el andlisis estadistico y los
resultados?

El objetivo primario, el evento o condicién prin-
cipal que el disefio del estudio quiere evaluar, debe estar
claramente predefinido, y en lo posible deberia ser
tinico.

Los objetivos secundarios, que pueden ser varios,
son aquellos considerados menos importantes.

Si el objetivo primario no estd determinado a
priori, todos los resultados que se encuentren van a ser
tratados iguales, con un riesgo progresivo que por la
multiplicidad de analisis pueda obtenerse un resultado
falsamente positivo, y ese resultado estadisticamente
significativo se haya debido simplemente al azar.

Lo mismo podria suceder en el andlisis de
objetivos secundarios muiltiples. Algunas de las
soluciones seria declarar que, se usara un método de
correccion y ajuste para las comparaciones miltiples,
o usar otra prueba estadistica como el andlisis de
varianza, entre otras.

En el andlisis estadistico especificar que se usardn,
ademds de las pruebas de significacién, medidas que
permitan conocer dentro de que rango es plausible
encontrar el verdadero efecto, como los "intervalos de

confianza".

En la mayoria de los ensayos clinicos se prefiere
realizar el andlisis de los resultados, con los
participantes en el grupo que habrian sido asignados
inicialmente (durante la randomizacién), hayan o no
observado el tratamiento adjudicado, esto se designa
como "intencién de tratar”.

El andlisis basado sobre lo que realmente
recibieron, mds bien que en la intervenci6én que habian
sido inicialmente asignados, se llama "andlisis de
eficacia", y puede producir resultados invélidos.

La revision de los ensayos clinicos demuestran,
que la mayorfa no informan el "nimero de la muestra"
de pacientes que pretenden incluir. Y esto es sumamente
importante, porque el tamafio de la muestra da una clara
idea de la diferencia potencial en la intervencién, que
¢l invesigador estd interesado en detectar.

El "poder" del estudio (la posibilidad de detectar
una determinada diferencia si esta realmente existe) se
vuelve muy importante en algunos estudios, donde los
laboratorios sélo quieren demostrar que la droga que
quieren introducir, que podria tener algunas ventajas
como su facilidad de administracion, es igual que la
mejor conocida.

Por ejemplo, el estudio GUSTO III quiere



Doval La ética de la investigacién clinica 125

demostrar que un nuevo fibrinolitico, que se da en dos
bolos endovenosos, es igual de efectivo que la clasica
rTPA, que se administra con una infusion variable
menos sencilla.

Sin embargo incluyen un mimero de pacientes
ridiculamente bajo, si se lo compara con los que
incluyeron en el GUSTO I que demostré una diferencia
pequena, pero significativa, cuando se comparé la
misma I'TPA contra la Estreptoquinasa.

Con este nimero de pacientes no ¢s factible que
se encuentren diferencias, y les permitiria introducir
en el mercado un nuevo fibrinolitico de manejo més
sencillo. Pero claro, as{ nunca sabremos si este nuevo
fibrinolitico es en realidad algo menos efectivo que la
r'TPA.

De paso, es interesante conocer que en este
mismo estudio la randomizacién no se hizo 1 a 1, que
es lo habitual para incorporar el menor niimero total
de pacientes en la muestra para el mismo efecto. Se
randomizé 2 a I, 2 al nuevo fibrinolitico y 1 alarTPA,
ipor qué?; sencillamente para gastar menos dinero
porque el nuevo fibrinolitico pertenece al laboratorio
que es el sponsor del estudio, y la rTPA deben
comprarla (comunicacién personal de los
investigadores).

(Es ético someter a mds pacientes al riesgo dé
un nuevo fibrinolftico para observar el mismo
resultado, sélo porque le resulta més barato al
laboratorio que subvenciona el estudio?.

TAREAS PARA MEJORAR EL ANALISIS
ESTADISTICO Y LOS RESULTADOS

En lo posible, se debe insistir en que se eliga un
s6lo objetivo principal, para asi poder hacer el andlisis
estadistico con técnicas sencillas pero concluyentes.

Los andlisis de resultados multiples se deben
dejar para objetivos secundarios, que se pueden
analizar con técnicas mas complejas pero menos
definitivas. '

Pedir que se utilize en el andlisis de los resultados
mediciones de variabilidad como los "intervalos de
confianza"; y se especifique si se van a analizar los
grupos por "intencion de tratar”.

Siempre debe figurar propectivamente el "tamarno
de la muestra”, y los cdlculos derivados del error Tipo
I (coeficiente alfa), y el Poder (1-Beta) que es la inversa
del error Tipo I1™?),

Estar-atento a la utilizacién de disefios no
habituales, y pedir explicaciones de su uso!".

SEGUIMIENTO DE LOS ENSAYOS CLINICOS

Debe existir una clara definicién, de recoger la
informacién del flujo de los participantes por grupo de
intervencion.

Esta informacién debe suministrar un registro de
los participantes elegibles, los finalmente
randomizados, y los motivos de los que no se
incluyeron, el niimero necesario tomando en cuenta las
perdidas o entrecruzamientos potencialmente posibles,
También las definiciones de las reacciones adversas, y
los criterios de suspension del tratamiento.

Aqui se planteard un punto conflictivo, ;deben
los comites de bio€tica locales jugar un papel mayor y
de mads largo plazo, en la supervisacién de los ensayos
clinicos multicéntricos, al que ahora habitualmente
hacen?.

Y esta pregunta se refiere a dos aspectos, uno de
ello es si los comites hospitalarios deberian conocer
con mas detalles los protocolos de "monitoreo de
seguridad”. En general se asume que en estos estudios
multicentricos, estos analisis son correctos, y ese comité
central de seguridad lo realizard sin fallas.

Sin embargo, por ejemplo, el estudio cardiolégico
ultimamente mds importante, el ensayo carvedilol-pla-
cebo en pacientes con insuficiencia cardfaca, tenia un
perfodo inicial de 2 semanas en que todos los pacientes
recibian carvedilol, para conocer si podian tolerar la
dosis minima de ese betabloqueante.

Es importante darse cuenta que s6lo los efectos
adversos después de la randomizacién (luego de las 2
semana), fueron registrados para el andlisis de seguridad
por el comite de control central. Ya que es obvio que
durante ese tiempo previo, a pesar de la droga en estudio
que recibfan, podian haber padecido complicaciones o
atin la muerte por la propia enfermedad.

Pero también debe ser obvio, que iniciar el analisis
de seguridad de una droga, con aquellos que toleran 2
semanas de terapia, impide detectar las complicaciones
en el perfodo inicial de la administracion, que es el
momento de mayor riesgo. Supongamos que
quisieramos conocer las reacciones anafildcticas de un
nuevo antibiético, jpero solo después de 2 semanas de
terapia!, seguro que no encontrarfamos ninguna.

Por lo tanto, como es posible que algunas de esas
muertes precoces fueran debidos al agente que estamos
probando, si hubiera que parar el estudio por un mayor
nimero de muertos debido a la droga en estudio, este
se pararia mds tardiamente, con la implicancia que
moririan mds pacientes. Este tipo de disefio, con prueba
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de tolerancia previa a la randomizacién de la droga en
estudio, no deberia aceptarse por este problema de
seguridad, y porque ademds introduce un sesgo de
seleccion en los pacientes, ya que se incluyen los que
toleran y el andlisis de los resultados, a veces, pueden
ser poco claros.

Creo que concordariamos que los comites de
bioética locales deben tener mayor ingerencia en los
detalles de los protocolos del monitoreo de seguridad,
y de las reglas explicitas bajo las cuales el estudio serfa
suspendido. Ahora deberfamos discutir, si deberia
también tener mayor ingerencia, en la vigilancia
continuada de la seguridad de los pacientes.

Creo que es tiempo, que los comite de bioética
locales sean informados de las reacciones adversas y
las muertes, no s6lo de los datos locales, sino de la
marcha de todo el estudio.

Llegamos a un punto crucial, que no se toma en
consideracién por los comites de ética, ;¢s necesario
informar a los pacientes, acerca del éxito o fracaso de
ensayos clinicos similares ya terminados, durante el
desarrollo del estudio, para que puedan nuevamente
decidir si quieren seguir participando?.

Estando del lado de los investigadores clinicos
conozco el esfuerzo que implican estos ensayos

multicéntricos, y también reconozco que la adquisicion:.

del conocimiento cientifico es casi siempre incremen-
tal, y en muchas ocasiones un sélo ensayo no es
definitivo, 0 no contesta a todos los interrogantes
planteados.

Sin embargo, no tenemos atenuantes, y también
debemos aceptar que el paciente debe conocer la
informacién que aparece, ya que tiene ¢l derecho y la
libertad de renovar o no el acuerdo de permanecer en
el estudio. Y esto no se puede obviar, comunicando la
nueva informacién solamente a su médico de cabecera;
no hay sustitutos para la decision individual del
paciente.

Podemos preguntarnos como A. D. Sniderman:
": Cudntos ensayos clinicos tienen reglas escritas de
como responderan al avance en el conocimiento
durante el curso del estudio?. ;Y cudntos comité de
ética locales de hospital son concientes de estas
reglas?. Yo creo que cuando ocurren cambios
importantes en el conocimiento, ya sea positivo o

negativo, la renovacion del consentimiento seria:

mandatoria y previsiones explicitas deben ser
colocadas para asegurar que esto suceda.”

Y termina con una admonicién que compartimos:
"El interes de los investigadores puede comenzar a
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sobreponerse con aquellos de la compania, y, en
consecuencia, pueden no permanecer estrictamente
relacionados con los de los pacientes en el estudio.
Los pacientes en el estudio pueden rransformarse en
un medio para un fin, mds bien que un individuo de
inestimable valor.

La mejor proteccion para aquellos que dirigen
ensayos clinicos y para los participantes seguramente
descansa en la inclusion, no en la exclusion, de una
revision critica. Por consiguiente, creo que debemos
trabajar para evitar el aislamiento de los directores
de los ensayos clinicos de los puntos de vista que
disientan, tengo, por lo tanto, que llegar a la
observacion que el gobierno de los ensayos clinicos
deberia ser modificado para permitir un mayor rol en
el monitoreo continuado a los comites de ética lo-
cales™'V

TAREAS PARA MEJORAR EL
SEGUIMIENTO DE LOS ENSAYOS CLINICOS

Mantener un registro de los paciente elegibles, y
conocer los motivos de su no inclusién.

Establecer claramente a que eventos se llamaran
reacciones adversas, y también las reglas de suspension
del estudio.

. Analizar en detalles los protocolos del "monitoreo
de seguridad", y revaluar periodicamente las reacciones
adversas y los limites de seguridad del estudio.

Reglas explicitas, para informar a los
participantes de los resultados de otros ensayos
similares, ya terminados.

Mayor participacion en el gobierno y desarrollo
de los ensayos clinicos, alin cuando sean estudios
multicéntricos.

PUBLICIDAD DE LOS ENSAYOS CLINICOS

Es reconocido, porque muchos escritores han
acumulado informacién en los tltimos afios, que una
proporcién significativa de los ensayos clinicos
controlados nunca se comunicaron y mds atdn nunca
se publicaron.

Los resultados de las investigaciones que
resultaron decepcionante, tienden a ser menos
comunicadas. A su vez, los estudios con estimaciones
de beneficios notorios, son més probables que luego
de su comunicacién sean admitidos para su
publicacién?, se impriman en revistas que son
ampliamente leidas o consultadas, y ademds se
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encuentren mds citados en las subsiguientes
comunicaciones de ensayos relacionados.

Como es conocido, este sesgo de seleccion en la
publicacién de los ensayos clinicos, es el sesgo mds
importante que puede llevar a conclusiones
equivocadas, cuando se realizan revisiones sistematicas
completas o metandlisis de la bibliograffa''?

Este problema, no es responsabilidad primaria
de los editores de revistas médicas como podria
parecer, sino que es responsabilidad directa de los
investigadores, las organizaciones que subvencionan
la investigacion, tanto plblica como privada, y lo que
anosotros nos interesa ahora, de los comites de bioética
locales.

Las consecuencias éticas para los potenciales
pacientes son muiltiples: pueden recibir un tratamiento
respaldado por evidencias menos completas de lo que
debieran ser, o aceptar la posibilidad de efectos
colaterales dafiinos si realmente es inefectivo. También
pueden contribuir a investigaciones que nunca se van
a publicar, si son decepcionantes o inconvenientes para
los investigadores o los financiadores, o participar de
investigaciones inecesarias, disefiadas en base a
informacién incompleta.

TAREAS PARA MEJORAR LA PUBLICIDAD *
DE LOS ENSAYOS CLINICOS

Para mejorar francamente este grave cuestion,
deberfan implementarse simultaneamente varias lineas
de trabajo''¥

Los comites bio€tica deberfan promover un
movimiento que requiera un Registro Prospectivo
tinico de los ensayos clinicos controlados, desde su
inicio, luego de la aprobacién.

Permitiria resolver dos problemas, uno serfa
identificar, y asi impedir, irregularidades en la
publicacién con respecto al disefio original, y el otro,
ayudar a prevenir duplicacién desconocida de
esfuerzos dentro de la comunidad de investigadores.

Este registro, ademds, permitirfa conocer los
estudios que no se comunican ni se publican. Permitirfa
implementar un periodo de tiempo razonable luego de
completada la recoleccién de los datos, digamos dentro
del ano, para que un informe adecuado de la
investigacion sea accesible al publico.

Una posibilidad para impedir la no publicacién,
seria que el comite de bioética considerara la
posibilidad de no aprobar futuras investigaciones a los
investigadores, hasta que el medio médico disponga

de la investigacién que no se ha comunicado.

Si a pesar de todo, los investigadores no hacen un
compromiso escrito de publicacién en el protocolo,
porque, como acostumbra la industria farmaceutica,
muchos de sus protocolos dicen que se reservan la
posibilidad de publicar los resultados. El comité de
bioética podria requerir que exista una declaracién
explicita y escrita, en el consentimiento informado, de
que estan siendo invitados a participar en una
investigacioén, cuyos resultados pueden no estar
disponibles ni para los médicos, ni para los pacientes.

ORGANIZACION DE LOS ENSAYOS
CLINICOS

Como pareciera que en nuestra sociedad
postmoderna "todo se compra y todo se vende", o sea
que todas nuestras actividades se conceptualizan
utilizando términos de los negocios, F. Macbeth y R.
Stephens hablan del "marketing" de los ensayos
clinicos.

Dicen que: "Puede argumentarse que la
organizacion de los ensayos es el proveedor del
producto y los clinicos los clientes. Cuanto mejor sea
el producto y acuerde con los valores de sus clientes,
mds probablemente los clinicos participen. Las
caracteristicas claves que hacen atractivo un ensayo
para los clinicos son: 1) se dirige a una pregunta
importante e interesante; 2) el acceso (registro,
eligibilidad, randomizacion, y consentimiento
informado) al ensayo es fdcil; v 3) la recoleccion de
datos es simple y poco demandante™”.

Pero a renglon seguido de esta aséptica
presentacion, manifiestan que hay ensayos clinicos que
parecen ser menos buenos, pero as{ y todo son exitosos,
(por qué?. Invierten la formula y dicen que en el proceso
central de intercambio, los clinicos son los proveedores
(se entienden que de hacer el esfuerzo y el gasto de
remitir los datos de los pacientes), y los organizadores
del ensayo los clientes.

Y siguen “;Cudles son las recompensas que
pueden y hacen que los clinicos hagan un intercambio
por este esfuerzo y gasto?. Primero, hay una
recompensa tangible, ya sea financiera (tanto por
paciente entrado a cubrir costos) o en recursos (drogas
libres de costo por ejemplo)” (;cudntos estudios
multicéntricos extranjeros en nuestro pafs siguieron
estas premisas?, y ademas sirvieron para que fuera la
tnica manera que, en muchos lugares de atencién, los
pacientes del PAMI recibieran drogas fibrinoliticas
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durante un LAM-. "Esta es la base comercial de la
mayoria de los ensayos clinicos subvencionados por
las companias farmacéuticas y es claramente un
intercambio exitoso y, para alguna gente, rentable”
(en nuestro pais existen claros ejemplos de médicos
que, como dice la gente, hicieron dinero y bastante,
con el intercambio de que hablan los autores). "La
participacion en ensavos clinicos de companias
farmacéuticas puede también ser recompensados por
viajes a reuniones y otros beneficios indirectos.
Segundo, estd la recompensa de la estima académica
y profesional vy acumulado principalmente por aquellos
que escriben las publicaciones y presentan los datos ™.

Y prosigue. "...Tercero, esta la recompensa de
ser miembro del grupo: siendo parte de la organizacion
y teniendo, si no el nombre de uno al comienzo de la
publicacion, por lo menos un reconocimiento al final.
El beneficio de esto puede no ser tan obvio y directo
pero quizds sea importante™'?.

Y deja como iltimo, quizas el motivo mds
importante para los investigadores que merezcan ese
nombre. "...Finalmente, hay una recompensa mucho
mds intangible que se puede llamar satisfacer la
curiosidad intelectual”.

Luego de éste discutible pero interesante planteo,

llega a una conclusién empirica decepcionante pero *

objetiva. "...Hasta hace poco, la curiosidad intelectual
puede haber sido uno de los mds fuertes motivantes
pero las crecientes demandas de tiempo y recursos han
cambiado probablemente las cosas. Para la mayoria
de los médicos la escala de valores por estas
recompensas ahora probablemente circule:
dinero>recursos>estima>pertenecia
grupal>curiosidad intelectual; aunque publicamente
pueden insistir atin que es al reves.”

Siguen insistiendo. "...Esto significa que alguna
recompensa tangible puede bien ser necesaria para
que estos ensayos clinicos tengan éxito,

La recompensa tangible usualmente significa
dinero'' (en negrita por mi)."

En conclusién, hoy en dia no es suficiente tener
un ensayo clinico bién disenado que responda a una
pregunta clinica interesante. Necesita considerarse la
cuestion de la recompensa para los participantes,
especialmente para la nueva generacién de los ensayos
clinicos randomizados muy grandes.">

El desarrollo cada vez mayor y yo dirfa dominante
de la industria farmacéutica, en el disefio, desarrollo y
conduccién de los estudios multicéntricos, muchas
veces también multinacionales, nos lleva a la pregunta
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si la investigacion clinica va a ser dejada unicamente
en las manos de empresas cuyo principal objetivo es el
logro de la mayor ganancia posible.

Si esto fuera asi, podriamos dejar de lado toda la
investigacion de medidas de cuidado médico de mucho
impacto para los pacientes, pero sin interes comercial
para las empresas, como drogas con patentes vencidas,
nuevas técnicas que no apliquen nueva tecnologia,
medidas de prevencién que no impliquen nuevos
farmacos, y toda aquella investigacion que no tenga
relacion con el ingreso al mercado de nuevas drogas
protegidas por sus patentes.

Es necesario recrear desde la medicina, con la
responsabilidad preponderante de los médicos
practicantes, una "nueva ideologia de la investigacién
clinica", donde en la secuencia de recompensas vuelva
a estar en primer lugar, real y no declamatorio, la
curiosidad intelectual y el deseo de contribuir, desde
el lugar médico de cada uno, a acrecentar el acervo
cientifico para ayudar a mejorar la relacién terapéutica
con nuestros pacientes. Asi evitariamos que la llamada
recompensa tangible principal sea el dinero.

Claro que para tritinfar en esta lucha desigual, es
necesario dar vuelta y poner cabeza abajo toda la
organizacién de los ensayos clinicos. Los clinicos que

. incluyen y siguen a los pacientes deben pasar a una

participacién directa mayor, con la posibilidad de un
foro de libre discusiéon de ideas nuevas, recibir
adiestramiento en metodologia de la investigacién,
conocer y discutir los nuevos resultados de la literatura
médica, y fundamentalmente constituirse en amplias
redes nacionales, (facil de realizar con la nueva
tecnologia informatica) que discuta periodicamente los
proyectos que van a llevar a cabo, los terminados o en
desarrollo. Pero para esto, deberian existir becas
ptblicas o de fundaciones capaces de sostener los
costos operativos de los estudios, que nunca van a
financiar la industria farmacéutica.

(Pueden hacer algo los comites de bioética para
invertir la secuencia de las recompensas por las cuales
los clinicos participan en los ensayos clinicos?

Viene a mi mente una declaracién impactante de
un conocido hemodinamista en el (ltima reuni6n de la
AHA (American Heart Asociation), cuando comenté
en una conferencia, que los pacientes tenfan el derecho
de conocer en el consentimiento informado, cuantos
miles de dolares se beneficiaba el director del estudio
(un mundialmente conocido investigador clinico) por
su inclusién.

Esto que fué comentario de pasillo de ese dia de
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congreso, pensidndolo mds friamente no me parece
alocado.

Este tema del dinero, deberia ser una
preocupacién de los comites de bioética, ya que a veces
sirve para el enriquecimiento personal de pocas per-
sonas que manejan un ensayo clinico, atn a costas de
los que hacen el trabajo directo, y pueden constituirse
en ingresos mucho mayores que los de su trabajo
médico habitual; y en dltima mstancia los que ponen
sus cuerpos sufrientes son los pacientes, que
desconocen estos beneficios.

TAREAS PARA MEJORAR LA
ORGANIZACION DE LOS ENSAYOS
CLINICOS

Todos los comite de bioética deberian tener en
su agenda, la discusion de la principal recompensa
tangible reconocida, que es la politica del dinero en
los ensayos clinicos.

Deberfan conocer como se distribuye el dinero
dentro de los ensayos de investigacidn, para que se
usa y que se paga, y finalmente si esta retribuyendo
trabajo real no pagado por el sistema de atencién
médica.

Siluego de su andlisis, llega a la conclusién que.

se esta pagando mas alld del trabajo involucrado,
deberia discutir si en el consentimiento escrito el
paciente debe conocer que, al participar del ensayo,
esta beneficiando econémicamente a ciertas personas.
¢ Es ético escamotear esa informacién al paciente, en
el momento que este debe decidir si desea entrar en la
investigacién?.

Llegado a este punto, debemos responder a
nuestra autopregunta paradéjica del subtitulo, sobre si
los comites de bioética son éticos.

Para eso nada mejor que seguir a un filésofo
como Ludwig Wittgenstein, cuando dice que para
hablar de ética: "...adoptaré la explicacién que de este
término ha dado el profesor Moore en su libro Principia
Ethica: La ética es la investigacidén general sobre lo
bueno.

...De hecho, la palabra "bueno" en sentido
relativo significa simplemente que satisface un cierto
estdndar predeterminado. Asi, cuando afirmamos que
este hombre es un buen pianista queremos decir que
puede tocar piezas de un ¢ierto grado de dificultad con
un cierto grado de habilidad.

Lo que ahora deseo sostener es que, a pesar de
que se pueda mostrar que todos los juicios de valor

relativos son meros enunciados de hechos, ningin
enunciado de hecho puede nunca ser ni implicar un
juicio de valor absoluto.

...La ética, en la medida en que surge del deseo
de decir algo sobre el senrido tltimo de la vida, sobre
lo absolutamente bueno, o absolutamente valioso, no
puede ser una ciencia. Lo que dice la ética no aitade
nada, en ningidn sentido, a nuestro conocimiento. Pero
es un testimonio de una tendencia del espiritu humano
que yo personalmente no puedo sino respetar
profundamente y que por nada del mundo
ridiculizaria."""

Atn cuando hallamos perdido la idea inocente de
que la €ética tiene la sentencia de un juicio de valor
absoluto, sabemos que los hechos empiricos enunciados
en esta presentacion, sobre los juicios relativos de valor
ético que ocurren actualmente durante el desarrollo de
un ensayo clinico, deben aumentar el compromiso y la
responsabilidad de los comites de bioética en la
investigacion médica.

Sin duda, a menos que los comite de bioética
hospitalarios acepten estos nuevos requerimientos y
desafios, serd muy dificil pensar que siguen siendo
éticos, y ademds comprender como pueden seguir
justificando su existencia, al menos en la funcién de
ser representantes de los pacientes para evitar su dafio
y desinformacién, cuando son incluidos en ensayos
clinicos.
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El Departamento de Docencia e Investigacion Informa
Cursos 1997

Principios de Internet para Médicos
Organiza: DDI
Desde: 4/8/97 al 5/8/97

Focus de "Piel Sensible"
Organiza: Servicio de Dermatologia
Desde 7/8/97 al 7/8/97

XIX Curso Atencion Inicial en el Trauma
Pediatrico

Organiza: Servicio de Cirugfa Pedidtrica
Desde 8/8/97 al 9/8/97

Desafios en Fertilidad
Organiza: Servicio de Ginecologia
Desde 14/8/97 al 16/8/97

Focus en "Transplantados y Piel"
Organiza: Servicio de Dermatologia
Desde 28/8/97 al 28/8/97

Basico Intensivo de Arancelamiento y
Facturacién
Organiza: FEIAS

Desde 25/8/97 al 30/8/97 - 20/10/97 al 25/10/97 -
17/11/97 al 22/11/97

Seminario Multidisciplinario sobre Implantes
Mamarios de Gel de Siliconas ;Solucién o
Problema?

Organiza: Servicio de Cirugia Estética
Desde 28/8/97 al 29/8/97

Bioética
Organiza: DDI
Desde 2/9/97 al 7/10/97

Audi-‘toria Médica
Organiza: FEIAS
Desde 3/9/97 al 3/12/97

Jornadas de Podologia "El Pie a fin de Siglo"
Organiza: Servicio de Dermatologia
Desde 6/9/97 al 7/9/97

Superior de Auditoria Médica

Organiza: FEIAS
Desde 8/9/97 al 2/12/97

Nutricion Deporte y Salud
Organiza: Servicio de Nutricién
Desde 8/9/97 al 24/11/97

Informes: Secretaria del Departamento de Docencia e Investigacién
Gascon 450 Cap. Fed. (1181) T.E.: 959-0200 (interno 8477) 959-0348 Fax: 959-0349
Lunes a Viernes de 8:30 a 13:00 y 14:00 a 16:00 hs.
e-mail:webmaster@hitalba.edu.ar http://www.hitalba.edu.ar
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ARTICULOS ORIGINALES

PROGRAMA DE
PREVENCION Y
TRATAMIENTO DEL
CANCER HEREDITARIO:
UNA TAREA DE TODOS.

Carlos A. Vaccaro*, Fernando Bonadeo*,
Mario Benati*, Guillermo Ojea Quintana*

INTRODUCCION

La gran mayorfa de cdnceres se desarrollan en
pacientes que no tienen antecedentes oncoldgicos en
su familia y por ello se los denomina "esporddicos”.
Sin embargo, existe un grupo que tiene, en mayor o
menor grado, familiares afectados. Por ejemplo, en ¢l
caso del cdncer colorrectal se calcula que entre el 15%
y el 20% de los pacientes que lo sufren tienen 1 6 2
familiares afectados. Adicionalmente, entre el 5% y
8% se expresan en forma hereditaria autosémica
dominante'’’. Se estima que esta tiltima caracteristica,
ya bien documentada en los canceres colorrectales y
mamarios, estd presente en casi todas las neoplasias
(especialmente en las ovaricas, endometriales, renales
y ureterales)®.

Si bien los tumores hereditarios son una minorfa,
constituyen un grupo de especial interés ya que
requieren pautas de prevencién y tratamiento diferentes
que deben ser implementadas a través de una atencién
especializada.

En los principales Centros y Universidades de
EE.UU. y Europa se han desarrollado programas que
bajo la denominacién de "Clinicas o Unidades de
Céncer Familiar" se ocupan en forma integral de los
canceres familiares. Ademds existen registros que
concentran los datos en los diferentes paises.

El Servicio de Cirugia General propone la
creacion de un Programa de Prevenci6n y Tratamiento

*Médicos del Sector de Cirugia Colorrectal - Servicio de Cirugia
General. Hospital Italiano de Buenos Aires. Gascdn 450 Cap. Fed.
(1181) Bs. As. Argentina.
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del Céncer Familiar (PROCANHE), fundamentado en
la alta incidencia de la patologia oncol6gica en nuestro
pais y la falta de una estrategia consensuada para su
correcto manejo. A partir de 1996, el Sector de
Coloproctologia forma parte del International
Collaborative Group on Hereditary Colorectal
Cancer y se encuentra tramitando su incorporacién al
Leeds Castle Polyposis Group.

Esta presentacién tiene por objetivo comenzar a
difundir las bases de este proyecto.

CONCEPTOS GENERALES

Una vez identificado un paciente o familia de alto
riesgo para cincer, la ayuda médica no debe limitarse
a brindar recomendaciones (no siempre uniformadas)
y dejar libradas a estas personas a su propio destino.
El cuidado de tales familias es un compromiso que
crece a medida que las conexiones familiares son
dilucidadas y las nuevas generaciones expanden el
nimero de los potenciales pacientes. Responder las
preguntas de la familia, ayudarlas a recordar y coordinar
las visitas médicas no son funciones que puedan
limitarse a un solo médico ni especialidad, sino mds
bien la funcién de una organizacién formada para tal
fin. Una tarea no menos importante es la de procurar
la educacién comunitaria y de los profesionales no
especializados a través de medios serios y facilmente
difundibles.

La institucién que concrete un programa
dindmico que logre cubrir las necesidades previamente
mencionadas ganard, sin duda, prestigio a nivel
cientifico y asistencial. Adicionalmente, teniendo en
cuenta que se estima que por en cada familia
identificada existen en promedio 7 miembros vivos que
requieren control, podria esperarse que ¢l programa
sea una fuente para la afluencia de pacientes.

FUNCIONES DEL PROCANHE

Fundamentalmente son tres: 1) Coordinar el
cuidado del paciente, 2) Proveer la educacién continua
al paciente y al médico, 3) Facilitar la investigacién.

1) Cuidado del Paciente:

1.a.- Creacion de una Base de Datos: La misma
permite mantener seguros y accesibles los datos de las
familias. Esos datos son usados para la vigilancia y
tratamiento € incluyen los resultados de estudios y
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tratamientos asf como de la evoluci6n de los pacientes.
Los detalles de las pruebas genéticos son mantenidos
en archivos confidenciales dentro del Programa.

1.b.- Optimizacion de la Aceptacion y Vigilancia:
una de las funciones mas importantes del programa es
facilitar la vigilancia. Los pacientes no cumplen con
los protocolos por una variedad de razones: no poder
afrontar los gastos, estar temerosos de los resultados,
imposibilidad de llegar al hospital, o simplemente
olvidarse. Tales fallas de optimizacién pueden ser
nefastas en pacientes con herencia dominante. El
programa debe estimular la vigilancia identificando
aquellos que no la cumplen y dando la asistencia
practica necesaria.

l.c.- Pruebas Presintomdticas v Consejo
Postdiagnostico: los tinicos elegibles para el andlisis
genético son aquellos con familia con sindromes de
herencia dominante (Poliposis Adenomatosa Familiar,
Sindrome de Lynch, etc.). Estas pruebas serdn
accesibles en un futuro cercano, y la forma correcta
de aplicacién es a través de un Registro asociado a un
Programa de Investigacién de Riesgo Genético. Las
implicancias psicol6gicas, €éticas y legales ya son de
preocupacién en los centros extranjeros y requieren
de profesionales idéneos en estas materias. El

"consejero genético" debe explicar las diferentes .

opciones, las posibles interpretaciones de los resultados
y las implicancias de un resultado positivo o negativo
en las vidas de los pacientes y sus hijos.

1.d.- Coordinacion del Tratamiento: los pacientes
con alto riesgo suelen requerir una variedad de
tratamientos. Esto habitualmente involucra diferentes
médicos y a su vez mds de un familiar puede estar
bajo control o tratamiento. El programa debe ayudar a
la atencién coordinada para disminuir los trastornos
laborales y familiares.

2.- Educacion:

2.a.-De los Pacientes y sus Familias: 1acompleta
comprension de los riesgos y alcances de la propia
enfermedad es la base para que el paciente y su familia
cumplan con los consejos médicos. Sin embargo, esta
no es tarea fécil, sobretodo en una sociedad donde no
siempre el paciente sabe que se lo estd tratando por
cincer. El Programa es una fuente para facilitar esta
tarea difundiendo ese conocimiento a través de una
entrevista personal, folletos o conferencias publicas.

2.b.- De los Médicos: ya ha sido mencionado que
aunque los tumores implicados son los mds frecuentes
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(colorrectal, mamadrio, ovdrico, endometrial, prostatico)
s6lo un minimo porcentaje (que en promedio no supera
el 5%) corresponden a los grupos de alto riesgo. Esto
hace que sean relativamente raros en la prdctica de
cualquier médico individual. Sin embargo, las
consecuencias de una correcta identificacién son
fundamentales. Actualmente este riesgo puede ser bien
establecido exclusivamente por el interrogatorio
especifico, lo cual no requiere de mds recursos que una
adecuada Educacion Médica Continua. Si bien las
fuentes de informacién son cada vez mds accesibles y
frondosas, la falta de tiempo para su correcto analisis y
entendimiento requiere que esta deba llegar al médico
no especializado en forma concreta y practica. Por esas
razones el registro tiene la responsabilidad de educar a
los médicos. Esto puede conseguirse a través de la
comunicacién regular con los médicos de referencia,
mediante la realizacién de ateneos multidisciplinarios,
la facilitacién de actualizaci6n bibliogrifica, asi como
la publicacién en revistas cientificas y la presentacién
en Congresos o Sociedades Cientificas de la actividad
desarrollada por el programa. Su personal debe estar
capacitado para aconsejar sobre situaciones clinicas
dificultosas.

3.~ Investigacion:

Debido a que estos sindromes son relativamente
raros, los centros que acumulan un gran nimero de
pacientes y familias son ideales para conducir la
investigacién clinica y de laboratorio. Tales estudios
pueden ser hechos por un solo registro o por varios que
trabajen en colaboracién. Los centros mds notables que
han sido formados son el Leeds Castle Polyposis Group,
el International Collaborative Group on Hereditary
Non-Polyposis Colorectal Cancer, y el North
American Collaborative Group on Inherited Colorectal
Cancer.

CONCEPTOS BASICOS A TENER
PRESENTES

Existen varios factores para que las formas
hereditarias sean subdiagnosticadas (tabla 1).
Afortunadamente, su gran mayoria son solucionables
a través de un programa disenado para tal fin.

Muchos de los tumores hereditarios ya tienen
identificados los genes responsables y es probable que
en un futuro cercano sea el estudio genético la forma
habitual de confirmar la sospecha clinica. Mientras
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Tabla 1: Factores predisponentes al subdiagnéstico de
Cancer Hereditario

- Baja incidencia relativa (5-8%).

- Falta de conocimiento o predisposicién del
médico

- Falta de tiempo durante la consulta

- Falta de unificacién para la recoleccion y archivo
de los datos

- Falta de conocimiento familiar por parte del
paciente

- Escaso niimero de familiares para reunir criterios.

tanto, una exhaustiva historia familiar que documente
la presencia o ausencia de otros familiares con tumores
similares o relacionados es la base para el
reconocimiento de la suceptibilidad heredada. En la
tabla 2 se detallan las principales caracteristicas que
deben hacer sospechar una predisposicién hereditaria®.

Es importante notar la diferencia entre los
llamados cdnceres familiares y los hereditarios. Entre
los primeros se encuadran los casos con afectacion de
2 familiares que habitualmente se presentan a edades
similiares o algo menor que las formas esporddicas.
Por ejemplo, en el cdncer colorrectal, este grupo

representa entre el 15 y el 20%. Las posibles causas.

que explicarfan esta agregacién familiar son la accién
de genes atenuados, la exposicién a factores
ambientales comunes o el mero azar .

Las formas hereditarias presentan habitualmente
afectacion de 3 6 mds familiares. Adicionalmente el
familigrama muestra una expresién autosdémica
dominante. Se estima que este grupo representa entre

el 5y el 10% de los tumores colorrectales (5-10%

Tabla 2: Hallazgos sugestivos de suceptibiliadad
heredada para el cancer.
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Sindrome de Lynch y 1-2% Poliposis Adenomatosas
Familiares). Porcentajes similares han sido encontrados
en otras localizaciones (mama, ovario, melanoma,
etc.)®,

En la tabla 3 se detallan los criterios diagnosticos
del Sindrome de Lynch y en la 4 los criterios de
inclusién en el programa propuesto para el cdncer
colorrectal. (PROCANHE).

Tabla 3: Criterios Diagnosticos para Cancer
Colorrectal Hereditario No Asociado a Poliposis
(Sindrome de Lynch)

"Criterios Minimos de Amsterdam'"®

1) Tres o mds familiares consanguineos deberfan
tener un cdancer colorrectal histologicamente
verificado, siendo uno de ellos familiar de
primer grado de los otros dos.

2) Afectacién de por lo menos 2 generaciones.

3) Uno o mas de los casos deberia ser
diagnosticado antes de los 50 afios.

Criterios Clinicos para la Sociedad de
Investigacion Japonesa'®

A) Paciente con 3 o mds familiares de primer
p
y grado con canceres colorrectales.

B) Paciente con 2 familiares de primer grado con
cédnceres colorrectales y cualquiera de los
siguientes criterios:

a) Edad menor a 50 afios.

b) Localizacién de colon derecho.

¢) Cancer colorrectal sincrénico o metacrénico.
d) Asociacion con cdncer extracolénico.

- Varios familiares cercanos (de primer y segundo

' grado) con un cdncer comun.

- Varios familiares cercanos con cdnceres
relacionados (colon-endometrio, 0 mama-
ovario)

- Familia con 2 miembros con el mismo céncer
poco frecuente

- Edad de aparicion inusualmente temprana.

- Tumores bilaterales en organos pares

- Tumores sincrénicos 0 metacrénicos

- Tumores en 2 diferentes drganos en un mismo

individuo.

COMENTARIO FINAL

Si bien la idea original se limitaba a la mera
recoleccién de datos de pacientes con Sindrome de
Lynch, creemos que este proyecto es mucho mis
ambicioso y ajustado a lo que nuestro Hospital puede
desarrollar.

El funcionamiento del Programa implica una
tarea en la que deberfan estar comprometidos todos
aquellos que tratamos diariamente con pacientes
oncolégicos o con sus familiares. Se invita a todos
los médicos del hospital a participar activamente en
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el desarrollo de este proyecto y a estar atentos a la
identificacion de estos pacientes. El sector de
coloproctologia (interno 8480-8836) se encuentra a
disposicién para recibir inquietudes y consultas al
respecto. Otras formas de contacto son:
e-mail: cvaccaro@hitalba.edu.ar y
www. procanhe. hitalba. edu.ar.

El correcto funcionamiento del programa
redundard en un mejor manejo de esta atrayente
patologia.

Tabla 4: Criterios de Inclusion al PROCANHE

1) Paciente con cdncer colorrectal (CCR) y al
menos 1 familiar de primer grado con CCR
menor de 50 anos.

2) Paciente con cédncer endometrial u ovdrico o
mamario (uno de primer grado) con CCR.
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ATENEO
ANATOMOCLINICO

Dra. Margarita Telenta’ y
Dr. José Maria Ceriani Cernadas**

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta un nifio de 22 meses de edad,
previamente sano, que ingresa a este Hospital el
28/12/95, por presentar sindrome febril de 2 semanas
de evolucidn, con temperaturas superiores a 38,5 grados
en dos o tres picos diarios, rash evanescente que
aparecia con la fiebre y artritis de cadera derecha con
presencia de derrame articular en la ecografia, por lo
que habia sido medicado con cefalotina y cloranfenicol
sin realizar puncién previa. Al momento del ingreso
cumplia 5 dias de medicacién antibiética con
persistencia de la fiebre y dolor en la articulacién
afectada. Con un pico de fiebre habia presentado una
convulsién febril tipica y se habia efectuado una
Tomografia Computada Cerebral que fue normal.

Al ingreso se suspendi6 la medicacién antibiética
y se tomaron cultivos de sangre (2) y orina. Se
realizaron ecograffas abdominal y de cadera que fueron
normales. La Rx de térax mostraba cardiomegalia leve
sin patologia en los campos pulmonares. El
ecocardiograma demostré derrame pericardico leve.

De laboratorio se obtuvo Hemograma: Hb: 8,7g/
dl, Hto: 28%, Glébulos Blancos: 9500/mm?, Plaquetas:
350.000/mm°. La serie roja mostraba hipocromia y
microcitosis. La eritrosedimentacion era de 12mm y
la PCR negativa. El dosaje de C3 y C4 fue normal y el
Factor Reumatoideo y los Anticuerpos Antiniicleo
fueron negativos. El sedimento de orina era normal y
el Spray de catecolaminas en orina, negativo. Los
cultivos de sangre y orina y la serologia para virus de
Epstein Barr (EBV) fueron negativos.

Con diagnéstico presuntivo de Artritis
Reumatoidea Juvenil de presentacién sistémica, se
medic6 con ibuprofeno 10 mg/kg/dosis cada 6 hs.,
observandose una rdpida resolucién de los sintomas.

* Jefe del Servicio de A. Patolégica; ** Jefe del Departamento
de Pediarria; Hospital Italiano de Buenos Aires. Gascén 450
Cap. Fed. (1181) Bs. As. Argentina.

A las 48 horas del comienzo de la medicacién se
encontraba afebril, sin artralgia, sin rash y la
auscultacién era normal. Tres dias mds tarde presenta
nuevamente fiebre elevada y continua, y nuevamente
dolor en la cadera derecha. Se repitié ecografia de
cadera que no mostré cambios y se realizé nueva Rx
de térax y ecocardiograma que mostraron leve aumento
del derrame pericdrdico. El hemograma presentaba
descenso de la hemoglobina (7,4g/dl), leucocitosis
(12.500/mm* con 50% de monocitos),
eritrosedimentacién de §mm, PCR negativa. Recuento
de plaquetas de 540.000/mm?®. Se agrega 4cido acetil
salicilico a dosis antiagregante.

El paciente desarroll6 en forma aguda distension
abdominal, dificultad respiratoria y excitacién
psicomotriz. Posteriormente present6é bradicardia
extrema, se lo trasladé a la Unidad de Cuidados
Intensivos donde pese a las maniobras de apoyo
circulatorio y respiratorio fallecié.

Dr. Julian Llera (Departamento de Pediatria):

Se tratd de un varén de 22 meses con fiebre de
origen desconocido (FOD), con artralgia de cadera
derecha y rash evanescente. Dentro de las posibilidades
etilégicas de FOD a esta edad, la mds frecuente es la
infecciosa (40%). En este nifio los hemocultivos y
urocultivo fueron negativos. La Rx de térax descarté
foco pulmonar y la ecografia abdominal no demostré
abscesos ni colecciones. La ecocardiografia no mostré
lesiones endocavitarias o valvulares. No habia signos
neurolégicos y tenfa un TC cerebral normal. La
serologia para EBV (VCA IgM) fue negativa. La
evaluacion de la cadera derecha mostraba limitacién a
la motilidad activa y pasiva, sin signos de flogosis y
con ecografias realizadas al ingreso y durante la
internacién que fueron normales. En el laboratorio no
habfa positividad de reactantes de fase aguda, y el niflo
recibi6 5 dias de antibidticos de amplio espectro, sin
cambios en el cuadro clinico.

Latercer causa de FOD es la oncolégica (10%) y
a esta edad las patologias a descartar serian leucemia y
neuroblastoma. Con respecto a la primera, el frotis de
sangre periférica evaluado por hematooncologia,
referia linfomonocitosis con linfocitos activados,
anemia moderada, plaquetas normales y ausencia de
blastos. El nifio no presentaba adenomegalias ni
hepatoesplenomegalia. La ausencia de masas tumorales
en la ecograffa y en la Rx de térax y el spray de
catecolaminas negativos eran contrarios al diagnéstico
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de neuroblastoma.

Dejo para el final la segunda causa de FOD que
son las enfermedades inmunoldgicas (15%) y a esta
edad plantearia dos posibilidades. Por un lado
enfermedad de Kawasaki, a favor la fiebre, pero
ausencia de las otras manifestaciones clinicas que son
criterios diagnésticos (adenopatia cervical,
compromiso ocular, compromiso de la mucosa oral,
edema palmoplantar con posterior descamacion y si
bien el rash puede adoptar diferentes modalidades no
es usual que sea evanescente).

Por iltimo, la presencia de fiebre, rash
evanescente, artritis, serositis, anemia microcitica e
hipocrémica eran compatibles con Artritis
Reumatoidea Juvenil (ARJ) de presentacién sistémica,
que representa un 10 al 20% de los casos de ARJ en la
infancia y es la forma mas frecuente a la edad de este
paciente.

Se interconsulté con reumatologia y se decidié
comenzar tratamiento con Ibuprofen 10 mg/kg/dosis
cada 6 horas, con lo que se observé una rdpida
resolucién de los sintomas. El nifio estaba asintomatico
a las 48hs. La reinstalacién de la fiebre y artralgia fue
asumido como datos que reafirmaban el diagnéstico
ya que es usual la persistencia de los sintomas y de
hecho para la confirmacién del mismo son necesarios

seis semanas de evolucién del compromiso articular,

Con respecto a la descompensacion final, estd
descripto en pacientes con ARJ sistémica, que es la
forma con mayor mortalidad, la posibilidad de
evolucién rdpida con compromiso severo, asociado a
miocarditis, pericarditis o neumonitis intersticial. En
este paciente la Rx de térax y el ecocardiograma
realizados pocas horas antes del fallecimiento son
contrarias a estas posibilidades.

Dra. Carmen De Cunto (Seccién Reumatologfa):

El diagnéstico de mayor sospecha en este
paciente era ARJ sistémica, aunque falté tiempo de
evolucion para confirmarlo.

Otra posible complicacién en la ARJ es el
Sindrome de Activacién Macrofigica (SAM), que se
produce en forma aguda, cambian bruscamente algunos
pardmetros de inflamacién por ejemplo desciende la
eritrosedimentacion, se producen citopenias (anemia,
leucopenia y trombocitopenia), aumentan las
transaminasas, aumentan los lipidos en sangre y hay
alteraciones de la coagulacién. Una vez reconocido se
debe comenzar ripidamente con Metilprednisolona en
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pulsos y asociar otros inmunosupresores.

En este paciente en particular: 1) no hay
confirmacién de la enfermedad de base, 2) laevolucién
tan rdpida de su cuadro clinico no di6 tiempo para
evaluar estos datos de laboratorio que hubieran sido
orientativos, 3) otro dato importante en los casos de
SAM en nifios con ARJ, es que generalmente se pro-
duce luego de varios afios de tratamiento de la
enfermedad reumadtica. Harfa excepcional a este
paciente la presentacién de este sindrome desde el inicio
de la enfermedad.

ANATOMIA PATOLOGICA
Dr. Guillermo Gallo (Servicio de Anatomia Patolégica):

En la autopsia, que fue completa, se encontraron
adenomegalias mesentéricas y peripancreaticas; los
pulmones tenian congestién difusa con focos
hemorrdgicos; habia hepatomegalia (+80%) y
esplenomegalia (+120%) congestivas; el cercbro tenfa
edema sin enclavamiento.

La microscopia mostré en el corazén varios focos
de necrosis miocdrdica reciente post-isquemia. En los
pulmones habia dafio alveolar difuso en etapa
exudativo-proliferativo y foco de hemorragia alveolar,
sin inflamacién. Se hall6 también una necrosis tubular
aguda renal,

El hallazgo més llamativo lo constituyé la
presencia de abundantes histiocitos con eritrofagocitosis
acompafnados por algunos linfocitos en ganglios
linfiticos abdominales (en los senos linféticos),
estdmago e intestino delgado (en la lamina propia de la
mucosa), higado (en espacios porta y sinusoides sin
dano hepatocitico), cerebro (en leptomeninges y
espacios de Virchow-Robin) y médula ésea (donde
fagocitaban también precursores nucleados de la serie
roja).

No se hallaron en ningiin érgano signos de
infeccién; en particular no se vieron los linfocitos
activados propios del virus de Epstein-Bar, ni las
inclusiones del citomegalovirus.

DIAGNOSTICO FINAL

Sindrome de Hemofagocitico o de Activacion
Macrofdgica. Por la ausencia de infecciones y otros
factores predisponentes, y el cuadro clinico, se lo
considera muy probablemente secundario a una Artritis
Reumatoidea Juvenil.
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