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Durante este segundo afío NEXO Revista del Hospital Italiano ha 
adquirido un perfil propio, que ha crecido a lo largo de sus últimas 
ediciones. Como Comité Editorial nos sentimos sorprendidos del producto 
de nuestros colaboradores. Sería muy inadecuado presuponer que esto 
es producto de la labor exclusiva de la publicación, nos parece que el 
contenido reflefi una profunda preocupación por problemas que hacen a 
la gestión de la Institución en su conjunto. 

Los apartados de metodología de la investigación, informática 
médica, bioética, los trabajos originales y la continuidad del ateneo 
anátomoclinico son pruebas de que el espacio que quisimos brindar ha 
abierto una tribuna de discusión a todos los médicos dentro del marco 
del Hospital Italiano de Buenos Aires. 

Debemos señalar 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 dedicación, 
responsabilidad y estamos seguros que también degría, hoy otras 
ocupaciones les impidenkontinuar con nosotros. Han sido reemplazados 
por el Dr. Herman Schargrods&, y la Dra. Paula Otero, que ya han 
comenzado a colaborar en el Corriité Editorial, 

Es nuestra idea la creación de un nuevo espacio de encuentro. El 
d s m o  tiene por objetivo la creación de un registro de publicaciones de 
la Institución. Para esto se ha creado una base de datos a la que tendrán 
acceso todos los profesionales del' Hospital Italiano. Inicialmente se 
incluirán todos los trabajos publicados o presentados en Congresos y10 
Simposios durante el año 1996. Para ello, aquellos que quieran participar 
tendrán que llenar una ficha por cada trabajo en cuesti6n. En la página 
137 se brinda un modelo de la misma. 

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

Dr: Carlos Fustiñana 
. .. 



Di Gregorio et al Correlación pre y post quirúrgica en Ca. de próstata. 

CORRELACION ENTRE LA ESTADIFICACION CLINICA 
Y LOS HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS 

POSTQUIRURGICOS EN EL CANCER DE PROSTATA 

Marcelo Di Gregorio*, Martín Munarriz*, Sergio Fefer*, Martín Casas*, Pablo Martinez*", 
Erwin Amaya" José María Ocampo*, Alberto Jurado*. 

RESUMEN 

Entre octubre de 1989 y junio de 1995 se realizaron en nuestro servicio 56 prostatectomías radicales en 
pacientes cuya edad osciló entre 49 y 72 años (media: 64,4) con una estadificación clínica de enfermedad confinada 
a la glándula prostática (estadíos A y B). Para el diagnóstico se usó en todos los casos antígeno prostático específico 
(PSA), punción biopsia de próstata (PBP), tomografía axial computada (TAC) de abdomen y pelvis y centellografía 
ósea. Luego del análisis de estos datos se determinó la correlación existente entre cada uno de estos parárnetros en 
forma individual y combinada con los hallazgos anátomopatológicos determinando el valor predictivo de los mismos. 
Según el análisis de nuestros datos se determinó que, la TAC y el Gleason preoperatorio en forma individual, no 
fueron buenos predictores de enfermedad localizada. Sin embargo, el PSAse comportó como un predictor aceptable 
y el análisis conjunto de éstas dos últimas variables aumentó significativamente el valor predictivo positivo de 
cáncer de próstata en estadío clínicamente localizado. k- . 
INTRODUCCION 

Actualmente existe un consenso generalizado en 
la importancia del diagnóstico precoz del cáncer de 
próstata, lo cuál permitiría ofrecer al paciente una 
adecuada alternativa terapéutica de acuerdo al estadío 
en que se encuentre al momento del diagnóstico. 

Es por ello que la estadificación preoperatoria 
juega un rol importante en el diagnóstico. En los 
ultimos años se han incorporado nuevos elementos para 
el mismo que involucran distintas disciplinas, como 
por ejemplo la inmunohistoquímica (que permite dosar 
una glucoproteína relacionada con el tejido prostático), 
el antígeno prostático específico (PSA), la punción 
biopsia de próstata (PBP) (que se puede realizar con 
trócar de punción perineal digitalmente dirigido al 
tactarse el nódulo, pero actualmente, con la ayuda de 
la imagenología, se la realiza por vía transrrectal bajo 

' guía ecográfica sobre áreas hipoecogénicas o zonas 
sospechosas en forma sistemática). Otros elementos 
incluyen TAC de abdomen y pelvis y el aporte de la 
*Mt?dicos residentes del Servicio de Urología. **Jefe de Residentes. 
Hospital ltaliano de Buenos Aires. Gascón 450. Cap. Fed. (1181) Bs. 
As. Argentina. 

medicha nuclear con la centellografía ósea total. Todo 
este arsenal se agrega al ya existente, tacto rectal y el 
dosaje de fosfatasas ácidas prostática y total. Las 
alternativas terapéuticas van'an 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 
metástasis y de enfermedad localmente avanzada, grado 
de diferenciación tumoral obtenido del análisis 
histopatológico de la PBP, así como la valoración del 
PSA'') (Tabla 1). 

Tabla 1: Decisión terapeútica 

Criterios del paciente 

Expectativa 
de vida ~ 1 0  años 

Enfermedades 
intercurrentes 

Criterios de la enfermedad 

Enfermedad localizada de la 
próstata 

TAC de abdomen y pelvk (-) 
Centellografía ósea total (-) 
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Teniendo en cuenta ésto, vemos que en algunos 
casos la conducta expectante fue la modalidad 
adoptada; en otros casos se optó por la radioterapia 
externa, un tratamiento combinado como la 
braquiterapia o por el bloqueo hormonal y, en muchos 
casos, la prostatectomía radical fue la terapéutica de 
elección (2-7)(Tabla 2). 

Tabla 2: Alternativas terapéuticas 

1. Tratamiento expectante 
2. Radioterapia externa 
3. Braquiterapia 
4. Hormonoterapia 
5. Prostatectomía radical 

Nuestra conducta frente al cáncer de próstata 
localizado fue esta última alternativa. La finalidad de 
este trabajo es analizar la relación existente entre el 
PSA, el Gleason de la PBP y la TAC de abdomen y 
pelvis con los hallazgos histopatológicos de la pieza 
quirúrgica como variables aisladas y en forma 
combinada y, además, determinar su grado de 
confiabilidad como predictores de enfermedad 
localizada de la próstata (Tabla 3). 

b. 

Tabla 3: 

PSA 
Gleason de la PBP 

TAC 
Estadio Clínico 

Histopatología 
postoperatoria 

MATERIALES Y METODOS 

De las 56 prostatectomías realizadas entre 1989 
y 1995 sólo 47 pudieron ser evaluadas con tacto rectal 
PSA, diferenciación célular de la PBP, TAC de abdo- 
men y pelvis y centellografía ósea corporal total. Todos 
los pacientes tuvieron diagnóstico clínico preoperatorio 
de enfermedad localizada (Figura 1). 

Figura 1: Prostatectomías 1985 - 1995 

1989 - 1995 

Evaluadas 

El PSA se determinó 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 
micropartículas con igual valor de PSA considerado 
como normal, pero con un rango de detección de <O, 1 
a 100 nglml. 

La PBP se realizó por vía perineal digitalmente 
dirigida hasta 1991; luego de esta fecha se efectuó con 
guía ecográfica. Se realizaron punciones de los nódulos 
cuando se los pudo constatar ecográficamente; en los 
casos en que no se los observó se realizaron punciones 
sistemáticas de las zonas más frecuentemente 
implicadas estadísticamente (en número de 4) hasta 
diciembre de 1993 en que se decidió agregar dos 
punciones más (6 en total) 2 de la base y vesículas 
seminales, 2 de la zona transicional y dos del pico 
prostático. 

La TAC fue de abdomen y pelvis con y sin 
contraste oral y endovenoso; se analizó la presencia 
de adenopatías y de invasión tumoral de estructuras 
vecinas a la próstata. El centellograma óseo total se 
solicitó a todos los pacientes independientemente del 
valor del PSA; se efectuó con cámara gama de campo 
amplio con colimador de alta resolución utilizandosé 
como radiofármaco metilen difosfonato-Tc99m en 
dosis de 875 megabequerelios (25 microcuries). El 
trazado centellográfico se realizó dos horas después 
de la'administración del radiofármaco. Se investigó la 
presencia de imágenes hipercaptantes del radiofármaco 
sospechosas de metástasis. 

El examen de la pieza quirúrgica se realizó con 
cortes de 5mm. seleccionándose los más patológicos a 
la macroscopía que se incluyeron en parc ia ;  la tinción 
se realizó con técnica de hematóxilina/eosina, la 
observación fue con aumento 400x. Para la 
determinación del grado de diferenciación tumoral se 
utilizó el sistema descripto por Gleason y col.*; además 
se determinó el grado de extensión tumoral en la pieza 
quirúrgica y compromiso de ganglios regionales 
obtenidos por linfadenectomía iliofemoral. 

RESULTADOS 

. . . . En la tabla 4 se evalúan los resultados obtenidos , ,. 

luego del análisis histopatológico de las piezas 
quirúrgicas. 

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

Estadios A-B 

Estadios C-D 22= 46,8% 

Ganglios (+): 6= 12,7% 

revelaron patología extraprostática luego del examen 
histopatológico de la pieza quirúrgica. Dentro de este 
último grupo tuvimos 6 (12,7%) con ganglios positivos 
(DI), lo que demuestra una alta subestadificación del 
estadío clínico preoperatorio. 

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

El valores del Gleason preoperatorio se muestran 
en la tabla 5 

Del total de pacientes, 25 correspondieron a un 
Gleason de bajo grado (16); de éstos, sólo 16 fueron 
estadío clínico localizado (AB), mientras que 9 
presentaron enfermedad extraprostática. En este grupo 
el valor predictivo positivo para enfermedad localizada 
fue del 64%. L.  . 

En el grupo de Gleason de alto grado (17) hubo 
22 casos, 9 con enfermedad localizada y 13 con 
enfermedad extraprostática. En este caso el valor 
predictivo negativo fue del 59%@s9). 

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

Cuando el valor del antígeno prostático 
específico fue <4 nglml 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 

Tabla 5: Resultados del Gleason preoperatorio. 

Estadios Estadíos 
GLEASON AB CD Total 

GLEASON AB CD Total VPP VPN 
(%) (%) 

83,3%. Por lo tanto, como se puede constatar cuando 
el valor del PSA resultó ser c10 nglrnl, existió una alta 
probabilidad de encontrar enfermedad localizada de la 
próstata en el examen histopatológico de la pieza 
quirúrgica. 

Si ahora analizamos lo que ocurrió cuando el PSA 
fue >10 nglml 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 10ngIml 
aumentó la posibilidad de hallar enfermedad 
extraprostática (Tabla 6). 

Como conclusión podemos decir que el antígeno 
prostático específico es un predictor aceptable de 
enfermedad localizada de la próstata. 

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 antígeno prostático específico 

Estadío . Estadío Estadío Estadío 
PS A AB C D CD=C+D TOTAL VPP(%) VPN(%) 
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Tabla 7: Valores predictivos positivos y negativos del Gleason preoperatorio y el antígeno prostático específico 
combinados 

Estadío Estadío 

PSA TOTAL VPP(%) VPN(%) 

1 4  3 1 4 75 
GLEASON S6 >4- 1 O 7 1 8 87.50 

> 10-20 4 3 7 
>20 2 4 6 

PSA AB CD TOTAL VPP(%) VPN(%) 
- - -- - 

5 4 2 1 3 66.60 
GLEASON 2 7 >4-10 3 O 3 1 O0 

> 10-20 2 5 7 
>20 2 6 8 

Dividimos los resultados en cuatro grupos. Un 
primer grupo corresponde a un Gleason de bajo grado 
(<6) con PSA <lOng/ml; aqui hallamos un VPP de 
83,3% para estadío localizado de la próstata. El 
segundo grupo relacionó Gleason de bajo grado con 
PSA > l  Onglml donde tuvimos un VPN de 53,8% para 
enfermedad localizada de la próstata. El tercer grup&- 
comparó Gleason de alto grado (>7) con PSA >10ngl 
ml; en este grupo sólo un caso tuvo enfermedad 
extraprostática mientras que el resto presentó tumor 
confinado de la próstata con un VPP de 83,3%. El 
último grupo relacionó un Gleason de alto grado con 
PSA >lo nglml en este caso el VPN para enfermedad 
localizada fue de 73,3 %. Como conclusión se 
obtuvieron los siguientes patrones. 

*Gleason 5 6 + PSA -< 10 ng/rnl. Existiría una 
alta probabilidad de hallar enfermedad localizada de 
la próstata en el examen histopatológico de la pieza 
quirúrgica. 

*Gleason 1 6 + PSA >I Ong/ml. Los hallazgos 
serían inciertos. Por lo tanto no nos servirían como 
predictores de los hallazgos postquinírgicos. 

*Gleason 2 7 + PSA 2 10 ng/ml. Aquí también 
existiría una alta probabilidad de hallar enfermedad 
localizada de la próstata en la pieza quirúrgica, pero el 
verdadero predictor seria el PSA como lo constatamos 
en su análisis individual, pues el Gleason de alto grado 
como lo notamos anteriormente (tabla 5) sería mas bien 
un predictor de enfermedad extraprostática. 

*Gleason 2 7 + PSA >10 ng/ml. Sería frecuente 
hallar enfermedad extraprostática en el examen de la 

pieza quirúrgica. 
Por lo tanto el análisis combinado (Gleason 

preoperatorio y PSA) fue muy útil en alto y bajo grado , 

de ambas variables, 'pero no nos aportó más datos 
positivos en las combinaciones  intermedia^('^). b 

Por último consideramos los resultados surgidos . 
- de la relación del Gleason pre con el postoperatorio: 

\ 

Tabla 8: Relación del Gleason pre y postoperatorio 

GLE PRE 
2 

3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

No casos 

4 

6 
4 
4 
8 
8 
9 
4 

GLE POST 
2267 

337888 
4678 
5677 

6677788 
777777888 
7888899910 

99910 

% correlac. 

50 

33 
25 
25 

28,50 
66,60 
44,40 

75 

GLE PRE No casos GLE POST VPP (%) 
iguales diferentes 

<=6 25 8 17 32 
>=7 22 13 9 59,l . . 

1 . C 

. : 

Analizando la tabla 5 se puede observar que de 
los 25 casos con Gleason preoperatorio de bajo grado 
s61o 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 1 punto, en otros 4 fue de 5 punt6s y en 1 
caso de 1 punto. 

Con Gleason preoperatorio de alto grado hubo 
22 casos, de los cuáles, 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 más. 

De esta manera, observamos que en el Gleason 
preoperatorio de bajo grado existió una subgraduación 
importante con un VPP de 32% respecto del Gleason 
postoperatorio con una dispersión considerable. Los 
Gleason más afectados fueron, en orden de frecuencia, 
2,3 y 4. 

Sin embargo, en el Gleason de alto grado la 
subestadificación no fue tan importante con un VPP 
de 59,1% y la dispersión fue mínima("). 

DISCUSION 

El cáncer de próstata es una enfermedad 
relativamente frecuente en hombres que superan los 
50 años de edad con una incidencia de 69 por cada 
100.000 hombres por año. Es considerada la segunda 
causa de muerte luego del cáncer de pulmón con una 
tasa de mortalidad de 18.8 por 100000 hombres por,. 
año. 

La prevalencia exacta se desconoce, pero si se 
consideran los carcinomas incidentales hallados en 
piezas de prostatectom'as simples y en autopsias sería 
el carcinoma de mayor prevalencia en el hombre(12). 

La incidencia se ha incrementado a lo largo de 
los últimos años; Csto quizás se deba a un 
perfeccionamiento en las técnicas para su detección. 
Actualmente existen nuevas alternativas para el 
diagnóstico precoz de la enfermedad (cuando aún se 
halla confinada al órgano). Esto permitiría la 
posibilidad de una terapia curativa o, al menos, una 
adecuada expectativa de vida evitando la diseminación 
a distancia y10 la infiltración de órganos vecinos. 

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

El cáncer. de próstata puede ser sospechado a 
través de un tacto rectal, ecografía prostática y10 
valoración del antígeno prostático específico. Estos 
elementos también brindan cierta información respecto 
a su agresividad y extensión que se complementaría 
con la información obtenida de la punción biopsia 

prostática, la TAC de abdomen y pelvis, la 
centellografía ósea corporal total y la ploidía celular. 

A continuación analizaremos el aporte de estos 
factores. 

Estadio clínico 

El estadío clínico como variable individual 
presentó una subestadificación importante respecto al 
estadío patológico ya que su valor predictivo positivo 
fue de 53,2%. 

Todos los pacientes fueron evaluados con TAC 
de abdomen y pelvis y en ningún caso se sospechó la 
presencia de enfermedad extraprostática. Sin embargo, 
al analizarse la pieza postquirúrgica, se constató que 
el 46,8% de los pacientes presentó invasión de tejidos 
vecinos (vesículas seminales, uretra prostática, cuello 
vesical, etc.). Estos valores fueron similares a los 
referidos por otros autore~(l~-'~). S610 en un caso se 
encontraron ganglios sospechosos de metástasis, pero 
al realizarse el examen por congelación se constató que 
la adenopatía se debió a una adenitis inespecífica que 
luego fue confirmada por el examen histopatológico 
diferido. Además, 6 pacientes presentaron ganglios con 
metástasis en el análisis histopatológico (12,6%). 
Debido a ésto, pensamos que la tomografía no aportó 
datos positivos en la evaluación preoperatoria. 

'La centellografía ósea corporal total fue 
impo'rtante para descartar enfermedad a distancia 
(metástasis ósea). Sin embargo, mostró cierto grado 
de subgraduación ya que se detectó metástasis ósea en 
un paciente 3 meses después de la prostatectornía radi- 
cal. Tampoco pudimos hallar una correlación entre los 
niveles de PSA y la centellografía pues tuvimos 16 
pacientes con PSA mayor de 20nglml cuyas 
centellografías fueron normales. Otro factor de 
valoración descripto en la bibliografía es la RMN con 
bobina transrectal, el cuál no aportó mejores datos en 
la detección de estadíos tempranos en el cáncer de 
próstata quizás porque no se logró una técnica que 
identifique la diseminación microscópica de la 
er~fermedad('~.~'). 

Score de Gleason preoperatorio 
. . 

, , 
El sistema de graduación de diferenciación 

tumoral fue el descripto por Gleason y col. que clasifica 
a los tumores en un rango que va de 1 a 5 de acuerdo a 
la diferenciación e histoarquitectura del tejido, pero 
para obtener una mejor calidad en la determinación 
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del valor se aplicó la técnica del Gleason combinado localizada de la próstata y cuando el PSA fue 210 ng/ 
obtenida de la suma de los dos patrones más frecuentes m1 el valor predictivo negativo fue de 64,2%. Por lo 
de la pieza biopsiada (con un rango de 2 a 10). Debido tanto, el PSA como variable aislada resultó un predic- 
a lo reducido de la muestra dividimos nuestra población tor aceptable de enfermedad confinada al 
en dos grupos: Gleason de bajo grado (5 6) y Gleason 
de alto grado (+7). Análisis multivariable 

Cuando el valor de Gleason fue 5 6 tuvo un valor 
predictivo positivo de 64% para enfermedad localizada Cuando se analizó en forma conjunta el PSA y el 
de la próstata y para un valor 2 7 el valor predictivo Gleason el valor predictivo positivo fue 83,3% para 
negativo fue de 59,1%. Estos datos sugerirían que el PSA 110 y Gleason 56 y el valor predictivo negativo 
score de Gleason solo no es suficientemente confiable de 73,3% para PSA 210 y Gleason 27. 
para predecir el estadío histopatológico final (nuestros La combinación de dos variables preoperatorias, 
resultados no coincidieron con otras PSA y Gleason, nos permitió predecir en forma más 
descripci~nes(~~"'~~'~)). confiable el estadío patológico final que el análisis de 

cada una de estas variables en forma aislada. Estos 
Anhgeno prostático específico hallazgos se correlacionaron con otros descriptos en la 

literatura rn~ndial( '~J~).  
El PSA, a pesar de ser un marcador 

organoespecífico, tiene un rol muy importante en la CONCLUSIONES 
detección y el seguimiento de pacientes con cáncer. 
de próstata. La interpretación de sus valores puede 1. La estadificación clínica preoperatoria presentó 
presentar dudas esencialmente cuando su valor está una subgraduaci6n importante respecto al resultado del 
dentro del rango de 4 a 10 nglml donde la patología análisis histopatológico final. 
tumoral compite en el diagnóstico con otras 2. La TAC no aportó datos positivos en la 
enfermedades de la próstata (HPB, prostatitis, etc.). evaluación preoperatoria. 

En nuestra población 7 (14,9%) pacientes L. - 3. El Gleason de la punción biopsia no se 
tuvieron PSA e4 y 12 (25,5%) con rango de PSA entre com~ortó como un predictor aceptable de enfermedad 
4 y 10(20). Estos hallazgos dificultaron de alguna manera localizada. 
la utilización del PSA como factor aislado de 4. El Gleason preoperatorio no se correlacionó 
diagnóstico del cáncer de próstata por los motivos antes fielmente con el postoperatorio. 
referidos. Sin embargo, su aplicación en el seguimiento 5. El PSA como variable aislada fue un predictor 
fue de máxima utilidad igual que cuando se lo empleó aceptable para tumor localizado de la próstata. 
para analizar el estadío clínico. De esta manera, al 6. El análisis multivariable (Score de Gleason y 
relacionar su valor respecto al estadío patológico final PSA) fue el mejor predictor del estadío patológico fi- 
se constató que cuando el PSA fue 5 10 nglrnl se obtuvo nal. 
un valor predictivo positivo de 78,9% paraenfermedad 

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 al1 cases. The correlation between each of these pararneters (alone and combined) and the 
after-surgery histologic features were analysed to define their predictive value for disease confined to the prostate. * 1 C 

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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LA ETICA DE LA 
INVESTIGACION 

CLINICA 
¿ SON ETICOS LOS 

COMITES DE BIOETICA? 

Los comites de Bioética, en la investigación 
clínica, existen para asegurar dos problemas no 
resueltos antes de su creación: primero, que la 
investigación propuesta no exponga a los participantes 
(en su mayoría pacientes) a riesgos y procedimientos 
inaceptables; y segundo, que esos potenciales 
participantes puedan evaluar las posibles consecuencias 
de su aceptación y puedan decidir por si mismos si, 
desean participar; el ahora remanido "consentimiento 
informado". 

El sólo 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 
investigación, y lo han convertido en un paso solo 
gestual que ha servido para "legalizar" los ensayos 
clínicos, cada vez más multicéntricos, y cada vez más 
multinacionales. 

Para que estas dos afirmaciones imprescindibles 
no terminen siendo meramente declamativas, es 
necesario desarrollar una "ética de la investigación 
clínica", que se ocupe específicamente de colocar la 
ética dentro mismo del proceso de la fundamentación, 
diseño, seguimiento, publicación y organización de 
los ensayos clfnicos. 

¿Acaso no es antiético (porque puede producir 
daño o desinforma a los pacientes) que por ejemplo, 
en la fundamentación introductoria no exista una 
revisión exhaustiva del tema en investigación y termine 
realizándose un estudio controlado de un problema ya 

*Médico cardiólogo. Servicio de Cardiología. Instituto del 
Corazón. Hospital Italiano de Buenos Aires. Gascón 450. Cap. 
Fed. (1181) Bs. As. Argentina. 

resuelto, y al paciente pueda denegársele un tratamiento 
efectivo porque fué asignado al grupo placebo?. ¿O 
que en el diseño se decida incluir un número de 
pacientes que no alcanzan para mostrar una diferencia, 
si esta existiera, debido al bajo poder del estudio, y 
sometiéramos a los pacientes a los riesgos de un ensayo 
que a priori nunca podría 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 publicación, debido a decisión de los autores o aún 
peor de los que lo subvencionan, porque los resultados 
son negativos; dejando la posibilidad de nuevos 
estudios inútiles para los pacientes o introduciendo un 
grosero sesgo al efectuar un metanálisis de ensayos 
clínicos similares?. ¿O que el paciente desconozca que 
el investigador, el coordinador local, o eVlos director1 
res estan recibiendo honorarios, a veces importantes, 
por realizar el estudio? 

Los comites de Bioética se han convertido, en 
los Últimos años, en las únicas instituciones con la 
posibilidad práctica de mejorar la calidad de la 
investigación clínica.' Debido a que son la puerta 
regulatoria por la cual pasan la mayoría de las 
propuestas de investigación clínica, y además, por no 
estar influenciados todavía por la industria de la 
investigación, serían 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 investigación clínica comenzando desde los 
fundamentos del ensayo, hasta su seguimiento y 
publicación. 

Ahora debemos dedicarnos a analizar 
especificamente los ítems de una investigación clínica, 
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 introducción y la revisión 

. . bibliográfica de los fundamentos sea exhaustiva. Mejor , .. 

aún si la síntesis de los resultados se presentan (como - 
se utiliza cada vez más en los últimos años) de manera 
de un "metanálisis acumulativo" de los resultados de 
los sucesivos ensayos clínicos('-2) (que se puede efectuar 
con paquetes estadísticos, 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, aún en 1994, 
Rothman y Michels llaman la atención que se sigan 
realizando ensayos randornizados con placebo para 
nuevas drogas antidepresivas, nuevos 
antihipertensivos, nuevos antieméticos, nuevas drogas 
para la insuficiencia cardíaca, etc., cuando el resultado 
de investigaciones clínicas previas impedirían (como 
ellos dicen en el título) "el continuado uso no ético del 
control con pla~ebo"(~). 

Debería aclararse que esto puede suceder con 
trabajos de centros de gran prestigio monitorizados por 
la F.D.A. (Food and Drug Administration) de EEUU, 
porque todavía esta requiere que los ensayos clínicos 
controlados de nuevas drogas usen placebo, aún cuando 
exista un tratamiento efectivo ya probado. 

Su justificación científica es, en el mejor de los 
casos, muy dudosa; pero además se le esta negando 
tratamiento efectivo ya probado a los pacientes, en 
contravención a la declaración internacional de Hel- 
sinki que todos los paises aceptan.(4) 

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 beneficiará más a los 
pacientes y no solamente si es mejor que el placebo. 

Si sólo sabemos que es mejor que el placebo, 
nunca conoceremos si es igual o inferior al mejor 
tratamiento conocido(5). 

Claro que, probado contra placebo les permite a 
los laboratorios patentar nuevas drogas que, sin em- 
bargo no aumentarían la eficacia de la farmacopea ya 
existente. Tienen además la ventaja de probarla con 
un número muchísimo más pequeño de pacientes, que 
si tuvieran que compararla con un tratamiento 
reconocido, y esto conlleva un gasto de inversión en 
investigación clínica significativamente menor, y sin 
el riesgo de no poder demostrar que tiene mayor efecto. 

También hay que proteger a los pacientes de la 
realización de nuevos estudios, cuando ensayos previos 
ya habían demostrado que la medida era eficaz. Por 
ejemplo, todavía en 1992 se invitaba a las mujeres a 
participar en un ensayo de antibióticos profilácticos 

, controlado con placebo, durante la realización de una 
intervención cesárea; cuando ya existían dos revisiones 

, sistemáticas de 1989 y 1991, sumando 60 ensayos 
clínicos, que mostraban una reducción de las 
infecciones postoperatorias. 

El comite de bioética había permitido que el 

consentimiento informado escrito, presentado a los 
pacientes, dijiera: "Algunos estudios preliminares 
sugieren que dar antibióticos en el momento de una 
intervención cesdrea quizas pueda reducir la 
posibilidad de una infección" (la negrita es mía)". 

TAREAS PARA MEJORAR LA 
FUNDAMENTACION 

a) Se requiere una revisión sistemática de la 
bibliografía de las investigaciones existentes, (mejor 
aún si se presentan como búsqueda electrónica y 
sintetizada en revisiones previas o en un metanálisis 
acumulativo (antes de aprobar una nueva investigaci6n). 

Esto mostraría que la investigación 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 debería requerir que un resumen claro de la 
información de la revisión sistemática relevante, 
previamente discutida, figure en el consentimiento 
disponible para los pacientes. 

Los participantes reclutados para la investigación 
tienen el derecho a conocer porque esta siendo 
realizada, su potencial sign$cado, los posibles riesgos, 
pero también los posibles beneficios. Y esto 
indefectiblemente requiere, que la información 
presentada a los pacientes incluya un resumen 
sistemático de los resultados de las investigaciones 
existentes. 

DISEÑO DE LOS ENSAYOS CLINICOS 

a) ~Cdmo se asignan los participantes y se 
enmascara el tratamiento? 

El ensayo diseñado debe siempre proveer la 
información esencial de como se asignaron los 
pacientes. 

El método que mejor hace imprevisible la 
asignación de ese paciente y también el del próximo, 
es la randomización, o su traducción castellana la 
aleatorización. Además es esencial para asegurar la 
distribución homogénea de cualquier variable 
"confundidora" ya sea conocida como desconocida y 
permitir la comparación no sesgada entre los grupos 
de intervención. 

Si la asignación al azar (ejemplo, tabla de números 
aleatorios, generación de números aleatorios por 
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computadora, o bloques randomizados con o sin b) ¿Cómo se evalua el análisis estadíitico y los 
estratificación) no se utiliza, el método alternativo (por resultados? 
ejemplo, días pares o impares de la semana u otros) 
necesita ser descripto y además suficientemente El objetivo primario, el evento o condición prin- 
justificado. cipal que el diseño del estudio quiere evaluar, debe estar 

Pero no podemos quedamos aquí, porque donde claramente predefinido, y en lo posible debería ser 
hay evidencia empfrica de que se introducen sesgos, único. 
es cuando se "implementa" el esquema de Los objetivos secundarios, que pueden ser varios, 
randomización('). son aquellos considerados menos importantes. 

Sin un adecuado y estricto sistema de Si el objetivo primario no está determinado a 
"ocultamiento" de la asignación se puede sesgar la priori, todos los resultados que se encuentren van a ser 
muestra. Evidencia reciente demuestra que en los tratados iguales, con un riesgo progresivo que por la 
ensayos clínicos en los cuales la secuencia de multiplicidad de análisis pueda obtenerse un resultado 
asignación no ha sido adecuadamente ocultada dan una falsamente positivo, y ese resultado estadisticamente 
mayor estimación del efecto del tratamiento, de hasta significativo se haya debido simplemente al azar. 
un 30% a 40%(*). Lo mismo podría suceder en el análisis de 

Para ser claros en mostrar la diferencia vamos a objetivos secundarios múltiples. Algunas de las 
utilizar un ejemplo burdo. Si un investigador pincha soluciones sería declarar que, se usará un método de 
una hoja de randomización en una cartelera es obvio, corrección y ajuste para las comparaciones múltiples, 
que aún cuando exista una correcta aleatorización, o usar otra prueba estadística como el análisis de 
basicamente no habría ocultamiento de la asignacion. varianza, entre otras. 
Y eso haría participar a los pacientes en estudios En el análisis estadístico especificar que se usarán, 
sesgados con resultados que pueden ser falsos. además de las pruebas de significación, medidas que 

Quizás los métodos de ocultamiento como las permitan conocer dentro de que rango es plausible 
listas tapadas o los sobres, son más susceptibles de encontrar el verdadero efecto, como los "intervalos de 
manipular, que el uso del tratamiento preparado y '- *confianza". 
numerado o la randomización centralizada en una En la mayoría de los ensayos clínicos se prefiere 
oficina única y por teléfono. realizar el análisis de los resultados, con los 

participantes en el grupo que habrían sido asignados 
TAREAS PARA MEJORAR LA ASIGNACION inicialmente (durante la randomización), hayan o no 
DE LOS PARTICIPANTES observado el tratamiento adjudicado, esto se designa 

como "intención de tratar". 
El análisis basado sobre lo que realmente 

recibieron, más bien que en la intervención que habían 
sido inicialmente asignados, se llama "análisis de 
eficacia", y puede producir resultados inválidos. 

La revisión de los ensayos clínicos demuestran, 
que la mayoría no informan el "número de la muestra" 
de pacientes que pretenden incluir. Y esto es sumamente 
importante, porque el tamaño de la muestra da una clara 
idea de la diferencia potencial en la intervención, que 
el invesigador está 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 sólo quieren demostrar que la droga que 
quieren introducir, que podría tener algunas ventajas 
como su facilidad de administración, es igual que la 
mejor conocida. 

Por ejemplo, el estudio GUSTO 111 quiere 

Una randomización apropiada, es nuestra única 
esperanza de evitar el sesgo de selección de la 
investigación. 

Se debe eliminar la oportunidad de decifrar los 
códigos, con una adherencia estricta al diseño y 
conducción del esquema de randomización. 

Si se utilizan sobres, los mismos deben ser 
numerados secuencialmente, opacos, cerrados, 
colocando el nombre del paciente el día y la hora en la 
cara externa del sobre antes de abrirlo, para que con 
un sistema de copiado interno (carbónico 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 medicación puede estar empacada, numerada 
o con un código desconocido para los investigadores, 
o el mejor método que sería una randomización 
centralizada por teléfono. 
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demostrar que un nuevo fibrinolítico, que se da en dos 
bolos endovenosos, es igual de efectivo que la clásica 
rTPA, que se administra con una infusion variable 
menos sencilla. 

Sin embargo incluyen un número de pacientes 
ridiculamente bajo, si se lo compara con los que 
incluyeron en el GUSTO 1 que demostró una diferencia 
pequeña, pero significativa, cuando se comparó la 
misma rTPA contra la Estreptoquinasa. 

Con este número de pacientes no es factible que 
se encuentren diferencias, y les permitiría introducir 
en el mercado un nuevo fibrinolítico de manejo más 
sencillo. Pero claro, así nunca sabremos si este nuevo 
fibrinolítico es en realidad algo menos efectivo que la 
rTPA. 

De paso, es interesante conocer que en este 
mismo estudio la randomización no se hizo 1 a 1, que 
es lo habitual para incorporar el menor número total 
de pacientes en la muestra para el mismo efecto. Se 
randomizó 2 a 1,2 al nuevo fibrinolítico y 1 a la rTPA, 
¿por qué?; sencillamente para gastar menos dinero 
porque el nuevo fibrinolítico pertenece al laboratorio 
que es el sponsor del estudio, y la rTPA deben 
comprarla (comunicación personal de los 
investigadores). 

¿Es ético someter a más pacientes al riesgo d& . 
un nuevo fibrinolítico para observar el mismo 
resultado, sólo porque le resulta más 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 
sólo objetivo principal, para así poder hacer el análisis 
estadístico con técnicas sencillas pero concluyentes. 

Los análisis de resultados múltiples se deben 
dejar para objetivos secundarios, que se pueden 
analizar con técnicas más complejas pero menos 
definitivas. 

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

Siempre debe figurar propectivamente el "tamaño 
de la muestra", y los cálculos derivados del error Tipo 
1 (coeficiente alfa), y el Poder (1 -Beta) que es la inversa 
del error Tipo II(vcr 

EsfarGalento a la utilización de diseños no 
habituales, y pedir e.xplicaciones de su uso(I0). 

SEGUIMIENTO DE LOS ENSAYOS CLINICOS 

Debe existir una clara definición, de recoger la 
información del flujo de los participantes por grupo de 
intervención. 

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

Aquí se planteará un punto conflictivo, ¿deben 
los comites de bioética locales jugar un papel mayor y 
de más largo plazo, en la supervisación de los ensayos 
clínicos multicéntricos, al que ahora habitualmente 
hacen?. 

Y esta pregunta se refiere a dos aspectos, uno de 
ello es si los cornites hospitalarios deberían conocer 
con más detalles los protocolos de "monitoreo de 
seguridad". En general se asume que en estos estudios 
multicentricos, estos análisis son correctos, y ese comité 
central de seguridad lo realizará sin fallas. 

Sin embargo, por ejemplo, el estudio cardiológico 
ultimamente más importante,, el ensayo carvedilol-pla- 
cebo en pacientes con insuficiencia cardíaca, tenía un 
período inicial de 2 semanas en que todos los pacientes 
reciwan carvedilol, para conocer si podían tolerar la 
dosis mínima de ese betabloqueante. 

Es importante darse cuenta que s61o los efectos 
adversos después de la randomización (luego de las 2 
semana), fueron registrados para el análisis 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 recibían, podían haber padecido complicaciones o 
aún la muerte por la propia enfermedad. 

Pero también debe ser obvio, que iniciar el análisis 
de seguridad de una droga, con aquellos que toleran 2 
semanas de terapia, impide detectar las complicaciones 
en el período inicial de la administracion, que es el 
momento de mayor riesgo. Supongamos que 
quisieramos conocer las reacciones anafilácticas de un 
nuevo antibiótico, ipero solo después de 2 semanas de 
terapia!, seguro que no encontraríamos 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 
número de muertos debido a la droga en estudio, este 
se pararía más tardiamente, con la implicancia que 
morirían más pacientes. Este tipo de diseño, con prueba 
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de tolerancia previa a la randomización de la droga en 
estudio, no debería aceptarse por este problema de 
seguridad, y porque además introduce un sesgo de 
selección en los pacientes, ya que se incluyen los que 
toleran y el análisis de los resultados, a veces, pueden 
ser poco claros. 

Creo que concordaríamos que los comites de 
bioética locales deben tener mayor ingerencia en los 
detalles de los protocolos del monitoreo de seguridad, 
y de las reglas explícitas bajo las cuales el estudio sería 
suspendido. Ahora deberíamos discutir, si debería 
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 sólo de los datos locales, sino de la 
marcha de todo el estudio. 

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

Estando del lado de los investigadores clínicos 
conozco el esfuerzo que implican estos ensayos 
multicéntricos, y también reconozco que la adquisicióre. . 
del conocimiento científico es casi siempre incremen- 
tal, y en muchas ocasiones un sólo ensayo no es 
definitivo, o no contesta a todos los interrogantes 
planteados. 

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

Podemos preguntarnos como A. D. Sniderman: 
'7 CCuántos ensayos clínicos tienen reglas escritas de 
como responderan al avance en el conocimiento 
durante el curso del estidio?. ¿Y cuántos 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, Ea renovación del consentimiento sería- 
mandatoria y previsiones explícitas deben ser 
colocadas para asegurar que esto suceda. " 

Y termina con una admonición que compartimos: 
"El interes de los investigadores puede comenzar a 

sobreponerse con aquellos de la companía, y, en 
consecuencia, pueden no permanecer estrictamente 
relacionados con los de los pacientes en el estudio. 
Los pacientes en el estudio pueden transformarse en 
un medio para un fin, más bien que un individuo de 
inestimable valol: 

La mejor protección para aquellos que dirigen 
ensayos clínicos y para los participantes seguramente 
descansa en la inclusión, no en la exclusión, de una 
revisión crítica. Por consiguiente, creo que debemos 
trabajar para evitar el aislamiento de los directores 
de los ensayos clínicos de los puntos de vista que 
disientan, tengo, por lo tanto, que llegar a la 
observación que el gobierno de los ensayos clínicos 
debería ser mod@cado para permitir un mayor rol en 
el monitoreo continuado a los comites de ética lo- 
calesfr(") 

TAREAS PARA MEJORAR EL 
SEGUIMIENTO DE LOS ENSAYOS CLINICOS 

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

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

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

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

Mayor participación en el gobierno y desarrollo 
de los ensayos clínicos, aún cuando sean estudios 
multicéntricos. 

PUBLICIDAD DE LOS ENSAYOS CLINICOS 

Es reconocido, porque muchos escritores han 
acumulado información en los últimos años, que una 
proporción significativa de los ensayos clínicos 
controlados nunca se comunicaron y más aún 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 más probables que luego 
de sÚ comunicación sean admitidos para su 

se impriman en revistas que son 
ampliamente leidas o consultadas, y además se 
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encuentren más citados en las subsiguientes 
comunicaciones de ensayos relacionados. 

Como es conocido, este sesgo de selección en la 
publicación de los ensayos clínicos, es el sesgo más 
importante que puede llevar a conclusiones 
equivocadas, cuando se realizan revisiones sistemáticas 
completas o metanálisis de la bibliografía(13) 

Este problema, no es responsabilidad primaria 
de los editores de revistas médicas como podría 
parecer, sino que es responsabilidad directa de los 
investigadores, las organizaciones que subvencionan 
la investigación, tanto pública como privada, y lo que 
a nosotros nos interesa ahora, de los comites de bioética 
locales. 

Las consecuencias éticas para los potenciales 
pacientes son múltiples: pueden recibir un tratamiento 
respaldado por evidencias menos completas de lo que 
debieran ser, o aceptar la posibilidad de efectos 
colaterales dañinos 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, diseñadas en base a 
información incompleta. 

TAREAS PARA MEJORAR LA PUBLICIDAD 
DE LOS ENSAYOS CLINICOS 

Para mejorar francamente este grave cuestión, 
deberían implementarse simultaneamente varias líneas 
de trabajo(14) 

Los comites bioética deberían promover un 
movimiento que requiera un Registro Prospectivo 
único de los ensayos clínicos controlados, desde su 
inicio, luego de la aprobación. 

Permitiría resolver dos problemas, uno sería 
identificar, y así impedir, irregularidades en la 
publicación con respecto al diseño original, y el otro, 
ayudar a prevenir duplicación desconocida de 
esfuerzos dentro de la comunidad de investigadores. 

Este registro, además, permitiría conocer los 
estudios que no se comunican ni se publican. Permitiría 
implementar un período de tiempo razonable luego de 
completada la recolección de los datos, digamos dentro 

, del año, para que un informe adecuado de la 
investigación sea accesible al público. 

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

de la investigación que no se ha comunicado. 
Si a pesar de todo, los investigadores no hacen un 

compromiso escrito de publicación 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 podría requerir que exista una declaración 
explícita y escrita, en el consentimiento informado, de 
que estan siendo invitados a participar en una 
investigación, 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 
clínicos. 

Dicen que: "Puede argumentarse que la 
organización de los ensayos es el proveedor del 
producto y los clínicos los clientes. Cuanto mejor sea 
el producto y acuerde con lqs valores de sus clientes, 

- más probablemente los clínicos participen. Las ' 

características claves que hacen atractivo un ensayo 
paraJ los clínicos son: 1) se dirige a una pregunta 
importante e interesante; 2) el acceso (registro, 
eligibilidad, randomización, y consentimiento 
informado) al ensayo es fácil; y 3) la recolección de 
datos es simple y poco dem~ndante '~ '~) .  

Pero a renglon seguido de esta aséptica 
presentación, manifiestan que hay ensayos clínicos que 
parecen ser menos buenos, pero así y todo son exitosos, 
¿por qué?. Invierten la formula y dicen que en el proceso 
central de intercambio, los clínicos 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 "¿Cuáles son las recompensas que 
pueden y hacen que los clínicos 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)" (¿cuántos estudios 
multicéntricos extranjeros en nuestro país siguieron 
estas premisas?, y además sirvieron para que fuera la 
única manera que, en muchos lugares de atención, los 
pacientes del PAMI recibieran drogas fibrinolíticas 
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durante un 1.A.M-. "Esta es la base comercial de la 
mayoría de los ensayos clí,ticos subvencionados por 
las companias farmacéuticas y es claramente un 
intercambio exitoso y, para alguna gente, rentable" 
(en nuestro país existen claros ejemplos de médicos 
que, como dice la gente, hicieron dinero y bastante, 
con el intercambio de que hablan los autores). "La 
participación en ensayos clínicos de companias 
farmacéuticas puede también ser recompensados por 
viajes a reuniones y otnts beneficios indirectos. 
Segundo, está la recompensa de la estima académica 
y profesional y acumulado principalmente por aquellos 
que escriben las publicacioizes y presentan los datos ". 

Y prosigue. "...Tercero, esta la recompensa de 
ser miembro del grupo: siendo parte de la organización 
y teniendo, si no el nombre de uno al comienzo de la 
publicación, por lo menos un reconocimiento alfinal. 
El beneficio de esto puede no ser tan obvio y directo 
pero quizás sea import~nte'"'~). 

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

Luego de éste discutible pero interesante planteo, 
llega a una conclusión empírica decepcionante pero L. . 
objetiva. "...Hasta hace poco, la curiosidad intelectual 
puede haber sido uno de los más fuertes motivantes 
pero las crecientes demandas de tiempo y recursos han 
cambiado probablemente las cosas. Para la mayoría 
de los médicos la escala de valores por estas 
recompensas ahora probablemente circule: 
d i n e r o > r e c u r s o s > e s t i m a > p e r t e n e c i a  
grupal>curiosidad intelectual; aunque publicamente 
pueden insistir aún que es al reves. " 

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

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

En conclusión, hoy en día no es suficiente tener 
un ensayo clínico bién diseñado que responda a una 
pregunta clínica interesante. Necesita considerarse la 
cuestión de la recompensa para los participantes, 
especialmente para la nueva generación de los ensayos 
clinicos randomizados muy grandes."(ls) 

El desarrollo cada vez mayor y yo diría dominante 
de la industria farmacéutica, en el diseño, desarrollo y 
conducción de los estudios multicéntricos, muchas 
veces también multinacionales, nos lleva a la pregunta 

si la investigación clínica va a ser dejada unicarnente 
en las manos de empresas cuyo principal objetivo es el 
logro de la mayor ganancia posible. 

Si esto fuera así, podríamos dejar de lado toda la 
investigación 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 tecnología, 
medidas de prevención que no impliquen nuevos 
fármacos, y toda aquella investigación que no tenga 
relación 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 ideología de la investigación 
clínica", 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 
científico para ayudar a mejorar la relación terapéutica 
con nuestros pacientes. Así evitaríamos que la llamada 
recompensa tangible principal sea el dinero. 

Claro que para triunfar en esta lucha desigual, es 
necesario dar vuelta y poner cabeza abajo toda la 
organización de los ensayos clínicos. Los clínicos que 
incluyen y siguen a los pacientes deben pasar a una 
partiqipación directa mayor, con la posibilidad de un 
foro de libre discusión de ideas nuevas, recibir 
adiestramiento en metodología de la investigación, 
conocer y discutir los nuevos resultados de la literatura 
médica, y fundamentalmente constituirse en amplias 
redes nacionales, (fácil de realizar con la nueva 
tecnología informática) que discuta periodicamente los 
proyectos que van a llevar a cabo, los terminados o en 
desarrollo. Pero para esto, deberían existir becas 
públicas 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 clínicos participan en los ensayos clínicos? 

Viene a mi mente una declaración impactante de 
un conocido hemodinarnista en el última reunión de la 
AHA (American Heart Asociation), cuando comentó 
en una conferencia, que los pacientes tenían el derecho 
de conocer en el consentimiento informado, cuantos 
miles de dolares se beneficiaba el director del estudio 
(un mundialmente conocido investigador clínico) por 
su inclusión. 

Esto que fué comentario de pasillo de ese día de 
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congreso, pensándolo miis friamente no me parece 
alocado. 

Este tema del dinero, deberia ser una 
preocupación de los comites de bioética, ya que a veces 
sirve para el enriquecimiento personal de pocas per- 
sonas que manejan un ensayo clínico, aún 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 última instancia 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 deberían tener en 
su agenda, la discusión de la principal recompensa 
tutzgible reconocida, que es la política del dinero en 
los ensayos clínicos. 

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

Si luego de su análisis, llega a la conclusión qus, 
se esta pagando más allá del trabajo involucrado, 
debería discutir si en el consentimiento escrito el 
paciente debe conocer que, al participar del ensayo, 
esta beneficiando económicamente a ciertas personas. 
¿Es ético escamotear esa información al paciente, en 
el momento que este debe decidir si desea entrar en la 
investigación?. 

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

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

... De hecho, la palabra "bueno" en sentido 
relativo significa simplemente que satisface un cierto 
estándar predeterminado. Así, cuando afirmamos que 
este hombre es un buen pianista queremos decir que 
puede tocar piezas de un cierto 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, ningún 
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 último de la vida, sobre 
lo absolutamente bueno, lo absolutamente valioso, no 
puede ser una ciencia. Lo que dice la ética no añade 
nada, en ningún sentido, a nuestro conocimiento. Pero 
es un testimonio de una tendencia del espíritu humano 
que yo personalmente no puedo sino respetar 
profundamente y que por nada del mundo 
ridiculizaría. 

Aún cuando hallamos perdido la idea inocente de 
que la ética tiene la sentencia de un juicio de valor 
absoluto, sabemos que los Iiechos empíricos enunciados 
en esta presentación, sobre los juicios relativos de valor 
ético que ocurren actualm~nte durante el desarrollo de 
un ensayo ciííico, deben aumentar el compromiso y la 
responsabilidad de los comites de bioética en la 
investigación médica. 

Sin duda, a menos que los cornite de bioética 
hospitalarios acepten estos nuevos requerimieiltos y 
desafios, será muy difícil pensar que siguen siendo 
éticos, y además compr~nder como pueden seguir 
justificando su existencia, al menos en la función de 
ser representantes de los pacientes para evitar su daño 
y dqsinformación, cuando son incluidos en ensayos 
clínioos. 
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El Departamento de Docencia e Investigación 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 Dermatología 
Desde 7/8/97 al 7/8/97 

XIX Curso Atención Inicial en el Trauma 
Pediátrico 
Organiza: Servicio de Cirugía Pediátrica 
Desde 8/8/97 al 9/8/97 

Desafíos en Fertilidad 
Organiza: Servicio de Ginecología 
Desde 14/8/97 al 16/8/97 

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

Básico 'Intensivo de Arancelamiento y 
Facturación 
Organiza: FEIAS 
Desde 25/8/97 al 3018197 - 20/10/97 al 25/10/97 - 
1711 1/97 al 2211 1/97 

Seminario Multidisciplinario sobre Implantes 
Mamarios de Gel de Siliconas iSolución o 
Problema? 

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

Bioética 
Organiza: DDI 

L, Desde 2/9/97 al 7110197 

~udiioría Médica 
organiza: FEIAS 
Desde 3/9/97 al 3/12/97 

Jornadas de Podología "El'Pie a fin de Siglo" 
Organiza: Servicio de Dermatología 
Desde 6/9/97 al 7/9/97 

Superior de Auditoría Médica 
Organiza: FEIAS 
Desde 8/9/97 al 2/12/97 

.' 
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Nutrición Deporte y Salud 
Organiza: Servicio de Nutrición 
Desde 8/9/97 al 2411 1/97 

Informes: Secretaría del Departamento de Docencia e Investigación 
Gascón 450 Cap. Fed. (1 181) T.E.: 959-0200 (interno 8477) 959-0348 Fax: 959-0349 . 

Lunes a Viernes de 8:30 a 13:OO y 14:OO a 16:OO hs. 
e-mail:webmaster@hitalba.edu.ar http://www.hitalba.edu.ar 
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ART~CULOS ORIGINALES 

PROGRAMA DE 
PREVENCI~N Y 

TRATAMIENTO DEL 
CANCER HEREDITARIO: 
UNA TAREA DE TODOS. 

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

INTRODUCCION 

La gran mayoría de cánceres se desarrollan en 
pacientes que no tienen antecedentes oncológicos en 
su familia y por ello se los denomina "esporádicos". 
Sin embargo, existe un grupo que tiene, en mayor o 
menor grado, familiares afectados. Por ejemplo, en el 
caso del cáncer colorrectal se calcula que entre el 15b 
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 autosómica 
dominante(". Se estima que esta última característica, 
ya bien documentada en los cánceres colorrectales y 
mamarios, está presente en casi todas las neoplasias 
(especialmente en las ováricas, endometriales, renales 
y ~reterales)'~). 

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

En los principales Centros y Universidades de 
EE.UU. y Europa se han desarrollado programas que 
bajo la denominación de "Clínicas o Unidades de 
Cáncer Familiar" se ocupan en forma integral de los 
cánceres familiares. Además existen registros que 
concentran los datos en los diferentes países. 

El Servicio de Cirugía General propone la 
creación de un Programa de Prevención y Tratamiento 

*Médicos del Sector de Cirugía Colorrectal - Servicio de Cirugía 
General. Hospital Italiano de Buenos Aires. Gascón 450 Cap. Fed. 
(1181) Bs. As. Argentina. 

del Cáncer Familiar (PROCANHE), fundamentado en 
la alta incidencia de la patología oncológica en nuestro 
país y la falta de una estrategia consensuada para su 
correcto manejo. A partir de 1996, el Sector de 
Coloproctología forma parte del International 
Collaborative Group on Hereditary Colorectal 
Cancer y se encuentra tramitando su incorporación al 
Leeds Castle Polyposis Group. 

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

CONCEPTOS GENERALES 

Una vez identificado un paciente o familia de alto 
riesgo para cáncer, 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 
número 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 más 
bien la función de una organización formada para tal 
fin. Una tarea no menos importante es la de procurar 
la educación comunitaria y de los profesionales no 
especializados a través de medios serios y facilmente 
difundibles. 

La institución que concrete un programa 
dinámico que logre cubrir las necesidades previamente 
mencionadas ganará, sin duda, prestigio a nivel 
científico y asistencial. Adicionalmente, teniendo en 
cuenta que se estima que por en cada familia 
identificada existen en promedio 7 miembros vivos que 
requieren control, podría esperarse que el programa 
sea una fuente para la afluencia de pacientes. 

FUNCIONES DEL PROCANHE 

Fundamentalmente son tres: 1) Coordinar el 
cuidado del paciente, 2) Proveer la educación contínua 
al paciente y al médico, 3) Facilitar la investigación. 

1) Cuidado del Paciente: 

1 .u.- Creación 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 e incluyen los resultados de estudios y 
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tratamientos así como de la evolución de los pacientes. 
Los detalles de las pruebas genéticos son mantenidos 
en archivos confidenciales dentro del Programa. 

l. b. - Optinzización de la Aceptación y Vigilancia: 
una de las funciones más 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 optimización pueden ser 
nefastas en pacientes con herencia dominante. El 
programa debe estimular la vigilancia identificando 
aquellos que no la cumplen y dando la asistencia 
práctica necesaria. 

l .  C .  - Pruebas Presintomáticas y Consejo 
Postdiagnóstico: los únicos elegibles para el análisis 
genético son aquellos con familia con síndromes de 
herencia dominante (Poliposis Adenomatosa Familiar, 
Síndrome de Lynch, etc.). Estas pruebas serán 
accesibles en un futuro cercano, y la forma correcta 
de aplicación es a través de un Registro asociado a un 
Programa de Investigación de Riesgo Genético. Las 
implicancias psicológicas, éticas y legales ya son de 
preocupación en los centros extranjeros y requieren 
de profesionales idóneos 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.- Coordinación del Tratamiento: los pacientes 
con alto riesgo suelen requerir una variedad de 
tratamientos. Esto habitualmente involucra diferentes 
médicos y a su vez más de un familiar puede estar 
bajo control o tratamiento. El programa debe ayudar a 
la atención coordinada para disminuir los trastornos 
laborales y familiares. 

2.- Educación: 

2.a. -De los Pacientes y sus Familias: la completa 
comprensión 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 fácil, sobretodo en una sociedad donde no 
siempre el paciente sabe que se lo está tratando por 
cáncer. El Programa es una fuente para facilitar esta 
tarea difundiendo ese conocimiento a través de una 
entrevista personal, folletos o conferencias públicas. 

2. b. - De los Médicos: ya ha sido mencionado que 
aunque los tumores implicados son los más frecuentes 

(colorrectal, mamário, ovárico, endometrial, prostático) 
s610 un mínimo porcentaje (que en promedio no supera 
el 5%) corresponden a los grupos de alto riesgo. Esto 
hace que sean relativamente raros en la práctica de 
cualquier médico individual. Sin embargo, las 
consecuencias de una correcta identificación son 
fundamentales. Actualmente este riesgo puede ser bien 
establecido exclusivamente por el interrogatorio 
específico, lo cual no requiere de más recursos que una 
adecuada Educación Médica Continua. Si bien las 
fuentes de información son cada vez más accesibles y 
frondosas, la falta de tiempo para su correcto análisis y 
entendimiento requiere que esta deba llegar al médico 
no especializado en forma concreta y práctica. Por esas 
razones el registro tiene la responsabilidad de educar a 
los médicos. Esto puede conseguirse a través de la 
comunicación regular con los médicos de referencia, 
mediante la realización de ateneos multidisciplinarios, 
la facilitación de actualización bibliográfica, así como 
la publicación en revistas científicas y la presentación 
en Congresos o Sociedades Científicas de la actividad 
desarrollada por el programa. Su personal debe estar 
capacitado para aconsejar sobre situaciones clínicas 
dificultosas. 

.3.- Investigación: 

I 

Debido a que estos síndromes son relativamente 
raros, los centros que acumulan un gran número de 
pacientes y familias son ideales para conducir la 
investigación clínica y de laboratorio. Tales estudios 
pueden ser hechos por un solo registro o por varios que 
trabajen en colaboración. Los centros más 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 mayoría son solucionables . . , 
a través de un programa diseñado 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 clínica. Mientras 
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Tabla 1: Factores predisponentes al subdiagnóstico de 
Cáncer Hereditario 

- Baja incidencia relativa (5-8%). 

- Falta de conocimiento o predisposición del 
médico 

- Falta de tiempo durante la consulta 
- Falta de unificación para la recolección y archivo 

de los datos 
- Falta de conocimiento familiar por parte del 

paciente 
- Escaso número de familiares para reunir criterios. 

Sindrome de Lynch y 1-2% Poliposis Adenomatosas 
Familiares). Porcentajes similares han sido encontrados 
en otras localizaciones (mama, ovario, melanoma, 
e t~ . ) '~ ) .  

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

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

tanto, una exhaustiva historia familiar que documente 
la presencia o ausencia de otros familiares con tumores 
similares o relacionados es la base para e l  
reconocimiento de la suceptibilidad heredada. En la 
tabla 2 se detallan las principales características que 
deben hacer sospechar una predisposición hereditaria3. 

Es importante notar la diferencia entre los 
llamados cánceres familiares y los hereditarios. Entre 
los primeros se encuadran los casos con afectación de 
2 familiares que habitualmente se presentan a edades 
similiares o algo menor que las formas esporádicas. 
Por ejemplo, en el cáncer colorrectal, este grupo 
representa entre el 15 y el 20%. Las posibles causa& 
que explicarían esta agregación familiar son la acción 
de genes atenuados, la exposición a factores 
ambientales comunes o el mero azar (4). 

Las formas hereditarias presentan habitualmente 
afectación de 3 6 más familiares. Adicionalmente el 
familigrama muestra una expresión autosómica 
dominante. Se estima que este grupo representa entre 
el 5 y el 10% de los tumores colorrectales (5-10% 

Tabla 2: Hallazgos sugestivos de suceptibiliadad 
$3 heredada para el cáncer. 

%ios familiares cercanos (de primer y segundo 
1 :;,&rado) con un cáncer común. 

- Varios familiares cercanos con cánceres 
relacionados (colon-endometrio, o mama- 
ovario) 

- Familia con 2'fniembros con el mismo cáncer 
poco frecuente 

-   dad dde aparición inusualmente temprana. 
- Tumores bilaterales en organos pares 
- Tumores sincrónicos o metacrónicos 
- Tumores en 2 diferentes órganos en un mismo 

individuo. 

"Criterios Mínimos de Amsterdam"(3 

1) Tres o más familiares consanguíneos deberían 
tener un cáncer colorrectal histologicamente 
verificado, siendo uno de ellos familiar de 
primer grado de los otros dos. 

2) Afectación de por lo menos 2 generaciones. 
3) Uno o más de los casos debería ser 

diagnosticado antes de los 50 años. 

Criterios Clínicos para la Sociedad de 
Investigación Japonesa!@ 

A) Paciente con 3 o más familiares de primer 
,) grado con cánceres colorrectales. 

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

a) Edad menor a 50 años. 
b) Localización de colon derecho. 
c) Cáncer colorrectal sincrónico o metacrónico. 
d) Asociación con cáncer extracolónico. 

COMENTARIO FINAL 

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

El funcionamiento del Programa implica una 
tarea en la que deberían estar comprometidos todos 
aquellos que tratamos diariamente con pacientes 
oncológicos 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 
identificación de estos pacientes. El sector de 
coloproctología (interno 8480-8836) se encuentra a 
disposición 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 
redundará en un mejor manejo de esta atrayente 
patología. 

Tabla 4: Criterios de Inclusión al PROCANHE 

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

2) Paciente con cáncer endometrial u ovárico o 
mamario (uno de primer grado) con CCR. 

REFERENCIAS 

1 D'Emilia JC, Rodriguez Bigas MA, Petrelli NJ. The clinical and 
genetic manifestation of hereditary nonpolyposis colorectal carci- 
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El Departamento de Docencia e Investigación Informa 
Cursos 1997 

XX Curso Atención Inicial en el Trauma 
Pediátrico 
Organiza: Servicio de Cirugía Pediátrica 
Desde 19/9/97 al 2019197 

FOCUS en "Melanomas Hoy" 
Organiza: Servicio de Dermatología 
Desde 25/9/97 al 25/9/97 

Taller de "Terapbutica en Medicina Pediátrica" 
Organiza: Servicio de Dermatología 
Desde 23/10/97 al 23/10/97 

XXI Curso Atención Inicial en el Trauma 
Pediátrico 
Organiza: Servicio de Cirugía Pediátrica 
Desde 31/10/97 al 1/11/97 

Jornada Práctica de Densitometría Osea 
Organiza: Servicio de 
Desde 2811 1/97 al 2811 1/97 

\ 
- .- 

Informes: Secretaría del Departamento de Docencia e Investigación 
- 

Gascón 450 Cap. Fed. (1181) T.E.: 959-0200 (interno 8477) 959-0348 Fax: 959-0349 
Lunes a Viernes de 8:30 a 13:OO y 14:OO a 16:00 hs. 

e-mail:webmaster@ hitalba.edu.ar http://www.hitalba.edu.ar 



Ateneo anatomoclínico 

ATENEO 
ANATOMOCLINICO 

Dra. Margarita Telenta* y 
Dr. José María Ceriani Cernadas*" 

PRESENTACION DEL CASO 

Se presenta un niño de 22 meses de edad, 
previamente sano, que ingresa a este Hospital el 
28/12/95, por presentar sindrome febril de 2 semanas 
de evolución, con temperaturas superiores a 38,5 grados 
en dos o tres picos diarios, rash evanescente que 
aparecía con la fiebre y artritis de cadera derecha con 
presencia de derrame articular en la ecografía, por lo 
que había sido medicado con cefalotina y cloranfenicol 
sin realizar punción previa. Al momento del ingreso 
cumplía 5 días de medicación antibiótica con 
persistencia de la fiebre y dolor en la articulación 
afectada. Con un pico de fiebre había presentado una 
convulsión febril típica y se había efectuado una 
Tomografía Computada Cerebral que fue normal. " 

Al ingreso se suspendió la medicación antibiótica 
y se tomaron cultivos de sangre (2) y orina. Se 
realizaron ecografías abdominal y de cadera que fueron 
normales. La Rx de tórax mostraba cardiomegalia leve 
sin patología en los campos pulmonares. El 
ecocardiograrna demostró derrame pericárdico leve. 

De laboratorio se obtuvo Hemograma: Hb: 8,7gl 
dl, Hto: 28%, Glóbulos Blancos: 9500/mm3, Plaquetas: 
350.000/mm3. La serie roja mostraba hipocrom'a y 
microcitosis. La eritrosedimentación era de 12mm y 
la PCR negativa. El dosaje de C3 y C4 fue normal y el 
Factor Reumatoideo y los Anticuerpos Antinúcleo 
fueron negativos. El sedimento de orina era normal y 
el Spray de catecolaminas en orina, negativo. Los 
cultivos de sangre y orina y la serología para virus de 
Epstein Barr (EBV) fueron negativos. 

Con diagnóstico presuntivo de Artritis 
Reumatoidea Juvenil de presentación sistémica, se 

8 medicó con ibuprofeno 10 mglkgldosis cada 6 hs., 
observándose una rápida resolución de los síntomas. 

* Jefe del Servicio de A. Patoldgica; ** Jefe del Departamento 
de Pediatría; Hospital Italiano de Buenos Aires. Gascdn 450 
Cap. Fed. (1181) Bs. As. Argentina.' 

A las 48 horas del comienzo de la medicación se 
encontraba afebril, sin artralgia, sin rash y la 
auscultación era normal. Tres días más tarde presenta 
nuevamente fiebre elevada y continua, y nuevamente 
dolor en la cadera derecha. Se repitió ecografía de 
cadera que no mostró cambios y se realizó nueva Rx 
de tórax y ecocardiograrna que mostraron leve aumento 
del derrame pericárdico. El hemograma presentaba 
descenso de la hemoglobina (7,4g/dl), leucocitosis 
(12.500/mm3 con 50% de monocitos), 
eritrosedimentación de 8mm PCR negativa. Recuento 
de plaquetas de 540.000/mm3. Se agrega ácido acetil 
salicílico a dosis antiagregante. 

El paciente desarrolló en forma aguda distensión 
abdominal, dificultad respiratoria y excitación 
psicomotriz. Posteriormente presentó bradicardia 
extrema, se lo trasladó a la Unidad de Cuidados 
Intensivos donde pese a las maniobras de apoyo 
circulatorio y respiratorio falleció. 

Dr. Julián Llera (Departamento de Pediatría): 

Se tratá de un varón de 22 meses con fiebre de 
origen desconocido (FOD), con artralgia de cadera 
derecha y rash evanescente. Dentro de las posibilidades 
etilógicas de FOD a esta edad, la más frecuente es la 
infecciosa (40%). En este niño los hemocultivos y 
urocultivo fueron negativos. La Rx de tórax descartó 
foco $ulmonar y la ecografía abdominal no demostró 
abscesos ni colecciones. La ecocardiografía no mostró 
lesiones endocavitarias o talvulares. No había signos 
neurológicos y tenía un TC cerebral normal. La 
serología para EBV (VCA IgM) fue negativa. La 
evaluación de la cadera derecha mostraba limitación a 
la motilidad activa y pasiva, sin signos de flogosis y 
con ecografías realizadas al ingreso y durante la 
internación que fueron normales. En el laboratorio no 
había positividad de reactantes de fase aguda, y el niño 
recibió 5 días de antibióticos de amplio espectro, sin 
cambios en el cuadro ciínico. 

La tercer causa de FOD es la oncológica (10%) y 
a esta edad las patologías a descartar serían leucemia y 
neuroblastoma. Con respecto a la primera, el frotis de 
sangre periférica evaluado por hematooncología, 
refería linfomonocitosis con linfocitos activados, 
anemia moderada, plaquetas normales y ausencia de 
blastos. El niño no presentaba adenomegalias ni 
hepatoesplenomegalia. La ausencia de masas tumorales 
en la ecografía y en la Rx de tórax y el spray de 
catecolaminas negativos eran contrarios al diagnóstico 
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de neuroblastoma. 
Dejo para el final la segunda causa de FOD que 

son las enfermedades inmunológicas (15%) y a esta 
edad plantearía dos posibilidades. Por un lado 
enfermedad de Kawasaki, a favor la fiebre, pero 
ausencia de las otras manifestaciones clínicas que son 
criterios diagnósticos (adenopatía cervical, 
compromiso ocular, compromiso de la mucosa oral, 
edema palmoplantar con posterior descamación y si 
bien el rash puede adoptar diferentes modalidades no 
es usual que sea evanescente). 

Por último, la presencia de fiebre, rash 
evanescente, artritis, serositis, anemia microcítica e 

pulsos y asociar otros inmunosupresores. 
En este paciente en particular: 1) no hay 

confirmación de la enfermedad de base, 2) la e"oluci6n 
tan rápida de su cuadro clínico no di6 tiempo para 
evaluar estos datos de laboratorio que hubieran sido 
orientativos, 3) otro dato importante en los casos de 
SAM en niños con ARJ, es que generalmente se pro- 
duce luego de varios años de tratamiento de la 
enfermedad reumática. Haría excepcional a este 
paciente la presentación de este sindrome desde el inicio 
de la enfermedad. 

ANATOMIA PATOLOGICA 
hipocrómica eran compatibles con Artritis 
Reumatoidea Juvenil (ARJ) de presentación sistémica, Dr. Guillermo Gallo (Servicio de Anatomía Patológica): 
que representa un 10 al 20% de los casos de ARJ en la 
infancia y es la forma más frecuente a la edad de este En la autopsia, que fue completa, se encontraron 
paciente. adenomegalias mesentéricas y peripancreáticas; los 

Se interconsultó con reumatología y se decidió pulmones tenían congestión difusa con focos 
comenzar tratamiento con Ibuprofen 10 mgkg/dosis hemorrágicos; había hepatomegalia (+80%) y 
cada 6 horas, con lo que se observó una rápida esplenomegalia (+120%) congestivas; el cerebro tenia 
resolución de los síntomas. El niño estaba asintomático edema sin enclavamiento. 
a las 48hs. La reinstalación de la fiebre y artralgia fue La microscopía mostró en el corazón varios focos 
asumido como datos que reafirmaban el diagnóstico de necrosis miocárdica reciente post-isquemia. En los 
ya que es usual la persistencia de los síntomas y de pulmones había daño alveolar difuso en etapa - ' 
hecho para la confirmación del mismo son necesarios exudativo-proliferativo y foco.de hemorragia alveolar, ; 
seis semanas de evolución del compromiso articular. " - sin inflamación. Se halló también una necrosis tubular 

Con respecto a la descompensación final, está aguda renal. 
descripto en pacientes con ARJ sistémica, que es la El hallazgo más llamativo lo constituyó la 
forma con mayor mortalidad, la posibilidad de presencia de abundantes histiocitos con eritrofagocitosis 
evolución rápida con compromiso severo, asociado a acompañados por algunos linfocitos en ganglios 
miocarditis, pericarditis o neumonitis intersticial. En linfáticos abdominales (en los senos linfáticos), 
este paciente la Rx de tórax y el ecocardiograma estómago e intestino delgado (en la lámina propia de la 
realizados pocas horas antes del fallecimiento son mucosa), hígado (en espacios porta y sinusoides sin 
contrarias a estas posibilidades. daño hepatocítico), cerebro (en leptomeninges y 

espacios de Virchow-Robin) y médula ósea (donde 
Dra. Carmen De Cunto (Sección Reumatología): fagocitaban también precursores nucleados de la serie 

roja). 
El diagnóstico de mayor sospecha en este No se hallaron en ningún órgano signos de 

paciente era AFtJ sistémica, aunque faltó tiempo de infección; en particular no se vieron los linfocitos 
evolución para confirmarlo. activados propios del virus de Epstein-Bar, ni las 

Otra posible complicación en la ARJ es el inclusiones del citomegalovirus. 
Sindrome de Activación Macrofágica (SAM), que se 
produce en forma aguda, cambian bruscamente algunos DIAGNOSTICO FINAL 
parámetros de inflamación por ejemplo desciende la 
eritrosedimentación, se producen citopenias (anemia, Sindrome de Hemofagocítico o de Activación . < 
leucopenia y trombocitopenia), aumentan l i s  Macrofágica. Por la ausencia de infecciones y otros . 
transaminasas, aumentan los lípidos en sangre y hay factores predisponentes, y el cuadro clínico, se lo 
alteraciones de la coagulación. Una vez reconocido se considera muy probablemente secundario a una Artritis 
debe comenzar rápidamente con Metiiprednisolona en Reumatoidea Juvenil. 
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de libros la secuencia será: Apellido e.inicial(es) de los 
nombres de los autores (no utilizar puntos en las abreviaturas 
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separadas por un guión, si la cita se refiere en forma particu- 
l& a una sección o capítulo del libro. 
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C) CARTAS A EL EDITOR: estarán referidas a los artículos 
publicados, comunicaciones breves de casos clínicos o cualquier 
otro tópico de interés general médico, incluyendo sugerencias y 
críticas. 
Deben prepararse de la misma forma que los trabajos, procurando 
que la extensión no exceda las 500 palabras, podrán adjuntarse 
una tabla y una figura. Deberán incluirse las referencias que no 
excederán de diez. 
D) EDITORIALES: aunque generalmente serán solicitadas, se 
invita a los autores a discutir posibles tópicos con el editor 
La responsabilidad por el contenido, a f i c i o n e s  y autoría de 
los trabajos corresponde exclusivamente a los autores. No se 
devuelven los originales una vez publicados. 
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