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RESUMEN

INVESTIGACION Y CIRUGIA

A partir de la Segunda Guerra Mundial se ha producido un desarrollo sin precedentes en la cien-
cia y en la practica médico-quirurgicas: antibiéticos, bancos de sangre, cirugia cardiaca, érganos arti-
ficiales, trasplante de 6rganos y de tejidos, reemplazamiento articular completo, alimentacion paren-
teral total o cirugia minimamente invasiva. Paradéjicamente, durante las tiltimas dos décadas del siglo
pasado, la apreciacion publica de los médicos ha disminuido, a la vez que ha tenido lugar una serie
de distorsiones: escalada de costes en la atencion de la salud, cuestionamiento de los centros médi-
cos académicos, pleitos por errores médicos o alza de las medicinas alternativas. La creciente com-
plejidad de la investigacion biomédica en la era continuamente cambiante de la biologia molecular, ha
promovido una actitud de escepticismo respecto a si los clinicos y en especial los cirujanos, pueden
seguir contribuyendo a los avances médicos. El estudio de la historia de la medicina contemporanea
pone de manifiesto que varios de los logros mas significativos se deben a cirujanos. No cabe duda de
que la ciencia y la clinica sabran acomodarse a estos tiempos de cambio y continuaran generando
importantes hallazgos. La practica meédico-quirurgica de hoy esta determinada por la investigacion
cientifica de ayer; manana no sera diferente.

Palabras clave: Gestion médica. Medicina académica. Tecnologia médica. Transferencia tecnologica.

ABSTRACT

RESEARCH AND SURGERY

From the Second World War onwards an amazing development in science and clinical & surgery
practice has taken place: antibiotics, blood storage, cardiac surgery, organ and tissue transplant,
complete joint replacement, total intravenous nutrition or minimally invasive surgery. Paradoxically,
during the last two decades of the XXth century, social popularity of doctors has decreased at the
same time of some important changes: increases in costs of medical attention, trials against medical
mistakes, some doubts on the real role of Academic Public Hospitals and rising in the importance of
alternative medicine. Increasing complexity of biomedical research in the continuous changing age of
molecular biology has promoted an increasing scepticism regarding clinics and surgeons are able to
keep on contributing to medical advances. The study of the contemporaneous History of Medicine
demonstrates that some of the more significant achievements have been accomplished by surgeons.
Undoubtedly Science and Clinics must get adapted to these times of change and persist in generating
important findings. Current Clinical and surgical practice is completely determined by yesterday-
scientific research; tomorrow won’t be different.

Keywords: Academy. Medicine. Medical management. Medical technology. Bench to bed.
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“I would suggest that the whole imposing
edifice of modern medicine,

for all its breath-taking success, is, like
celebrated tower of Pisa, slightly off
balance’.

Charles, Prince of Wales.

n este momento, en el que importantes
Etomas de decisiones que afectan a la asisten-
cia médica han sido negadas a los profesionales
sanitarios y cuando la mediocridad intelectual
conspira, consciente e inconscientemente, para
reducir a los médicos a meros proveedores de
unidades asistenciales contables -productos-, se
esta haciendo cada vez mas dificil mantener la
calidad -asistencial, docente e investigadora-, y
ello supone exponer a los pacientes a un riesgo
inexcusable!.

CAMBIO EN LA PERCEPCION DE LA
PRACTICA MEDICA

Lewis Thomas? ha sugerido que hubo que
esperar hasta la década entre los afos 1910 y
1920, para que el encuentro con el médico fuera
beneficioso para el paciente. So6lo tras el descu-
brimiento de las sulfamidas primero y de los anti-
bioticos anos después, los tratamientos comenza-
ron a ser eficaces. Ello aup6 a la medicina a los
primeros lugares de reconocimiento publico; una
situacion que, paradéjicamente, no se mantuvo.
La confianza en la profesiéon médica ha disminui-
do conforme ha aumentado la capacidad de
curar.

Una manera sencilla de documentar este
incremento en el poder de la medicina, queda
reflejada, por ejemplo, en el cambio en las tasas
de mortalidad de los soldados norteamericanos
heridos en combate, en las ultimas guerras en las
que EE UU estuvo implicado®. Entre la Primera
Guerra Mundial y la de Vietnam, la mortalidad
por traumatismo craneo-encefalico disminuyo
desde el 13,9% al 3%; en las heridas de térax, la
mortalidad disminuy6 desde el 24% al 7%, y en
las heridas de colon, desde el 66,8% al 6,5%.
Antes de la Gran Guerra, una herida de colon era
inevitablemente mortal. Probablemente, la mejor
manera de ilustrar este fenémeno es referirse a
los cambios producidos en la expectativa de vida.

Cuando nacieron mis padres, alla en la primera
década del siglo pasado, la esperanza de vida de
los ciudadanos de los paises desarrollados ron-
daba los cincuenta anos; mis nietos encaran una
expectativa de ochenta afios: un incremento de
treinta anos en cuatro generaciones. Los nean-
dertales apenas vivian veinticinco anos; tuvieron
que pasar 125,000 anos para anadir otros 25
anos a la expectativa de vida, y s6lo un siglo para
adicionar treinta anos mas. Como ha sido posi-
ble. Por supuesto y en primer lugar, se debe a las
medidas higiénico-sanitarias; pero también,
senala Lewis Thomas, «a los brillantes avances en
nuestra comprension de los mecanismos basicos
de las enfermedades y a la sorprendente adapta-
cién de la tecnologia a la medicina»?.

Sin embargo, saturado por los logros especta-
culares de la ciencia médica, el publico comenz6
a recibir aterrorizado las noticias de los errores
médicos, que comenzaron a ser objetivo favorito
de los medios de comunicacién. El catalizador
fue, probablemente, el tratamiento de la prensa
de Nueva York del caso de Libby Zion, un joven
paciente cuya muerte en la Unidad de urgencias
en un hospital de aquella ciudad, en 1984, fue
atribuida, de manera inapropiada por los medios,
a la falta de suefio de un residente®. En el afio
1999, el Instituto de Medicina estudio la preva-
lencia de los errores médicos, estimando que en
EE UU tales errores causaban 98,000 muertes al
ano®. Aun manejando las cifras mas benévolas, la
tasa de muertes por error médico en los hospita-
les de EE UU es superior a las debidas a acci-
dentes de trafico, a cancer de mama o al sida.
Entre los problemas que surgen durante la aten-
cion clinica, los mas frecuentes tienen lugar en
los quir6fanos, en las unidades de cuidados
intensivos y en las unidades de urgencia. Los
errores no solo tienen un importante coste eco-
noémico sino que también son gravosos por la pér-
dida de confianza del publico en la medicina, y
por la pérdida de satisfaccion de los pacientes y
de los profesionales sanitarios. ¢Cuantos errores
médicos se comenten en nuestros hospitales?
Investigar el porqué de los errores es investiga-
cion cientifica médica, y mas. Cuando ocurren
contratiempos debidos a errores de medicacion,
por ejemplo en una unidad de cuidados intensi-
vos, los responsables de disenar el curriculo de
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los pregraduados y postgraduados y de los pro-
gramas de educacion continua, deben investigar
donde esta la raiz del error’.

«Estamos, verdaderamente, en medio de una
revolucion, y todos sabemos que quienes dirigen
nuestros programas sanitarios no estan ni remo-
tamente interesados en la docencia o en la inves-
tigacion médicas. En algiin momento a mediados
de la década de los anos 1980, el mundo de los
negocios cayo en la cuenta de que lo que hoy lla-
mamos “cuidados de la salud” representaba una
industria mil millonaria mal gestionada y lista
para ser conquistada. La empresa movio ficha: la
capitalizacion de la impresionante inversion rea-
lizada en el pasado por la sociedad en educacion
e investigacion, y la rapida reconversion de los
hospitales con un CEO -chief executive officer- al
frente»®. En Europa, el panorama dista de la
situacion planteada; el protagonista no es el
mundo de los negocios sino el mundo de la poli-
tica, que comparte la filosofia subyacente. Los
organigramas de los hospitales universitarios
cuelgan de la figura del «gerente» -persona que
lleva la gestion administrativa de una empresa o
institucion-, a quién los responsables politicos
les han encomendado gestionar -llevar a cabo
acciones dirigidas a conseguir algo- las listas de
espera (solitario y omnipresente indicador de las
politicas de salud) y las «peonadas» (epiteto que
bien expresa a donde se ha ido a parar). Ante ello,
la pregunta es si la Academia -la calidad asisten-
cial, docente e investigadora- tiene cabida, hoy,
en los centros asistenciales llamados académicos
o universitarios?; porque la medicina académica
se define como la capacidad del sistema de salud
y de la atencion clinica de pensar, estudiar, inves-
tigar, descubrir, evaluar, innovar, ensenar, apren-
der y mejorar.

Sin embargo, todos, los politicos y los diferen-
tes profesionales del Sistema de Salud, deberian
tener bien presente que la atencion sanitaria o
meédica o clinica del manana, depende de la for-
macion y de la investigacion de hoy. Vale la pena
recordar, por ejemplo, a Pierre Mendés-France:
«La Republica necesita cientificos; sus descubri-
mientos, el prestigio que conllevan y sus aplica-
ciones forman, todo ello, parte de la grandeza del
pais». Convicciones similares han sido expresa-
das por otros estadistas!®; por el contrario, nues-

tro parlamentarismo es parco en el tema.
¢Confiarian nuestros politicos la responsabilidad
del mando del buque insignia de nuestra flota a
un «gerente»?!!. Una cosa es la utilizacién inteli-
gente de los recursos y otra el huero economicis-
mo. Pero también juega en contra la despreocu-
pacion de nuestra sociedad civil por la ciencial?.

Los centros médicos académicos o universita-
rios -al menos asi consta en las fachadas de
nuestros hospitales- tienen la responsabilidad de
proporcionar una atencion sanitaria ejemplar a
los enfermos, ensenar medicina a los estudian-
tes, formar a los futuros profesionales y aportar
nuevo conocimiento a través de la investigacion.
En vez de ello, los centros se convierten en dis-
pensarios y en solucionadores de problemas mas
sociales que médicos. Hay que reinventar el sis-
tema, porque ni reformas ni reestructuras son
suficientes: existe la tendencia de que cuando se
topa con problemas complejos, se opta por solu-
ciones simples. Henry Mencken!3 dijo que «para
cada problema complejo existe una solucion sim-
ple y erronear. No hay una soluciéon simple; son
tantos los factores involucrados que es imposible
predecir un futuro que esta por venir desde el
desencanto.

Richard Anderson'# caracterizo los desarrollos
meédicos histoéricamente recientes en décadas: la
de los annos 1960, década la innovacion clinica; la
de 1970, década de la expansion clinica, y la de
los ochenta, década de la restriccion financiera.
Para la década de los afnos 1990, Alexander
Walt!® acufié el término «dis-decade». Un térmi-
no que resume una enmienda a la totalidad:
«Medical education: a continuum in dis array + dis
affected public (lack of humanism) + dis spirited
residents (service versus education) + dis functio-
nal government (declining financial resources) +
dis organized speciality movement (fragmentation)
+ dis couraged faculty (relative value of surgical
education) = decade of dis enchantment».

EL LABORATORIO, LA CLINICA Y LA
COLABORACION
Antes de la Segunda Guerra Mundial, la
investigacion biomédica en general y la quirturgi-
ca en particular se financiaban por fondos insti-
tucionales y privados y practicamente nada por
ayudas del gobierno; ello en EE UU, lo que signi-
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fica en el resto del mundo desarrollado. En el afo
1949, Vannevar Bush, Director de la Oficina de
Investigacion Cientifica y Desarrollo, consiguio
que el gobierno, a través de los NIH (National
Institutes of Health, Bethesda, USA), participara
sustancialmente en la financiacién cientifica. La
doctrina Bush, definida en 1945 y que en gran
parte condicion6 el futuro de los NIH, fue poten-
ciar la investigacion basica sobre la clinica: «El
progreso en el tratamiento de las enfermedades
sera el resultado de descubrimientos fundamen-
tales en temas no relacionados con la enferme-
dad»!'®. El entusiasmo por la investigacién basica
fue consolidado por la publicacion de la estruc-
tura del ADN por James Watson y Francis Crick!”
en 1953 y que supuso el comienzo de la era de la
biologia molecular.

Seguidor de la doctrina Bush, James
Shannon'!®, que dirigié los NIH durante las déca-
das de los afios 1950 y 1960, convenci6 a los lide-
res politicos de que la mejor estrategia para curar
las enfermedades era desbrozar las bases molecu-
lares subyacentes de la fisiopatologia. Shannon
razond6 que, como los investigadores de la era pre-
molecular, los biélogos moleculares, tras elucidar
los mecanismos basicos de la enfermedad en sus
laboratorios, retornarian con sus descubrimien-
tos a la cabecera del paciente donde los traduci-
rian en nuevos y eficaces tratamientos. La inves-
tigacion clinica en general y la quirargica en par-
ticular estaban muy lejos del interés cientifico de
los NIH que, siguiendo la doctrina Bush-
Shannon, se decanté por lo basico. La investiga-
cion realizada por los cirujanos estaba dirigida a
resolver problemas especificos encontrados
durante la asistencia a los pacientes, y aunque se
movian en un nivel supramolecular, la mayoria
de las ocasiones sin ayuda federal alguna, hicie-
ron contribuciones muy importantes a la solu-
cion de complejos problemas asistenciales.

En su discurso presidencial ante el American
College of Surgeons (ACS), en el anno 1999, James
Thompson? se refirié a las contribuciones quirur-
gicas mas importantes de los ultimos cincuenta
anos de la era molecular: cirugia cardiaca, ciru-
gia vascular, efecto de las hormonas sobre el can-
cer, respuesta metabdélica al trauma, quemadu-
ras y sepsis, ensayos clinicos de quimioterapia y
cirugia conservadora en el cancer de mama,

nutricion parenteral total, érganos artificiales y
trasplante de organos; lo que podria ampliarse
con el reemplazamiento completo articular, la
cirugia fetal o la neurocirugia estereotaxica. Por
su parte, John Bell, Regius Professor de Medicina
en Oxford y bidlogo molecular, refiriéndose a los
descubrimientos en genética molecular con
mayor potencial de aplicacion clinica durante
aquellos mismos afnos, reconocié que la biologia
molecular, hasta el momento, no habia tenido en
la clinica el impacto esperado. La genética y la
medicina molecular no seran, por supuesto, la
respuesta a todas las preguntas sobre la salud
humana ni, menos aun, la llave optimizadora de
la practica clinica. El reduccionismo que acom-
pana a la genética molecular identificara las pie-
zas de esos problemas, pero su ensamblaje para
comprender el mal funcionamiento de esos com-
plejos sistemas exige una estrategia mucho mas
integrada de la que hoy predominal®. Por ello,
aunque la ciencia basica de los primeros cin-
cuenta anos de la era biomolecular es fascinante
y su porvenir inmenso, no debe sorprender que
muy pocos pacientes se hayan beneficiado de
ella.

La paradoja de la poca repercusion clinica de
la investigacion molecular podia explicarse a par-
tir del punto flaco de la doctrina Bush: el apoyo
gubernamental a la investigacion se ocupo,
exclusivamente, de la ciencia basica. En 1979,
James Wyngaarden, director de los NIH, detecto
una despreocupaciéon de los médicos interesados
en la investigaciéon cientifica por los problemas
clinicos; sefialdo que los médicos interesados por
la investigacion clinica eran una especie en peli-
gro de extincion??: «Las razones por las que el
interés de los jovenes médicos ha disminuido son
complejas. Una importante es la reevaluacion de
los objetivos de la sociedad tras el conflicto de
Vietnam. Un replanteamiento de intereses que ha
conducido a poner mas énfasis en la atenciéon
meédica de los segmentos desprotegidos de nues-
tra sociedad que en la investigacion biomédica
basica, a efectos de mejorar la salud y conquistar
la enfermedad [...] Existe cierto sentimiento entre
los estudiantes de medicina de que la tecnologia
de la medicina ha sobrepasado su sociologia [...]
Un segundo factor importante es la inestabilidad
del apoyo gubernamental a la investigaciéon bio-
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médica [...] Un tercer factor es la revisiéon del
curriculo [... cuyo] resultado es que muchos profe-
sionales alcanzan el final del periodo de residencia
sin conocimiento alguno de primera mano del tra-
bajo en el laboratorio... Otra influencia importante
[... es que] un porcentaje significativo de médicos
jovenes, que en el pasado habrian pospuesto la
economia por la curiosidad de investigar, son
ahora victimas del que se ha denominado “resi-
dent-fellow-Porsche-syndrome” [...] Existen reser-
vas abundantes de conocimiento cientifico en bio-
logia y en medicina, y las oportunidades de su
aplicacion a problemas médicos no solucionados
nunca han sido tan evidentes. El progreso esta en
marcha y el momento no debe perderse».

Al ensayo de Wyngaarden siguieron otros
similares. Gordon Gill escribia, en 1984, que «el
primer factor para el cambio [producido] fue
practico y economico [...] los hospitales académi-
cos comenzaron a contratar mas clinicos y menos
investigadores [...] El segundo factor fue quizas
mas profundo. La naturaleza de la biologia mole-
cular y de la verdadera ciencia basica cambi6 con
el desarrollo de la tecnologia del ADN recombi-
nante; el cambio fue tan rapido que, sin tiempo
para reaccionar, la revolucién puente6 el mundo
meédico [...] El papel de los departamentos acadé-
micos de medicina y el de los médicos cambi6. Su
papel, ahora, es aplicar los avances conseguidos
[en los laboratorios], comprobar su eficacia y
seguridad en la clinica [...] los biélogos molecula-
res dominan, ahora, toda la ciencia biolégica [...]
Numerosos clinicos interesados en investigacion
han sido seducidos por el poder de la biologia
molecular y han abandonado la investigacion cli-
nica. Estos médicos prefieren presentar sus tra-
bajos en las reuniones en Cold Spring Harbor, el
no va mas para los cientificos basicos, que en el
Sheraton de Washington DC, que acoge anual-
mente la reunion ASCI/AAP/AFMR?!. La contri-
buciéon de un tercer factor, en comparacion con
los anteriores es mas dificil de precisar [...] Una
marea de anti-intelectualismo se extiende a tra-
vés de los paises Occidentales [...] Los estudian-
tes de medicina comienzan a acudir durante los
veranos a las zonas mas deprimidas, no a los
laboratorios»?2. A pesar de todo, hubo voces opti-
mistas; para Robert Glickman la investigacion
clinica «ni esta muerta, ni la dejaremos morir»?3.

«En mi alocucion presidencial me apartaré del
tradicional discurso filosofico. En vez de ello
aprovecharé esta ocasion -escribe Joseph
Goldstein en relacién con su discurso ante la
LXXVIII Reunion anual de la Sociedad Americana
para la Investigacion Clinica?*- para describir un
sindrome clinico recientemente identificado. Esta
enfermedad devastadora aflige a nuestros mas
brillantes y mas prometedores clinicos-cientifi-
cos; una enfermedad que les invalida en el
momento justo de su maduracién como investi-
gadores. El sindrome se denomina PAIDS
(Paralyzed Academic Investigator’s Disease
Sindrome)». E1 PAIDS consiste en la incapacidad
de un investigador para capitalizar una observa-
cion original. La fisiopatologia la define Goldstein
en cuatro palabras: carencia de entrenamiento
apropiado. También se atreve a prescribir el tra-
tamiento: s6lido entrenamiento en ciencia basica
y coraje técnico. Lo primero es obvio. Coraje téc-
nico es la autoconfianza y el sentido de aventura
que emergen de lo primero; es el coraje para uti-
lizar nuevas técnicas para contestar nuevas pre-
guntas; es el coraje de evitar la fosilizacién en lo
que uno ya conoce.

El pretendido modelo de Shannon del médico-
cientifico que trasladara sus descubrimientos en
investigacion molecular a la cama del enfermo,
no funcion6. En vez de ello, el investigador basi-
co se encerr6 en el laboratorio. La prediccion de
que la financiacion de los NIH potenciaria la cien-
cia fue un éxito -por ejemplo la identificacion de
oncogenes y de genes supresores de tumores-,
pero la idea de Shannon de que el mismo cienti-
fico que hacia tales descubrimientos los aplicara
en la clinica, fracas6. Ademas, como la ciencia
basica progresaba y se hacia mas y mas intere-
sante, los médicos que se habian acercado a ella
se fueron afincando en proyectos de laboratorio y
abandonaron la clinica.

El articulo de Goldstein antes citado parece
escrito desde la nostalgia «shannonista». Poco
mas de diez anos después, esta vez en coautoria
con Michael Brown, retomaba el tema aunque
con un punto de vista diferente?®>. En 1986,
Goldstein ilustré el coraje técnico refiriéndose a
tres ilustres médicos -tres gigantes de la investi-
gacion biomédica- que lo habian practicado:
Archibald Garrod, el padre de la genética bioqui-
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mica; Karl Landsteiner, el padre de la inmuno-
quimica, y Rudolph Schoenheimer, el padre de la
bioquimica molecular. Los tres habian compagi-
nado clinica y laboratorio.

Ahora, Goldstein y Brown (JG y MB, de la
University of Texas Health Science Center, en
Dallas, fueron galardonados con el Premio Nobel
de Fisiologia o Medicina 1985, por sus descubri-
mientos relacionados con la regulaciéon del meta-
bolismo del colesterol) indicaron que el médico
interesado en investigacion, una vez que ha com-
pletado su entrenamiento clinico, puede plantear-
se tres tipos de estudios: investigacion basica,
investigacion orientada a la enfermedad (DOR:
disease-oriented research) o investigacion orien-
tada al paciente (POR: patient-oriented rese-
arch). Las dos primeras opciones estan abiertas
tanto a bidlogos como a médicos; la tercera
queda restringida a los segundos. La distincion
entre DOR y POR es importante porque mien-
tras que la investigacion basica y DOR prospe-
ran, POR languidece. DOR es aquella investiga-
cion dirigida hacia la comprension de la fisiopa-
tologia o del tratamiento de la enfermedad, pero
no requiere del contacto directo entre paciente y
cientifico. Puede utilizar materiales procedentes
de pacientes, pero no al paciente como persona.
POR esta realizada por médicos clinicos quienes
observan, analizan y tratan a personas enfer-
mas. Como regla de oro, si el investigador estre-
cha las manos del paciente durante el transcur-
so de la investigacion, esta realizando POR; y
ese contacto directo exige anteponer la dignidad
del paciente por encima de cualquier otra consi-
deracion?6.

Muchos eminentes cientificos, incluidos los
Premios Nobel Arthur Kornberg (en 1959, ADN
polimerasa), Francois Jacob (en 1965, operon lac)
y Daniel Nathans (en 1978, enzimas de restric-
cion) fueron médicos entrenados en clinica -rea-
lizaron internados y residencias en medicina o
cirugia- y que, después, se dedicaron por com-
pleto a la investigacion basica. Landsteiner,
Schoenheimer y Oswald Avery practicaron DOR.
Avery, un clinico estimulado por los pacientes
con neumonia neumococica, estudio el mecanis-
mo por el que cepas avirulentas de neumococos
se transformaban en otras virulentas; el resulta-
do fue el descubrimiento de que los genes estan

constituidos por ADN. Un caso analogo es el de los
ya citados Goldstein y Brown, quienes espoleados
por el caso de una nina de seis anos con hiperco-
lesterolemia familiar homocigé6tica acabaron
enfrascados en los mecanismos de control del
metabolismo del colesterol mediados por recepto-
res. Por su parte, el padre de la POR fue Garrod;
a partir de sus observaciones en pacientes con
alcaptonuria y en colaboracion con William
Bateson, un cientifico basico dedicado a genética,
sugirié que los errores metabdlicos congénitos
estan causados por defectos genéticos que afec-
tan a las enzimas que catalizan pasos metaboli-
cos claves en una ruta bioquimica determinada.
Su conclusion, en 1908, de que los genes codifi-
can enzimas se adelanté en 35 anos al redescu-
brimiento del mismo fenémeno en Neurospora
por George Beadle y Edgard Tatum, lo que les
vali6 el Premio Nobel 1958. POR del tipo realiza-
do por Garrod tiene numerosos ejemplos contem-
poraneos: Allen Steere y Steve Malawisa (enfer-
medad de Lyme), Michael Gottlieb (sida), William
Waddell y Richard Loughry (inhibidores de la cilo-
oxigenasa previenen el cancer de colon) o Barry
Marshall (Helicobacter pylori causa ulcera gastro-
duodenal). Los individuos senalados y otros que
realizaron POR con éxito, comparten, general-
mente cuatro Ps: pacientes, paciencia, pasion y
pobreza (en ayudas a la investigacion). Por tras-
ladar conocimiento a la cabecera del paciente,
este tipo de investigador clinico también ha sido
denominado POCTIs (patient-oriented translatio-
nal clinical investigators)?”.

Goldstein y Brown dieron una explicacion
para la seduccion de la investigacion basica: «Es
facil tener éxito en la investigacion basica que,
ademas, es mas sencilla de realizar que la inves-
tigacion clinica. El cientifico basico puede elegir
un problema listo para solucionar porque hay a
mano nuevas herramientas o porque otro investi-
gador ha hecho un descubrimiento que despeja
un atolladero experimental [...] siendo relativa-
mente facil anticipar el nuevo experimento y rea-
lizarlo. Este tipo de investigacion basica, aunque
no es revolucionaria, produce sin embargo resul-
tados definitivos [...] que pueden ser publicados
en revistas respetadas que cualificaran al inves-
tigador para obtener ayudas |[...] La ciencia basi-
ca procede mediante la abstraccion [...] Las com-
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plejidades de los 6rganos integrados y de los sis-
temas organicos [...] son excluidas deliberada-
mente [...] Por el contrario, el mundo complejo de
las enfermedades es el foco obligado del cientifico
clinico. Los investigadores clinicos no tienen la
libertad de elegir sus objetivos. Deben jugar con
lo que la naturaleza les brinda. El reumatélogo
trabaja con la artritis reumatoide no por mero
interés sino porque el paciente la padece [...]
Rara vez el clinico soluciona el problema con la
brillantez con que el basico lo consiguen.

Alvan Feinstein?® y Gordon Williams?® creen
que Shannon fue un incauto al presumir que tras
el entrenamiento que posibilitaria a los médicos
cientificos hacer descubrimientos basicos, esos
mismos médicos aplicarian sus hallazgos para
resolver los problemas de sus pacientes. Aunque
fueran médicos, habian sido entrenados en la
«escuela reduccionista». La estrategia reduccio-
nista aborda células y moléculas y no es una
buena aproximaciéon a los problemas fisiopatolo-
gicos, que no son del interés de los reduccionis-
tas. Los procesos complejos que tienen lugar en
los organismos vivos solo pueden comprenderse
a través de una aproximacion integradora. Las
enfermedades humanas ocurren en organismos y
en sistemas, no en moléculas que no enferman.
Los reduccionistas no se interesan por procesos
groseros como bloqueo, espasmo, isquemia o
descompensacion; enfrascados en problemas
basicos rara vez se acercan a la clinica para con-
testar problemas relacionados con el paciente.

Wyngaarden, Feinstein, Williams, Goldstein y
Brown, y otros3® han expresado su preocupacion
por el peligro de extincién de los médicos cientifi-
cos ocupados con los problemas clinicos, recla-
mando para su rescate un entrenamiento espe-
cial y el apoyo a la investigacion clinica y trasla-
cional. El modelo que todos ellos proponen es que
la investigacion basica contintie siendo realizada
por cientificos basicos, procedan de la medicina,
de la biologia, de la quimica o de la fisica, pero a
tiempo completo. Los hallazgos que de ello resul-
ten deberan ser recogidos por otros investigado-
res, diferentes; investigadores clinicos especiali-
zados que hagan el traslado. Se va extendiendo el
consenso de que un individuo no debe actuar,
simultaneamente, como investigador basico y cli-
nico; ningtn individuo tiene que conocer «todo»3!.

Una ruta para la salvacion de la POR es la
colaboracion. Una colaboracion que no es aquella
a gran escala -macro-redes-; es una mas simple:
entre dos individuos que aseguren la fertilizacion
cruzada®? o el mestizaje entre campos dispares.
Una intima y estrecha colaboracion que les per-
miten, juntos, cubrir una panoramica que, indi-
vidualmente, les estaria vedada. Los dos colabo-
radores deben tener un entrenamiento en medi-
cina y en ciencia, que les permitira estar en
ambos lados a la vez, aunque uno en la clinica y
el otro en el laboratorio; incluso pueden cambiar
los papeles periédicamente. Es el tipo de colabo-
raciéon practicado por Brown y Goldstein. Puede
que mas «normal» e incluso mas potente sea la
colaboracion entre pares, que juegan cada uno de
ellos un papel permanente: un clinico y un cien-
tifico. Este tipo de colaboracion ha dado frutos
importantes; fue el caso citado de Garrod y
Bateson. Sirvan dos ejemplos: los corticoides y la
fertilizacion in vitro (FIV).

La historia de la cortisona se inicia en la déca-
da de los afios 1930 e implica a dos pioneros: un
clinico, Philip Hench, y un quimico, Edward
Kendall. En 1929 Hench, un reumatélogo en la
Clinica Mayo, observé que varios de sus pacien-
tes con artritis reumatoide avanzada experimen-
taban una notable mejoria en dos circunstancias:
embarazo e ictericia. Hench pensé que esas dos
situaciones inducian la produccion de un factor
anti-inflamatorio, que denomind «sustancia X
anti-reumatica», y concluyo, tras varios ensayos
terapéuticos frustrados, que el denominador
comun en el embarazo y en la ictericia era una
concentracion incrementada de colesterol en la
sangre y que, dada la riqueza en colesterol de la
glandula adrenal, esta deberia ser la fuente de la
pretendida sustancia X. A mediados de la década
de 1930, Hench inicié la colaboraciéon con
Kendall, un quimico de la misma institucion,
quién habia aislado la tiroxina de la glandula
tiroides y que, entonces, se ocupaba de aislar
sustancias adrenales que mantuvieran con vida
perros adrenalectomizados. En 1934 habia con-
seguido aislar 28 compuestos, de los que seis
mostraban actividad en bioensayos y a los que
denominé compuestos A-F. Su caracterizacion
supuso diez afnos de trabajo y manejar 150 tone-
ladas de glandulas adrenales bovinas. El primer
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esteroide purificado, el compuesto A (11-deshi-
drocorticosterona), fue ineficaz en los ensayos cli-
nicos de Hench. En 1946, Kendall aisl6 el com-
puesto E (cortisona), que resulté ser la sustancia
X anti-inflamatoria en ensayos en perros. Kendall
fue incapaz de sintetizar la cantidad suficiente del
producto para poder ser administrado a pacientes.
El problema se resolvi6 tras llegar a un acuerdo de
colaboracién con Merck & Co Inc, cuyos quimicos,
bajo la direccién de Lewis Sarret, disenaron un
proceso de sintesis quimica de la cortisona que
constaba de 37 reacciones quimicas encadenadas;
la sintesis quimica mas compleja llevada a cabo
por compania farmacéutica alguna. En 1948, los
cientificos de la Merck fueron capaces de producir
varios gramos de cortisona; cantidad suficiente
para tratar a un paciente reumatoide con 100 mg
/i. m/24 h, durante nueve dias. El éxito del trata-
miento fue incuestionable. Hench y Kendall pre-
sentaron su trabajo en la reunién anual de la AAP,
en 1949. Tras la presentacion, Walter Bauer, Jefe de
Medicina del Hospital General de Massachussets y
uno de los clinicos mas respetados del mundo,
remarco no haber presenciado tratamiento tan
efectivo alguno en toda su vida profesional. La cor-
tisona no habria visto la luz sin la colaboracion de
un clinico, de un cientifico y de un tercer ingre-
diente que, cada vez, reclama mayor protagonis-
mo: una compania farmacéutica. Un buen ejemplo
de como ganar los maximos retornos a los esfuer-
zos cientificos®S.

El segundo ejemplo elegido de la eficacia de la
colaboracion es la que permitié aplicar en la cli-
nica la fertilizacion in vitro. En 1937, John Rock
anticip6 la posibilidad de la FIV34, El articulo ins-
piré a Gregory Pinkus, luego internacionalmente
famoso por su papel en el desarrollo de la pildo-
ra anticonceptiva, a realizar FIV con conejos, a la
vez que Rock y Miriam Menkin consiguieron, en
1944, que un oocito humano se dividiera en dos
células. El renacimiento de la FIV como trata-
miento de la infertilidad tuvo lugar en la década
de los anos 1960, de la mano del fisidlogo Robert
Edwards, a quién la ginecéloga Molly Rose le pro-
porcionaba tejido ovarico de pacientes sometidas
a laparotomia. Solucionados los problemas plan-
teados con la regulacion hormonal, Edwards fue
consciente de que si la FIV podria llegar a ser una
realidad clinica, era necesario disponer de un
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método alternativo de obtener 6vulos. La contes-
tacion fue la laparoscopia, que habia sido intro-
ducida en Inglaterra por Patrick Steptoe, a la par
que Edwards conseguia los primeros éxitos con la
fertilizacion de 6vulos humanos in vitro, y que, en
abril de 1968, se desplazaba al hospital donde tra-
bajaba Steptoe, con todo su equipamiento. En
1971, los recursos se centralizaron en Cambridge.
En noviembre de 1973, Edwards publicaba sus
primeros ocho intentos de FIV humana, sin éxito.
En julio de 1978 nacia Louise Joy Brown, la pri-
mera bebé probeta.

No debe suspirarse por el tradicional médico
cientifico. Judith Swain®°> escribe: «Los médicos
que compiten con los investigadores basicos
deben compartir su tiempo en investigacion, edu-
cacion y clinica, y destacar en las tres. Por otro
lado, la medicina clinica no es una actividad que
pueda desempenarse a tiempo parcial». Una opi-
nién similar la plantea Ronald Arky3°: «A final de
la década de los afos 1940 y principios de los
1950, el jugador trivalente de rugby comenzo a
difuminarse; los jugadores que podian correr,
pasar y patear y puntuar fueron siendo reempla-
zados por especialistas en cada una de esas habi-
lidades. De manera similar, en medicina hubo, en
un tiempo pasado, médicos trivalentes: investiga-
dores, docentes y clinicos. Me sorprenderia que,
hoy, hubiera unos pocos, si es que hay alguno, de
tales médicos trivalentes». Una reflexion similar
fue expuesta hace diez afios por Robert Conter®7?,
y hace ya veinte afios por Bernardine Healy®8.

En cirugia, la trampa reduccionista, que hace
a la investigacion ocuparse de las moléculas y no
de las enfermedades o de los pacientes, no tuvo
gran incidencia. Primero, porque el cirujano
siempre piensa como fisiopatélogo: bloqueo,
espasmo, isquemia; y segundo y desafortunada-
mente porque los cirujanos rara vez tienen tiem-
po de llegar a ser expertos en biologia molecu-
lar39. Wiley Souba*?, en «reinventar para el futu-
ro», comenta que «las iniciativas de investigacion
estaran organizadas programaticamente [...] Sila
investigacion biomédica “pedestre” sobrevive,
sera a una escala miniman.

INVESTIGACION QUIRURGICA
Los cirujanos son acusados con frecuencia
de la poca atencién que prestan a los aspectos



Garcia Barreno P./Actas Urol Esp. 2008;32(1):3-23

académicos de la profesion, particularmente a la
investigacion. Edgard Churchill -figura sefiera de
la cirugia de Harvard- senalo, en 1947, que si los
cirujanos dejaran de crear nuevo conocimiento
propio y de desarrollar nuevos tratamientos a
través de la investigacion, se convertirian en
meros técnicos a las érdenes de los colegas inter-
nistas*!. La cirugia es mas que destreza.

Si, a pesar de todo, el cirujano intenta acer-
carse a la investigacion, debe sortear una serie de
dificultades: los cientificos basicos, que creen que
el bagaje cientifico de los cirujanos y su tiempo
disponible son insuficientes para abordar un pro-
yecto de investigacion con seriedad; los internis-
tas académicos, que piensan como los cientificos
basicos; los comités cientificos, repletos de basi-
cos y de internistas; las agencias de financiacion,
que exigen un tiempo de participacion imposible
de retraer a su dedicacion quirtrgica, y los méto-
dos de seleccion, que dejan en franca desventaja
el trabajo publicado en una revista quirargica
frente a otro publicado en Cell, Nature o Science.
También y como menciona Judah Folkman*?, un
elemento disuasorio para el éxito cientifico, tan
importante o mas que los anteriores, es la perso-
nalidad del cirujano. El modelo prototipico del
cirujano exhibe, generalmente, las siguientes
caracteristicas: decision, confianza y la capaci-
dad de actuar con prontitud, si es necesario,
antes de tener en la mano la totalidad de los
datos. Todo ello es necesario en la sala de urgen-
cia o en el quir6fano, pero no es la mejor formu-
la para realizar ciencia. Con todo, los cirujanos se
adelantaron a la investigacion traslacional, como
muestran unos pocos ejemplos. Cirugia cardiaca.
Alfred Blalock y su ayudante Vivien Thomas
intentaron desarrollar un modelo de hipertension
pulmonar en el perro; para ello anastomosaron la
arteria subclavia a la arteria pulmonar. Fue un
fracaso; la circulacion pulmonar se acomodaba
rapidamente al incremento subito de flujo de
sangre sin incrementar la presion. Afios después,
tuvo la oportunidad de convertir el fracaso expe-
rimental en un triunfo clinico. Cuando la cardio-
loga pediatra Helen Taussig sugirié que un incre-
mento del flujo en la arteria pulmonar podria
beneficiar a los «nifos azules» con tetralogia de
Fallot, Blalock rescaté su modelo experimental
con pleno éxito. La primera operacion la realizo el

11

29 de noviembre de 194443, El desarrollo de una
maquina corazén-pulmon o de circulacion extra-
corporea por John Gibbon sera tratado al final de
este capitulo.

Cirugia vascular. Las primeras anastomosis
vasculares fueron realizadas, hace poco mas de
cien anos, por Mathieu Jaboulay y su estudiante
Alexis Carrel, a quién se atribuyen las innovacio-
nes mas importantes en cirugia vascular, inclui-
das algunas que fueron aportadas por otros. El
éxito de Carrel se debe a que, efectivamente,
introdujo un método de sutura vascular comple-
tamente nuevo y a la meticulosidad de su técnica
que evitaba hemorragias y trombosis post-qui-
rurgicas del vaso. A causa de su fracaso en las
pruebas de acceso para ocupar una plaza de
cirujano en su pais, emigré primero a Canada y,
al ano siguiente, a EE UU. Por su trabajo recibi6
el Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 191244,
Todo el trabajo de Carrel, que fue realizado en
animales, cayo en el olvido durante cuarenta
anos, hasta que se inicio la cirugia vascular en
humanos. Las primeras reparaciones de aneuris-
mas de la aorta se realizaron a comienzos de la
década de los anos 1950. Al principio, los defec-
tos de la arteria eran reparados con homoinjertos
frescos o conservados que, generalmente, dege-
neraban con resultados, en ocasiones, desastro-
sos. La cirugia de los grandes vasos tuvo que
esperar al desarrollo de protesis artificiales; un
desarrollo fruto de una observacion accidental,
en 1952, por Arthur Vorhees. La autopsia de un
paciente a quién se habia practicado una inter-
vencion cardiaca meses antes, mostré que una
sutura mal colocada atravesaba la cavidad ven-
tricular. La sutura, recubierta de endotelio,
semejaba una cuerda tendinosa valvular normal.
Vorhees pensoé que si el endotelio habia recubier-
to la sutura, lo mismo haria con una protesis
artificial. De la idea a la practica. Voorhees y
Arthur Blakemore construyeron protesis que
injertaron con éxito en pacientes*>.

Cirugia endovascular. Hasta comienzos de la
década de los anos 1990, los cirujanos vasculares
veian con complacencia que los radiélogos inter-
vencionistas realizaran procedimientos basados
en cateterismo endovascular, tales como dilataciéon
mediante balon de arterias estenéticas y la intro-
duccion de stents para prevenir la reestenosis. En
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1990, cuando Juan Parodi*® introdujo el trata-
miento con proétesis endoarterial transfemoral
para tratar aneurismas de la aorta abdominal,
los cirujanos vasculares se dieron cuenta de que,
a menos que aprendieran las habilidades necesa-
rias para realizar esos procedimientos, se arries-
gaban a perder un segmento significativo de su
practica profesional en favor de los radi6logos.
Esta corta historia sirve de introduccién a dos
«distorsiones»: el distintivo de la técnica y el papel
de la oferta instrumental.

¢Radiologia intervencionista, cardiologia (o
neurologia...) invasiva o cirugia sin huellas? Los
correspondientes «especialistas» utilizan idénti-
cos medios y técnicas, pero se ubican en diferen-
tes plantas del hospital; con ello incrementan el
gasto -el despilfarro no es inversion- y disminu-
yen su experiencia -a pesar del meta-analisis,
que se convierte en una alquimia-. En todo ello
no hay mas que el conflicto de intereses comen-
tado en el parrafo anterior. La reinvenciéon -no la
reforma- del curriculo de la Licenciatura, prime-
ro, y de los programas de formacion de especia-
listas después, ha de ser la herramienta raciona-
lizadora.

Los modernos cirujanos vasculares han
adquirido la destreza suficiente para colocar
stents y realizar otros procedimientos endovascu-
lares. Y, con ello, no debe sorprender que el entu-
siasmo del publico para sustituir las grandes
intervenciones vasculares por otras menos agre-
sivas, haya sido similar al de la recepcion de la
colecistectomia laparoscopica. Y como con esta
ultima técnica, este entusiasmo hace imposible
los estudios aleatorizados. Sin embargo, la tran-
sicién a las intervenciones endovasculares no ha
sido tan abrupta como en el caso de la cirugia
laparoscopica. Una de las razones es la promis-
cuidad de dispositivos. Los cirujanos colaboran
con numerosas compafias fabricantes en una
multitud indiscriminada de ensayos clinicos, que
se afanan por demostrar las ventajas de cada una
de ellos. Cada dispositivo debe conseguir la apro-
baciéon de la FDA -Food and Drug Administration.
La aprobacién o rechazo por esta Agencia signifi-
ca su aceptacion o no, en términos generales, a
nivel global- antes de que pueda ser utilizado
fuera de un ensayo clinico, y s6lo media docena
lo han conseguido. El proceso de aprobacion es
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oneroso, pero tiene el mérito de exigir el segui-
miento de los resultados de salud; un requisito
que no se aplica a otros procedimientos como la
cirugia laparoscoépica. Por otro lado, a pesar de la
disminucién de la morbilidad intra y post-opera-
toria inmediata de las técnicas endovasculares,
existen importantes desventajas. Una experiencia
de cinco décadas demostrando la eficacia de los
procedimientos vasculares estandar o técnicas
abiertas es dificil de desbancar. Los diferentes
dispositivos endovasculares o técnicas cerradas
aunque guiadas por la imagen, difieren en carac-
teristicas importantes como el mecanismo de
anclaje o la estructura; ello hace que tengan per-
files hemodinamicas y biologicos diferentes. Sélo
la vigilancia y seguimiento a largo plazo confir-
mara que los endo-dispositivos exhiben una du-
rabilidad, en condiciones de normalidad biolégi-
ca, similar a la de los procedimientos ya consoli-
dados. Esta vigilancia a largo plazo es incomoda
para el paciente y para el cirujano. Sin embargo,
no cabe duda que los procedimientos endovascu-
lares han revolucionado la cirugia vascular y son
un ejemplo de investigacion clinica moderna por
los cirujanos.

Otro caso de presion comercial lo representa
una campana publicitaria que inundé las mar-
quesinas de las paradas de los autobuses y las
estaciones del metro de nuestras ciudades. Una
multinacional experta en electromedicina acon-
sejaba a los usuarios del transporte publico, rea-
lizarse las exploraciones de imagen con el novisi-
mo «tricorder médico» de la casa. Como negarse
los hospitales y clinicas a adquirir tal herramien-
ta, demandada por un usuario que exige lo mejor;
sobre todo, si los medios de comunicacion certifi-
can, a diario, la eficacia del aparato para resolver
los mas intrincados problemas de los idolos
mediaticos. La evaluacion de las tecnologias es
investigacion*”.

Cirugia minimamente invasiva. Probablemente,
la técnica que ha cambiado la vida a los cirujanos,
mas que cualquier otra. En septiembre de 1985,
Eric Muhe, en Boblingen, Alemania, realizé con
éxito la primera colecistectomia laparoscopica®®.
Dos anos después, Phillipe Mouret, en Lyon, mejo-
r6 de manera importante la técnica. La cirugia
laparoscoépica fue popularizada en los hospitales
comunitarios y no en los centros académicos,
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donde los cirujanos fueron, al principio, reacios a
la nueva técnica. La aceptacion generalizada se
debi6 a la demanda de los pacientes basada en la
percepcion de un menor dolor postoperatorio,
menos dias de estancia hospitalaria y periodos
mas cortos de incapacidad laboral postoperato-
ria. Aunque esta percepcion fue posteriormente
sustentada por varios estudios, la influencia de
los medios de comunicacion y la preferencia de
los pacientes y el entusiasmo del cirujano para
utilizar las técnicas mas novedosas -también dis-
torsiones-, pueden hipotecar los estudios aleato-
rizados que permitan comparar los resultados de
los procedimientos abiertos frente a los minima-
mente invasivos. Ello, sin que exista argumento
alguno para poner en duda que la cirugia mini-
mamente invasiva es una de las principales con-
tribuciones de la investigacion quirurgica clinica
de las ultimas décadas.

Quirobotica y cibercirugia*®. Por su parte, el
avance imparable de la cirugia apuntada va pare-
jo con el de otras tecnologias ya al alcance de la
mano. Cibercirugia es un término que abarca y
describe un nuevo concepto de la cirugia. Una
nueva palabra con la que el cirujano puede
entender y reimaginar su oficio en la era de la
informacién. Integra, en el ambito de la cirugia,
tanto una complementariedad emergente entre
clinicos y maquinas -especialmente computado-
ras-, como diversas tecnologias digitales. Por otro
lado, la cibercirugia simboliza una nueva y ver-
dadera opciéon revolucionaria. Hace suyos el
paradigma de la informaciéon en el que los bits
reemplazan a los atomos y moléculas, la visuali-
zacion tridimensional aportada por las nuevas
tecnologias de imagen médica y la realidad vir-
tual a partir de tecnologias integradas. Nuevas
tecnologias a las que los jovenes cirujanos -ciru-
janos nintendo>- llegan mejor preparados sobre
la base de que sus capacidades hapticas han sido
potenciadas, durante su juventud, por los video-
juegos. La cibercirugia es la sintesis completa de
todos esos componentes, que ya estan, casi, aqui:
quirobética -«quiro» + (ro)bédtica-, inteligencia
artificial, computacién de alto rendimiento, tele-
presencia o Internet. Como en las revoluciones
previas -asepsia, anestesia, etc.-, el resultado de
la integraciéon sera muy superior a la suma de las
partes.
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Nutricion parenteral total. En 1938, Isador
Ravdin y Jonathan Rhoads estudiaban la reper-
cusion desfavorable de la malnutricion proteica
sobre la evolucién de la cicatrizacion de las heri-
das. Durante los siguientes 25 afnos persiguieron
el objetivo de conseguir un balance nitrogenado
positivo en pacientes incapaces de comer; para
ello siguieron diferentes estrategias, como infu-
siones rectales de glucosa y alcohol o adminis-
tracion endovenosa de gelatina y grasas. Retirado
Ravdin, Rhoads persisti6 en la investigacion ayu-
dado de una larga serie de ayudantes. Stan
Dudrick, un residente que trabaja en el laborato-
rio de Rhoads, llevo a cabo el experimento decisi-
vo. Francis Moore, el principal competidor en esa
linea de trabajo, describio, afios después, el expe-
rimento: «Finalmente su equipo [...] incluyendo al
Dr. Wilmore, al Dr. Vars y al Dr. Dudrick realiza-
ron ese simple experimento en cachorros de
perro que proporcion6 al mundo la moderna
nutricion endovenosa y ese galimatias de térmi-
nos — alimentacion parenteral total. Fue un expe-
rimento que no necesité estadisticas. No fue com-
plejo. Fueron simples y directos, derechos al pro-
blema y muy, muy contundentes. No necesitaron
grandes numeros. Se limitaron a demostrar que
los cachorros crecian normalmente alimentando-
se, exclusivamente, por via endovenosa»®l. La
suerte contribuyé en parte al éxito. Uno de los
colaboradores, Harry Vars, era un excelente bio-
quimico-repar6 las soluciones alimenticias endo-
venosas- y un gran inventor; ideé un arnés que
permiti6 la infusion endovenosa continua duran-
te meses; y, en segundo lugar, apareci6 por el
hospital un residente de urologia de otro centro,
en periodo de rotaciéon, que conocia una técnica
para la cateterizacion percutanea de la vena sub-
clavia, y que ensenoé el procedimiento a Dudrick.
Ello proporcion6 la clave para mantener una
infusion continua endovenosa de una solucion
hiperosmolar, sin riesgo de trombosis.

Trasplante. En la primera década del siglo xx,
Alexis Carrel demostro la viabilidad técnica del
trasplante de 6rganos. Tras la Segunda Guerra
Mundial, Francis Moore, jefe de cirugia del
Hospital Peter Brigham, de la Universidad de
Harvard, animé a su residente, David Hume, a
intentar trasplantar riflones en pacientes con fra-
caso renal terminal y a pesar del persistente fra-
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caso en perros. En 1947, un equipo integrado por
Charles Hufnagel, cirujano del hospital, Ernest
Landsteiner, jefe de residentes de urologia y por
Hume, trasplanté el rinon procedente de un
cadaver en la fosa antecubital de una paciente en
fracaso renal agudo secundario a un aborto sép-
tico: anastomosaron los vasos renales a la arteria
y vena braquiales; el uréter drenaba directamen-
te en un reservorio. El rinén funcioné durante 48
horas, siendo retirado al tercer dia; la enferma se
recuperd®?, aunque falleceria nueve meses des-
pués a causa de la hepatitis contraida por las
transfusiones de sangre recibidas. Este caso
resulto la excepcion, pues todos los intentos fra-
casaron al carecer de estrategias inmunodepre-
soras. Cuando Hume fue reclamado como ciruja-
no para la Guerra de Corea, Joseph Murray, un
cirujano plastico, fue nombrado encargado del
programa de trasplantes. En 1954, Murray tuvo
suerte. El primer trasplante de rinén con éxito
total se realiz6 el dia 23 de diciembre de aquel
ano. Donante y receptor fueron gemelos monoci-
goticos cuya identidad inmunologica habia sido
confirmada mediante injertos cruzados de piel.
La intervenciéon la realizé un equipo dirigido por
Joseph Murray, en aquel mismo hospital®s.
Ensayos clinicos en cancer. En 1966, Charles
Huggins recibi6 el Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina por su descubrimiento, en la década de
los anos 1940, de la influencia de las hormonas en
el cancer, aunque otros cirujanos habian notado
esta relacion. En 1786, John Hunter habia obser-
vado que la orquidectomia bilateral causaba atro-
fia de la prostata en animales®?, efecto sobre el que
insisti6, en el ano 1983, J William White, de la
Universidad de Pennsylvania. White publicé, dos
anos después, su experiencia con la castracion
en 111 pacientes que habian tenido sintomas de
hipertrofia prostatica, indicando mejoria en 51 de
ellos; aproximadamente, un tercio de los pacien-
tes de White padecian cancer de prostata®. La
ooforectomia como tratamiento del cancer de
mama, por lo que se cita a Huggins con frecuen-
cia, también se utilizo con anterioridad a su tra-
bajo de 1942%. En 1896, George Beatson, de
Glasgow, fue el primero en publicar que tal pro-
cedimiento provocaba la regresion de metasta-
sis®’; efecto que fue, pronto, confirmado por
otros. El estudio de Huggins -cirujano y especia-
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lista en urologia, formado en la Universidad de
Michigan, se trasladé a la Universidad de Chicago
donde ejerci6 como cirujano y dirigio y trabajo en el
Ben May Laboratory for Cancer Research- de las
relaciones de los tumores respecto a la situaciéon
endocrina del organismo fue cientificamente
sofisticada y rigurosa y condujo a la comprension
de los receptores estrogénicos y al tratamiento
moderno del cancer de mama con inhibidores de
esos receptores.

Con el antecedente de las puntillosas observa-
ciones de Huggins y aunque el concepto de ensa-
yo clinico controlado no parece que fuera con
ellos, los cirujanos estuvieron entre los primeros
en realizar ensayos multicéntricos a gran escala
para comparar tratamientos de enfermedades
humanas importantes. Desde los comienzos del
siglo XX y bajo la influencia de Billroth, la prac-
tica de la cirugia estaba gobernada por la anéc-
dota y el prejuicio. Poco después del ano 1950,
los cirujanos fueron conscientes de que la aplica-
cion del método cientifico podria ayudarles a
disefniar ensayos clinicos por los que los resulta-
dos de diferentes operaciones podrian ser compa-
rados. Henry Buchwald y Richard Varco®® esta-
blecieron, en 1963, un gran ensayo clinico para
estudiar el efecto del puenteo entérico parcial
sobre el metabolismo del colesterol, y Marshall
Orloff>? inici6, en aquel mismo afo, una serie de
ensayos clinicos controlados para estudiar
pacientes con varices esofagicas sangrantes. Sin
embargo, los ensayos clinicos mas influyentes se
ocuparon del tratamiento del cancer de mama.
Desde 1900 hasta 1970, los cirujanos siguieron
el concepto de William Halsted de que el cancer
de mama metastatizaba, casi exclusivamente,
por via linfatica; de ahi que la operacion indicada
era la extirpacion del tumor primario, los muscu-
los pectorales y los linfaticos regionales, en blo-
que: mastectomia radical. A finales de la década
de los anos 1950, Bernard Fisher,
Universidad de Pittsburg, se replante6 tal suposi-
cion, proponiendo que no era posible separar el
papel de los vasos sanguineos del de los linfaticos
en la extension del cancer de mama, y que las
metastasis estaban gobernadas, en gran parte,
por factores genéticos de las propias células can-
cerosas. Fisher, con la ayuda de los NIH, planteo,
en el ano 1971, los ensayos clinicos conducentes
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a evaluar los resultados de salud de pacientes
con cancer de mama avanzado y tratadas
mediante mastectomia radical o por tumorecto-
mia. Para gran sorpresa de la mayoria de los ciru-
janos, los amplisimos estudios controlados del
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project, que Fisher dirigio, demostraron que la
tumorectomia e irradiacion era tan eficaz que la
mastectomia radical, en el tratamiento del cancer
de mama®®. Desde entonces, bajo los auspicios
del Colegio Americano de Cirujanos se realizan
una serie de ensayos clinicos aleatorizados, pros-
pectivos, en diferentes tipos de cancer.
Investigacion molecular. El nimero de enero
de 1992 de la revista Archives of Surgery recogia
un «comentario» de Edward Passaro que, con el
titulo «Biologia molecular: el mensaje, su lengua-
je y el cirujano» comenzaba: «El mensaje esta ahi,
pero no es facil leerlo. Simplemente esta, y dice
que la biologia molecular preside el proceso del
cambio fundamental de nuestros conceptos y del
tratamiento de la enfermedad [...] La pena es que
no son muchos los cirujanos que comprenden
ese lenguaje, las implicaciones del mensaje, o
incluso su papel en la conversacion [...] Es cierto
que mensaje tan profundo se ha escrito en un
lenguaje arcano: cosmidos, YACs, centimorgan,
RFLPs, telomeros o contigos no estan en la jerga
del cirujano [...] Pero de la misma manera que el
cirujano necesita a la biologia molecular, también
la biologia molecular necesita a los cirujanos |...]
Los cirujanos tienen acceso a los tejidos huma-
nos. En biologia molecular tal acceso es critico y
soélo puede realizarlo el cirujano. No es una coin-
cidencia que una parte de las investigaciones
mas imaginativas e incisivas en biologia molecu-
lar del cancer haya sido dirigida por cirujanos...
Necesitamos conocer ese lenguaje [...] Necesita-
mos hablarlo. Ellos necesitan escucharnos»®!. Al
ano siguiente, la misma revista iniciaba una serie
bajo el titulo general «Cirujanos y biologia mole-
cular: una cohabitacién feliz»%2 para conmemorar
el XL Aniversario del descubrimiento de la estruc-
tura del ADN. El editor de la revista escribia:
«Clinicos y cientificos basicos se necesitan unos a
otros [...] La practica quirurgica de hoy esta
determinada por la investigacion basica de ayer;
manana no sera diferente. La mayoria de los
departamentos de cirugia actuales comprenden
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la necesidad de que la biologia molecular tenga
una mayor presencia de en sus programas». Uno
de los articulos de la serie llevaba el sugestivo
titulo «;Deben clonar genes los cirujanos?»%3.
«Los cirujanos estan expuestos rutinariamente
-scribian los miembros del Departamento de
Cirugia de la Universidad de Pittsburg- a ciertos
problemas clinicos, en la cabecera del paciente,
ante los que so6lo el cirujano esta en condiciones
de realizar preguntas relevantes». Asi, han sido
cirujanos quienes, contestando a esas preguntas,
han hecho contribuciones relevantes al proceso
de angiogénesis en el cancer® o a la fisiopatologia
del sindrome de fracaso multiorganico a través del
concepto «tormenta citoquinica»®>. También ha
sido un cirujano -Thomas Starzl, quién puso en
marcha el primer programa estable de trasplante
de rinén primero, y de higado después- el que ha
impulsado la investigacion de noqueo génico con el
objetivo de producir animales concordantes para
xenotrasplante; ello silenciando el gen de la gacto-
siltransferasa, responsable de los antigenos res-
ponsables del rechazo hiperagudo de los xenoin-
jertos®®. Y también ha sido un cirujano -Steven
Rosemberg, National Cancer Institute en Bethesda,
pionero en inmunoterapia, fue el clinico mas cita-
do en el mundo en el campo de la oncologia, en el
periodo comprendido entre 1981 y 1998- quién ha
impulsado los programas mas ambiciosos de tera-
pia génica oncoterapica, fundamentalmente con-
tra el melanoma®’.

LA INVESTIGACION QUIRURGICA,
CUESTIONADA

En el nimero del 27 de octubre de 1983 de la
revista N Eng J Med, se recoge la siguiente sen-
tencia: «El ano de trabajo en el laboratorio que
aun forma parte de algunos programas de forma-
cion de cirujanos [...] es una pérdida de tiempon».
Lo firma el Dr. Robert Petersdorf, entonces
Decano de la Facultad de Medicina de la
Universidad de California, en La Jolla. Con tales
augurios, porqué hacer investigacion en un
departamento de cirugia; ¢merece la pena el
esfuerzo? Lo merece; primero por la misma razén
que hace anos los cirujanos se empefaron en
abrir las puertas al trasplante clinico o al trata-
miento de los grandes traumatismos o a la ali-
mentacion parenteral total o [...] Otra razoén es,
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simplemente, la curiosidad. Pero hay otra mas
importante; porque a lo largo del entrenamiento
profesional, en cirugia especialmente, existe un
punto especialmente débil: la dificultad de ense-
fnar a los residentes como pensar de manera cri-
tica y como evaluar resultados sin prejuicio. Es
en el laboratorio donde se puede ensefar y
aprender una actitud analitica rigurosa. Si un
residente no hiciera mas que eso, desprenderse
del dogmatismo -sin publicaciones ni comunica-
ciones y sin que volviera por alli-, una estancia de
unos cuantos meses y que decir de un afio, ten-
dria un valor inestimable en la formacion de los
futuros especialistas. «El arte de la cirugia es
demasiado poderoso y demasiado peligroso para
dejarlos en manos de un cirujano que solo utiliza
su cerebelo»*®. Es imposible predecir si una
investigacion aportara valor anadido; pero si
cirujanos e investigadores trabajan juntos la pro-
babilidad incrementara.

Richard Horton pregunta®: «sCémo avanza el
conocimiento quirurgico?» Para contestarla, en
parte, sirve una publicacion® que presenta los
resultados de un estudio aleatorizado, que com-
para la colecistectomia realizada mediante lapa-
roscopia o a través de una laparotomia reducida.
El disenio de este estudio, que calcula el tamano
muestral adecuado, la aleatorizacion en el quiro-
fano y el enmascaramiento de la técnica realiza-
da (idénticos apositos en los dos grupos de
pacientes), establece un nuevo estandar para los
ensayos clinicos quirdargicos. La manera en la
que los autores contestan a su pregunta -la ciru-
gia laparoscopica no ofrece ventajas evidentes-,
que puede influir en la practica quirtirgica habi-
tual, es mas la excepcion que la regla en la inves-
tigacion quirargica. El estudio pone de manifies-
to aspectos importantes sobre porqué investigan
los cirujanos, como lo hacen, qué criterios utili-
zan para juzgar la validez de sus hallazgos y
como su experiencia se compara con el resto de
la comunidad médica. «Para tener una idea clara
de lo que significa “investigacion quirargica” -
escribe Horton- lei el primer numero del ano
1996 de nueve revistas de cirugia no especializa-
das»”°. En resumen, 215 articulos, de los que 175
presentaban los resultados de investigacion origi-
nal. Solo 12/175 (7%) mostraban datos obteni-
dos a partir de un ensayo clinico aleatorizado. El
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método de investigacion mas frecuente fue las
series de casos (80 trabajos, 46%); luego los estu-
dios experimentales sobre animal de laboratorio
(31,18%). La importancia de las series de casos
en cirugia esta fuera de dudas, y parece razona-
ble preguntar si puede confiarse en este método
de estudio para obtener un resultado valido.
Horton es tajante: «de acuerdo con el método epi-
demiolégico convencional, la contestacion es no».
Las ventajas de las series de casos son su bajo
coste, rapidas de conseguir y faciles de realizar;
que generan hipoétesis validas para investigacio-
nes posteriores y que, en ocasiones, aportan
hechos distintivos que permiten, por ejemplo,
definir nuevas enfermedades (sirva el ejemplo del
sida”!). Sin embargo, las series de casos propor-
cionan las pruebas mas débiles para valorar la
eficacia de un tratamiento o para establecer una
causa; algunos criticos ni siquiera las consideran
investigacion stricto sensu. Pero si la mitad de la
investigacion quirurgica reside en las series de
casos y si este tipo de estudio es el mas vulnera-
ble a la critica, la légica apunta a que una pro-
porcion significativa de las publicaciones en el
ambito de la cirugia tiene un valor cuestionable.
Qué argumentos pueden esgrimirse para atenuar
la preocupacion sobre las series de casos.
Aunque se acepta que los ensayos controlados
aleatorizados son el estandar de oro para evaluar
la efectividad de los tratamientos clinicos, quizas
los cirujanos no contemplan tales estudios como
una estrategia asumible para resolver problemas
acerca del tratamiento quirurgico; entre otros
factores, porque la estandarizacion de las técni-
cas quirurgicas es una de las mayores dificulta-
des para disenar protocolos aleatorizados.
¢Tendra futuro la investigaciéon en cirugia?
Los cirujanos, hoy, no parece que contemplen
esta cuestion como algo clave en su practica. La
competencia, el entrenamiento y la organizacion,
parecen ser las principales preocupaciones. Pero
si lo que domina son las series de casos, se debe-
rian definir los estandares para publicarlas. Para
mantener su reputacion académica, los cirujanos
deberian encontrar formas para colaborar con
epidemiologos a efectos de mejorar el diseno de
las series de casos y plantear estudios aleatoriza-
dos. Ademas de estudios de seguridad y de efica-
cia, se necesitan estudios mas pragmaticos para
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determinar la eficacia de las nuevas técnicas qui-
rurgicas con tratamientos estandarizados y bien
contrastados. Desafortunadamente, la evidencia
sugiere que la calidad de los estudios quirtrgicos
es deficiente. En una revision de 202 ensayos
controlados aleatorizados en los que se comparan
tratamientos quirurgicos, la puntuacion media
fue de 0,40 en una escala de 0 a 1,072. Con-
clusiones similares publicaron John Hall y Jane
Hall”® tras evaluar 619 estudios clinicos quirur-
gicos publicados entre enero de 1990 y diciem-
bre de 1999: sélo el 33% de los ensayos publi-
cados (202/619) presentaba un disenio valido.
«Nuestro estudio indica -escriben- que la mayo-
ria de los estudios quirurgicos publicados igno-
ran aspectos basicos del disefio aleatorizado». Y
otra publicacion senala que la mayoria de los
estudios quirargicos carecen, sobre todo, del
rigor exigido a un ensayo de las caracteristicas
apuntadas’*.

Para obviar las deficiencias senaladas,
Clinical Epidemiology Group del Departamento de
cirugia de la Universidad de Toronto, escribio
una serie de trabajos sobre investigacion en ciru-
gia”. «Las fronteras de la cirugia han avanzado
con los anos por una combinacion de observacion
y de aplicacion de la ciencia a problemas clini-
cos», decia la nota de los editores. «Hoy, la inves-
tigacion en cirugia refleja el amplio espectro de la
investigacion en la ciencia médica, desde la gené-
tica y la biologia moleculares a la aplicacion de
los ensayos clinicos aleatorizados para contestar
a preguntas clinicas. Este notable crecimiento y
vigor de la ciencia quirurgica conlleva que la
interpretacion de los datos se haya hecho mas
compleja, lo que ha motivado que [Surgery] publi-
que una serie de articulos cortos sobre la inter-
pretacion de los datos resultantes de la investi-
gacion en cirugia». El primer articulo de la serie
se ocupa de la «medicion» en investigacion clinica
en cirugia’®: «Medir es la base de la investigacion
cientifica. Las medidas en investigacién clinica en
cirugia se utilizan para evaluar pacientes y los
procedimientos y tratamientos que reciben.
Ademas de las mediciones estandar de laborato-
rio, como la glucemia o los electrolitos en orina,
los cirujanos suelen estar interesados en medir
fenomenos complejos como la gravedad de una
enfermedad, la disfuncién de un 6rgano o la cali-

el
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dad de vida. Medir con precision esos fenéomenos
clinicos complejos es uno de los retos de la inves-
tigacion clinica en cirugian.

El panorama esta en vias de cambio acelera-
do. La revista Surgery-Devoted to the art and
science of surgery, publicacion oficial de la
Society of University Surgeons Norteamericana,
una de las revistas de mayor prestigio en cirugia,
viene incluyendo, desde la iniciativa antes citada,
cada vez mas numerosas aportaciones de investi-
gacion que distribuye en secciones muy especifi-
cas de la revista: Clinical research review,
Evidence-based surgical hypothesis, Short rese-
arch review, Surgical outcomes research o
Surgical research review. Entre las diferentes
modalidades, la «investigacion de resultados en
salud» (IRS) -outcomes- recibe atencion crecien-
te””. La IRS se centra en la evaluacioén de la cali-
dad y de la efectividad de la atencién médica, a la
vez que incorpora la perspectiva del paciente
como el estado de salud percibido. Los resultados
de IRS ayudan a conocer mejor las enfermedades
y su tratamiento clinico y deben incorporarse en el
proceso evaluativo de la efectividad de los servicios
sanitarios con el objetivo de mejorar su calidad.
Ello, hacia una «medicina basada en resultados en
salud y como evolucion légica y deseable de la
medicina basada en la evidencia»’®. La IRS repre-
senta una amplia coleccion de metodologias en
investigacion en las diferentes facetas del sistema
sanitario, cada una de ellas con distintas tradicio-
nes y fundamentos cientificos. Muchos estudios de
IRS remedan a estudios de investigacion clinica
tradicional, con la que comparten algunos objeti-
vos basicos: describir diferentes consecuencias
de un tratamiento sobre los pacientes, identificar
factores pronosticos y valorar la eficacia relativa
de tratamientos alternativos. Ambos tipos de
investigacion pueden consistir en disefios experi-
mentales (por ejemplo ensayos controlados y alea-
torizados) o en estudios observacionales (series de
casos, estudios de cohortes y estudios caso-con-
trol). A pesar de este solapamiento entre los estu-
dios de investigaciéon de las consecuencias de la
atencion médica y los estudios clinicos, las con-
secuencias se valoran a nivel de los pacientes,
mientras que las tasas de las incidencias se refie-
ren a los sistemas sanitarios o a las poblaciones
asistidas.
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En resumen, los estudios sobre IRS se centran
en aspectos concretos relacionados con el pacien-
te. En efecto, la investigacion sobre las conse-
cuencias de la atencion médica fue asi denomi-
nada, porque se ocupa de hechos que son impor-
tantes para el paciente (por ej. nicturia, funciéon
sexual o continencia, tras prostatectomia) y no de
los efectos del tratamiento sobre aspectos de la
fisiologia (por ej. flujo urinario). Los estudios de
los pacientes, evaluados por métodos cada vez
mas complejos, cubren un amplio abanico de
aspectos de la satisfaccion del paciente y de su
estado funcional”. Para ello, se dispone de
numerosos indicadores para las diferentes pato-
logias; por ej. el indice sintomatico para pacien-
tes con hiperplasia prostatica benigna de la
American Urological Association®°. Sin embargo,
son mas utilizados aquellos que hacen referencia
al bienestar fisico, mental y social de los pacien-
tes y que son valorados con datos genéricos, tales
como el cuestionario 36-item Medical Outcomes
Study®!. Aunque relacionados con el estado fun-
cional del paciente, estos indicadores (utilities)
reflejan como se sienten los pacientes y como
valoran distintos procesos asistenciales. Asi,
estos indicadores son expresiones cuantitativas
de la calidad de vida y de las preferencias de los
pacientes, y suelen combinarse con los indices de
expectativa de vida para computar los anos de
vida ajustados a la calidad de ella (QALYs: qua-
lity-adjusted life years), un indice frecuentemen-
te usado en analisis de decision y en analisis
coste-beneficio®?. Los indicadores suelen presen-
tar una pobre correlacion con el estado funcional
o con los indices sintomaticos tradicionales; por
ej. pacientes con indices sintomaticos similares
por una determinada enfermedad discrepan en
sus indicadores para los mismos sintomas. Junto
con el tipo de estudios de resultados centrado en
el paciente, otro tipo de ellos comparan la bondad
de las actuaciones de los diferentes sistemas
sanitarios -por ejemplo entre hospitales- y explo-
ran las razones de las diferencias®3.

Los estudios de resultados individuales rara
vez son lo suficientemente robustos como para
orientar decisiones clinicas. Incluso los estudios
inteligentemente disenados como los ensayos cli-
nicos controlados y aleatorizados, dejan muchas
preguntas sin contestar respecto a la eficacia cli-
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nica. Para afrontar tales problemas y anadir valor
a la informacion proporcionada por los estudios
individuales, el clinico dispone de dos herramien-
tas principales: meta-analisis y analisis de deci-
sion. El meta-analisis es una herramienta bioes-
tadistica para combinar y analizar conjuntamen-
te los resultados de multiples ensayos clinicos, si
estan bien hechos®*. Y el analisis de decision es
una herramienta en auge para evaluar alternati-
vas terapéuticas, y que la mayoria de los ciruja-
nos contemplan como una «caja negrar. Aunque
pueden utilizarse para mejorar la toma de deci-
siones en un caso particular, se aplican general-
mente para contestar preguntas clinicas genéri-
cas (por ejemplo ¢en qué subgrupo de pacientes
es eficaz la crioprostatectomia) y en evaluaciones
econdmicas (por ejemplo ¢cual es el coste-benefi-
cio de la crioprostatectomia)®>. Los sencillos
arboles de decision y los modelos de Markov
representan los extremos de un abanico de
modelos de analisis de decision®.

A pesar de su amplia aplicacion a la practica
quirargica, los cirujanos, en cuanto ejecutores de
la accion médica, han tenido, en términos genera-
les, un papel muy limitado en la modalidad de
investigacion de resultados de salud. Sin embargo,
existen varias razones para lo contrario. Primero,
los cirujanos deben responder al consumismo
creciente de la asistencia médica; los pacientes
reclaman informacion sobre las alternativas tera-
péuticas y su eficacia, a la vez de involucrarse,
cada vez mas, en la toma de decisiones (ver, en
parrafos anteriores: cirugia endovascular y ciru-
gia minimamente invasiva). Muchos pacientes
quieren conocer la competencia clinica y técnica
de su médico, algo que en la actualidad y en
determinados paises -The U.S. Freedom of
Information Act, FOIA- puede obtenerse de los
medios de comunicaciéon. El semanario Newsday
publicé las tasas de mortalidad de cada uno de
los cirujanos que realizaban revascularizacion
miocardica en el estado de Nueva York®’. Los
cirujanos, si participan en este proceso, podran
asegurar que los datos se toman adecuadamente
y que se hacen los ajustes exigidos a la gravedad
de la enfermedad antes de una difusion publica
dificil de controlar a posteriori. Los cirujanos
también necesitan responder a las administracio-
nes, que atosigan con los costes y menos con la
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calidad. Quizas, lo mas importante, es que los
cirujanos tienen una obligacién profesional de
involucrarse en la investigacion de resultados.
Como cientificos, los cirujanos tienen la respon-
sabilidad de asumir el liderazgo de la evaluacion
de la practica quirtrgica y de la aplicacion de los
resultados a la toma de decisiones clinicas. De
esta manera, ayudaran a que la calidad asisten-
cial no quede comprometida en el proceso del
control de costes.

Francis Moore, en su conferencia presidencial
de la Sociedad de Cirujanos Universitarios norte-
americanos, en 1958, comenté: «En la cirugia
académica existe un conflicto de intereses sin
resolver [...] el conflicto entre el quir6éfano y el
laboratorio [...] entre la presion clinica y la aten-
cion al paciente y la busqueda de la ciencia.
Pocos cirujanos académicos no han sufrido este
conflicto. Aunque el cirujano universitario cons-
truye el puente entre el laboratorio y la clinica,
los colegas que se sitian a cada uno de los lados
le espetan que no esta en ninguno de ellos. Los
cientificos le reprochan no hacer la suficiente
ciencia, y los cirujanos clinicos le acusan de que
le faltan horas de quiréfano. Es, por ello, un bas-
tardo; y debe aprender a vivir con ello. Sin
embargo, todos los avances de la ciencia quirar-
gica desde Vesalio, Hunter, Lister, Halsted o
Cushing se han hecho por aquellos que aposta-
ron por adoptar tan incomoda posturan8.

EN RESUMEN, QUE ES INVESTIGAR
EN CIRUGIA

La discusion de un caso clinico es la modali-
dad mas sencilla de investigacién clinica y tiene,
por naturaleza, caracter educativo. La mayoria de
ellos son simples observaciones fenomenologicas,
pero en ocasiones cambian la practica clinica por
su relevancia clinica directa. Sirva de ejemplo la
incidencia de un caso clinico, publicado por EJ
Kosnick y WE Hunt®%, sobre el tratamiento del
vasoespasmo cerebral tras hemorragia subarac-
noidea provocada por la ruptura de un aneuris-
ma vascular. También, la investigacion clinica
aporta, frecuentemente, mejoras tecnologicas
que inciden rapidamente en la practica quirturgi-
ca. Por ejemplo, la descripcion de la cera para
hueso por Victor Horsley, en 1892, permitié con-
trolar facilmente la hemorragia del hueso trabe-
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cular. La cirugia ortopédica y la neurocirugia
hubieran progresado a duras penas sin esta sen-
cilla técnica, que ocup6 un cuarto de pagina en el
British Medical Journal®®.

Pero escudrinemos en las mas complejas,
pues ya quedaron reflejadas las series de casos o
la IRS. Tras dos afos de internado en el Hospital
de Pennsylvania, donde se inici6é en protocolos de
investigacion clinica -efectos del cloruro potasico
versus cloruro sodico en la dieta de pacientes con
hipertension severa-, John H Gibbon (1903-
1973) se traslado, en el mes de febrero de 1930,
a la Facultad de Medicina de la Universidad de
Harvard como research fellow en cirugia, inte-
grandose en el laboratorio del Boston City
Hospital dirigido por Edward Churchill, jefe del
Harvard Surgical Teaching Service en aquel hos-
pital. Churchill le indic6 su primer trabajo de
investigacion: medir la presién en la arteria pul-
monar con una fistula arteriovenosa femoral
abierta y cerrada. Encontré que, con la fistula
abierta, el incremento en la presion en la arteria
pulmonar era muy discreto en comparacion con
el significativo incremento del flujo de sangre pul-
monar, medido utilizando el principio de Fick. En
junio de 1930, el Dr. Churchill se hizo cargo de
uno de los servicios de cirugia del Hospital
General de Massachussets; aqui, Gibbon se ins-
talé6 en un laboratorio de investigacion experi-
mental situado en un viejo edificio. La idea de
construir una maquina corazon-pulmon surgio
en febrero de 1931 como consecuencia de las cir-
cunstancias que rodearon la muerte de una
paciente a causa de una embolia pulmonar masi-
va. Durante la larga noche en que la paciente,
cianoética, agonizé hasta morir tras practicarsele
una embolectomia pulmonar -ninguna operacion
de este tipo habia tenido éxito-, Gibbon conside-
r6 la posibilidad de extraer sangre de sus venas
distendidas, eliminar el CO,, oxigenarla y rein-
yectarla en las arterias de la paciente. En la pri-
mavera de aquel ano, Gibbon contrajo matrimo-
nio con Mary Hopkinson, auxiliar técnico del
laboratorio de Churchill y retorné a Philadelphia,
donde realizé su residencia en cirugia: tres anos
y medio practicando cirugia por las mananas e
investigacion por las tardes. Con Eugene Landis
-llegaria a ocupar la Catedra de Fisiologia en
Harvard- estudi6 los efectos de la temperatura y
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de la presion tisular sobre el movimiento de flui-
dos a través de la pared de los capilares huma-
nos. «Con frecuencia, mi mente -refiere Gibbon®!-
se enfrascaba en la posibilidad de reemplazar
temporalmente la funciéon cardio-pulmonar por
una maquina [...] Me di cuenta que aquel proyec-
to exigia tiempo completo, y mucho tiempo».
Gibbon volvié con Churchill, quién no mostré
interés por la posibilidad de un corazén-pulmoén
artificial, pero que nunca puso obstaculo alguno
para su desarrollo. Menos entusiasmo aun mos-
tré el gran amigo de Gibbon, Walter Bauer -llega-
ria a ocupar la Catedra de Medicina en Harvard y
a quién se hizo referencia en relacién con la his-
toria de la cortisona-, quién le indicé que si que-
ria hacer una carrera académica en cirugia debe-
ria abordar proyectos menos ambiciosos, que
pudiera publicar con rapidez en las revistas cien-
tificas al uso e independientemente de los resul-
tados. El tinico que mostré interés y le dio su
completo apoyo fue Eugene Landis: «si crees que
puedes hacerlo, merece la pena intentarlo». «No
veia razon alguna -escribe Gibbon- por la que el
proyecto no tuviera éxito; asi que decidi hacerlo,
a pesar de la completa ausencia de entusiasmo
en los demas». En poco mas de un ano fueron -
Gibbon y su esposa, y el Departamento de inge-
nieria de Harvard- capaces de mantener hasta
casi cuatro horas, con una rudimentaria maqui-
na corazon-pulmon, las funciones cardio-respira-
torias de gatos a los que se habia ocluido la arte-
ria pulmonar. Los resultados de esos experimen-
tos fueron publicados en el ano 1937°2. En 1935,
tras completar un ano en Harvard, retorné a
Philadelphia, continuando su trabajo en el
Harrison Department of Surgical Research de la
Facultad de Medicina de la Universidad de
Pennsylvania. En 1939 los favorables resultados
permitieron sugerir que «es concebible que una
valvula mitral enferma pueda ser expuesta para
su manipulacion quirargica bajo visién directa, lo
que ampliaria considerablemente los campos de
la cirugia cardiaca y toracica». Continu6 traba-
jando en aquel Departamento, ahora con una
beca de la Fundacion Josiah Macy. La Segunda
guerra mundial interrumpi6 el trabajo. Tras cua-
tro afos como cirujano del ejército retomo el pro-
yecto en el Jefferson Medical College de Filadelfia.
Era el momento de dar el paso definitivo. Gibbon
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se puso en contacto con Thomas Watson, presi-
dente de IBM. «Nunca olvidaré mi primer encuen-
tro con Mr. Watson en su oficina de Nueva York -
continua Gibbon-Llegé con todas mis publicacio-
nes. Estrech6 mi mano y se sent6é a mi lado. Dijo
que la idea era interesante y me pregunté como
podia ayudarme. Recuerdo que le contesté bal-
buciente que no queria dinero por mi idea ni
hacer dinero con ella. Me dijo que no me preocu-
para. Entonces le expliqué que lo que necesitaba
era asesoramiento de ingenieria para el diseno y
la construccion de una maquina lo suficiente-
mente eficaz para utilizarla en pacientes huma-
nos. Replico: “De acuerdo. Digame donde y cuan-
do han de ir los ingenieros para discutir el pro-
yecto con usted”. Desde entonces, IBM no solo
presto todo el asesoramiento necesario sino que
costeo la construccion de las sucesivas maquinas
que permitieron progresar durante los siete anos
siguientes». El experimento decisivo tuvo lugar en
abril de 1951; una de las maquinas consiguio
mantener las funciones cardiorrespiratorias en
un perro de 9,5 kg, durante 96 min, con ambas
venas cavas completamente ocluidas y con plena
recuperacion postoperatoria. El proyecto culminé
el dia 6 de mayo de 1953, con el cierre con éxito
de un defecto septal interauricular en una
paciente de 18 afos de edad, que estuvo conec-
tada a la maquina durante 45 min y siendo
durante 27 min totalmente dependiente del apa-
rato (Heart-lung machine Model II, IBM). Desde
febrero de 1931 a mayo de 1953: veinte anos tras
una idea. Entre 1953 y 2007: innumerables
pacientes beneficiados. jEsto es investigacion
quirurgica! Y lo mismo es aplicable a valvulas
cardiacas, proétesis articulares, marcapasos car-
diacos y otros artilugios; todo ello conseguido a
través de desarrollos tecnologicos, que han sido
el resultado de colaboraciones entre la industria
y cirujanos clinicos; una buena muestra de
investigacion traslacional®.

EPILOGO
Inmersos en pleno siglo xxXi, es necesario man-
tener la capacidad de descubrimiento continuo
en ciencias basicas. Pero sin una mayor preocu-
pacion por la clinica y por la prevencion, no se
lograran los posibles beneficios de aquellos des-
cubrimientos. La investigaciéon proporciona los
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fundamentos de nuestro conocimiento cientifico;
el reto del futuro sera trasladar ese conocimiento
para expandir las capacidades de la practica dia-
ria. Los centros académicos han de jugar un
papel central para cebar una investigacion basi-
ca a largo plazo que haga posible la innovacién en
el futuro; ello, potenciando la investigacion clini-
ca, lo que permitira trasladar los nuevos descu-
brimientos a la practica clinica, evaluar las prac-
ticas clinicas actuales y contestar a lo que se
debe y no se debe hacer en medicina: los pacien-
tes son el comienzo del final de un proceso de
descubrimiento®®. «Si soy optimista -decia Abba
Eban, diplomatico israeli- es por la conviccion de
que los hombres y las naciones se comportaran
con sabiduria, una vez que hayan agotado [y fra-
casado con] todas las demas alternativas»?.
Como puede leerse en el vestibulo del Centro
Clinico de los NIH:

«Hospitals with traditions of excellence have

demonstrated abundantly that research enhan-
ces the vitality of teaching, teaching lifts the stan-
dards of services, and service opens new avenues
of investigation»°,
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