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Aquiles Roncoroni (1923-2005)
era también sanitarista

El reciente fallecimiento del Dr. Aquiles Roncoroni moti-
VO el reconocimiento de los que en distintas circunstan-
cias fueron sus colaboradores, discipulos, colegas y/o
amigos. Naturalmente, quienes rememoraron sus apor-
tes a la Medicina y sus méritos académicos, hicieron
hincapié en sus actividades médico-asistenciales, de do-
cencia e investigacion en Medicina Interna y Neumo-
nologia. También su distincion como Profesor Emérito
de la Facultad de Medicina de la UBA y su designacién
como miembro de la Academia Nacional de Medicina,
se fundamentaron en estos antecedentes. Procuro mos-
trar en esta carta que, sin proponérselo y aunque no con-
tara con la capacitacion especifica para este enfoque de
la atencion de la salud, fue también un destacado
sanitarista.

Muy pocos profesionales en el pais han podido alcan-
zar una experiencia ininterrumpida de 42 afios en el ejer-
cicio de la Direccidn hospitalaria: entre 1956 y 1982 en
el Instituto de Rehabilitacién Respiratoria Maria Ferrer'y,
entre 1983 y 1998, en el Instituto de Investigaciones
Médicas Alfredo Lanari. En ambas oportunidades enca-
ré misiones trascendentes en la historia de la respectiva
institucion.

En el "Ferrer", ademas de intervenir en su fundacion,
tuvo que afrontar las dramaticas secuelas de la epide-
mia de polio iniciada en 1955. Ademas de este objetivo
inaugural, desarrollé alli un centro de referencia en
fisiopatologia respiratoria, que —entre otros aportes a la
Neumonologia— introdujo en el pais la primera Terapia
Intensiva hacia 1968.

En el "Lanari", tuvo que remontar el prolongado pe-
riodo de declinacién que se habia vivido durante el go-
bierno militar, revitalizando los principios fundacionales
sustentados por el propio Prof. Lanari: un centro de alto
nivel cientifico dedicado a medicina de adultos, integra-
do por profesionales que cumplian simultdneamente ta-
reas asistenciales, docencia e investigacién. Asimismo,
procurar fuentes alternativas de financiamiento —diferen-
tes del presupuesto universitario— promoviendo la pres-
tacion de servicios a Obras Sociales y Medicina Pre-

paga.
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En esta ultima etapa, tuve el honor de trabajar con él
como Subdirector, entre 1983 y 1989. Ejerciendo la fun-
cion de Director, Roncoroni contaba con un riguroso sen-
tido comun y una particular intuicién y firmeza para ana-
lizar y tomar decisiones en aspectos técnico-administra-
tivos, distantes de los temas cientificos de sus preocu-
paciones cotidianas. Su prolongada experiencia me per-
mitié consolidar mi capacitacion especifica en Adminis-
tracion Hospitalaria.

A través de articulos de opinion, cartas a correos de
lectores y reportajes en diversos medios profesionales o
de difusion masiva, mantuvo una infatigable prédica a
favor de hospitales publicos que funcionaran a pleno
durante todo el dia —no sélo por la mafiana— con médi-
cos de dedicacion completa, y que fueran prestadores
preferenciales para los beneficiarios de Obras Sociales.
En este aspecto tuvo una actitud de critica permanente
hacia las politicas publicas.

En los ultimos afios, participé activamente en un mo-
vimiento mundial que promueve la despenalizacién de la
distribucién y consumo de drogas, como el camino apro-
piado para reducir la rentabilidad del mas floreciente ne-
gocio global, pese a los crecientes recursos invertidos
para combatirlo. En este ambito comparaba la magnitud
social del gasto en salud provocado por las consecuen-
cias de las drogas socialmente aceptadas —tabaco y al-
cohol- frente a las consideradas peligrosas.

Mas alla de las polémicas opiniones que motivaron
los temas que permanentemente lo preocuparon, la acti-
tud de Aquiles Roncoroni revela un enfoque social y co-
lectivo, complementario de su ejercicio clinico individual.
Sin este atributo insustituible, no es posible abordar la
Medicina Sanitaria, contando sélo con capacitacion en
sus instrumentos técnicos. La amistad personal, el dia-
logo sobre estos temas y las reciprocas consultas, que
mantuvimos desde que me alejé del Instituto hasta su
muerte, ratificaron mi percepcion de su aptitud sanitaria.
Por esta razon crei oportuno plantear ante la revista
Medicina, que el Prof. Roncoroni era también un
sanitarista.

Hugo E. Arce
arce@satlink.com
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Los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 y la
ética de la investigacion

Los resguardos éticos sobre la investigacion en seres hu-
manos tuvieron su comienzo luego de las experi-
mentaciones de los médicos nazis en el marco de la Se-
gunda Guerra Mundial. Aunque el Codigo de Nuremberg
de 1947 fue el testimonio inicial de esta preocupacion, la
Declaraciéon de Helsinki en 1964 fue la primera norma
internacional que declara taxativa y firmemente que el
“bienestar de los seres humanos debe tener siempre prio-
ridad sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad” y
pasa a ser desde entonces la piedra angular de la ética de
la investigacion biomédica en el mundo.

La opinion critica de algunos autores' sobre la histo-
ria de mas de cinco afos de uso del rofecoxib, que final-
mente termina siendo retirado del mercado mundial en
el ultimo trimestre de 2004, sugiere que estos principios
éticos parecen no haberse cumplido acabadamente en
relacion ala fase lll y IV de la investigacion farmacologica
de esta droga. Ahora resulta incierta la suerte de otros
derivados de este grupo de drogas antiinflamatorias no
esteroides inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2
(COX-2), algunos ya aprobados para su comercializacién,
con la hipoétesis de que constituirian la fuente de las
prostaglandinas E2 y 12 mediadoras de la inflamacion.

El examen de este proceso comienza con la desa-
prensién con que se recibieron ciertas observaciones que
desde el afio 2001 se efectuaron sobre la mayor inciden-
cia de serios efectos adversos cardiovasculares en el
grupo tratado respecto del control, en la revision efec-
tuada de los dos estudios aleatorizados mayores (VIGOR
con rofecoxib y CLASS con celecoxib), que fueron la base
de la aprobacion de estas drogas por la autoridad
regulatoria de EE.UU. y en algun otro estudio observa-
cional de cohorte?.

Si bien esta mayor incidencia de efectos cardio-
vasculares se adjudicd en parte a cierto efecto cardio-
protector del naproxeno usado como control o a las dife-
rencias en los resultados segun el uso o no simultaneo
de aspirina, lo real es que no se hicieron los trabajos
clinicos complementarios adecuados y sugeridos para di-
rimir esta cuestion. Ahora se sabe que, contrariamente a
los primeros estudios in vitro, la ciclooxigenasa-1 (COX-
1), no inhibida por los “coxibs”, es la isoforma constitutiva
predominante en las células endoteliales en el hombre y
que la fuente predominantemente productora de la
prostaglandina 12 (con accién antiagregante plaquetaria,
vasodilatadora y antiproliferativa) es la ciclooxigenasa-2.
Esta accion contrastaria con la actividad del tromboxane
A2 proveniente del la COX-1 plaquetaria, cuyas acciones
protromboticas (induccion de agregacion plaquetaria,
vasoconstriccion y proliferacion vascular), podrian expli-
car estos hallazgos clinicos de aumento en la incidencia
de infarto de miocardio y de accidentes cerebrovasculares.
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Asi las cosas, mientras la aspirina y otros antiinflamatorios
no esteroides (AINE), como inhibidores no selectivos de
COX-1y COX-2 inhiben al tromboxane A2 y la prostaglan-
dina 12, los coxibs liberarian tromboxane A2 y disminui-
rian la formacién de prostaglandina 12 pudiendo inducir
una respuesta tromboética exagerada con aceleracion de
la aterogénesis®.

Finalmente la historia del rofecoxib termina con los
resultados preliminares de un estudio (APROVe), desti-
nado a estudiar la proteccion sobre la recidiva de pdlipos
adenomatosos colénicos, que muestra claramente la
mayor incidencia de efectos aterogénicos y trombéticos
en el grupo tratado. Esta situacion, que segun E.J.Topol
es unica entre los medicamentos retirados de la venta
por el tiempo de uso de la droga (mas de cinco afos) y el
numero de prescripciones habidas (80 millones de pa-
cientes), ha sido provocada por omisiones que van mas
alla del riesgo inherente a toda nueva medicacion y al
error primario en el conocimiento relativo a las localiza-
ciones tisulares y celulares predominantes de las enzimas
constitutivas y prostaglandinas en los estudios in vitro y
en las distintas especies animales. El grave cuestiona-
miento ha sido prestar atencién predominante en los gran-
des estudios a la ausencia de toxicidad gastrointestinal
(en la mucosa gastrica predomina la isoforma COX-1) y
a la vez tratar con cierta liviandad el registro de toxici-
dad cardiovascular cuando simultaneamente se exten-
dia el uso de estas drogas en el mercado a sintomas y
signos de dolor e inflamacion que eran expresion de en-
fermedades o situaciones leves y banales.

Desde el afo 2000, se disefian y efectuan ensayos
clinicos con derivados de la misma clase, valdecoxib y
una prodroga de la anterior activa por via parenteral
(parecoxib) para el tratamiento del dolor en el post-
operatorio inmediato de la cirugia de revascularizacion
coronaria, algunos de cuyos resultados ya han sido pu-
blicados*. En esta linea de investigacion se presento6 en
mes de julio del afio 2002 en el Hospital de Clinicas de
la Universidad de Buenos Aires un “protocolo de ensayo
multicéntrico internacional, doble ciego comparado con
placebo para evaluar la seguridad y eficacia de parecoxib
y valdecoxib, en el tratamiento del dolor postquirurgico
en pacientes sometidos a bypass coronario por
esternotomia media”. En el disefio de estos ensayos se
encontraba violentada la ecuacion riesgo beneficio so-
bre el paciente investigado que es esencial para evaluar
la licitud ética de un protocolo de investigacion. En este
caso, aun en conocimiento de la existencia de efectos
adversos serios en el aparato cardiovascular (infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular) se elige como
sujeto de investigacion a un enfermo con enfermedad
coronaria por la que, ademas, debe ser operado. Y si el
dolor postoperatorio es basicamente el sintoma a tratar,
puede ser resuelto con otras varias drogas desprovistas
de cardiotoxicidad. El protocolo propone entonces al pa-
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ciente mas vulnerable, enfermedad coronaria cierta, para
ser tratado por un sintoma, dolor, cuyo control esta dis-
ponible con drogas seguras. El riesgo para el paciente
es provocar una toxicidad probable grave sobre una en-
fermedad cardiaca preexistente y el beneficio es el con-
trol de un sintoma que hoy no ofrece ningun problema
terapéutico. Con este razonamiento central el Comité de
Etica de Investigacion no autorizé la realizacion del en-
sayo en el Hospital citado®. Los argumentos que se ar-
guyeron, menor dosis de inhibidores de COX-2 y menor
tiempo de administracion, no resultaban relevantes para
justificar una investigacién que ya planteaban reservas
en las comunicaciones preliminares y que luego fueron
parcialmente confirmadas en la primera de las publica-
ciones*.

Recientemente toma estado publico el resultado ob-
tenido en ensayos con protocolos similares al que fuera
rechazado en los que se observd que el riesgo de cardio-
toxicidad con este tratamiento se multiplica por tres, y el
propio laboratorio patrocinante del valdecoxib incluye a
partir de ahora como contraindicacion para su uso al tra-
tamiento del dolor postoperatorio en la cirugia de
revascularizacion coronaria®. Nadie puede aventurar
como seguiran los acontecimientos con esta familia de
drogas y sus acciones sobre el sistema cardiovascular,
familia a la que ya se han agregado una segunda gene-
racion que incluye al etoricoxib y el lumiracoxib.

El disefio de un protocolo no puede exponer al grupo
investigado a un riesgo mayor y desproporcionado res-
pecto del beneficio que de él puede obtener. Con un ejem-
plo como éste de los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 y
en medio de los graves cuestionamientos que en los ul-
timos afnos se efectuan en foros internacionales sobre la
Declaracion de Helsinki vale la pena recordar muy bien
su parrafo 19 cuando afirma que «la investigacién médi-
ca solo se justifica si existe una razonable probabilidad
de que las poblaciones sobre las que se realiza la inves-
tigacion puedan beneficiarse de sus resultados». Esta
premisa le otorga a la investigacion un valor ético que se
conjuga por la combinacion arménica de los aspectos
sociales, clinicos y cientificos®.

Carlos R. Gherardi, Juan C. Tealdi, Adriana Abud, Olga
Gienini, Gloria Genoud , Isabel Kurlat

Comité de Etica. Hospital de Clinicas José de San Martin,
Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires
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Santiago Ramén y Cajal. Un aniversario

He leido con sumo interés el articulo de los Dres. Claudio
Zuckerberg y Juan Antonio Barcat sobre Santiago Ra-
mon y Cajal' con motivo del aniversario de la publicacion
de su obra "Textura del sistema nervioso del hombre y
los vertebrados" (1897-1904).

Me permito disentir levemente acerca de un comen-
tario de los autores referido a que . . . "la doble impreg-
nacion argéntica que, unida a la aplicacién del sentido
comun, para Cajal contribucién mas importante que la
técnica, le permitié sostener y demostrar con sus image-
nes la teoria neuronal de la individualidad celular". . .

Si bien la contribucién mas importante de Cajal a las
neurociencias contemporaneas es la teoria neuronal,
quizas los aspectos metodologicos involucrados no sean
suficientes para su demostracion.

El dibujo, para el que era un dotado, jug6 un rol defini-
do en la obra cientifica de Cajal. Lo necesitaba, ya sea a
mano libre o con la "camara lucida", para documentar
sus observaciones, sobre todo porque la fotografia aun
no lograba superar las dificultades técnicas del grosor
de los cortes, impidiendo el foco correcto. Cajal fue criti-
cado por este recurso. Se le reprochaba que los agrupa-
mientos celulares que describia, en realidad eran com-
posiciones artificiales derivadas de distintas secciones
histolégicas. En el centro de la polémica planteada, éste
era un punto débil de su documentacion. Cajal mismo
era un consumado fotégrafo, y, de hecho, publicé varios
trabajos sobre los aspectos técnicos de la fotografia,
anticipando la fotografia en color, pero no alcanzé a uti-
lizar este recurso en forma total?.

También la historia del Premio Nobel a Cajal y a Ca-
milo Golgi es mas que ilustrativa®. El hecho que los dos
"enemigos cientificos" hayan sido galardonados el mis-
mo afo con el maximo premio internacional plantea al-
gunas paradojas divertidas.

El propio Ramoén y Cajal comenta sobre el hecho . . .
"Qué cruel ironia del destino la de juntar, como herma-
nos siameses unidos por la espalda, a adversarios cien-
tificos de caracter tan contrastante. . ."2

Golgi habia sido nominado para el Nobel desde 1901,
cuando el galardon fue establecido. Desde entonces fue
propuesto todos los afios hasta 1906. La votacion final
de los profesores del Instituto Karolinska resulté en una
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mayoria a favor de dividir el premio entre ambos. Era la
primera vez que el premio se compartia.

Este breve relato anecdotico es, a mi entender, esen-
cial. El sabio aragonés habia utilizado los mismos méto-
dos que su rival y habia llegado a consideraciones abso-
lutamente opuestas. La paradoja de premiar simultanea-
mente, por primera vez, con el maximo galardon médi-
co-cientifico mundial a dos rivales que, utilizando la mis-
ma metodologia, sustentaban conceptos radicalmente
diferentes, daba cuenta de cierta imposibilidad del "esta-
blishment" cientifico de la época de dar por resuelto el
tema. Cabe preguntarse entonces, ;,cuando se resolvié?
A mi entender, mucho después. Cuando la tecnologia lo
hizo posible. En efecto, en 1955, Palay y Palade publica-
ron la primer microfotografia electrénica de una sinapsis
en una neurona motora, observandose claramente las
membranas pre y post-sinapticas*. Este trabajo tuvo, en
su momento, un impacto considerable.

Sin embargo hay un detalle notable; si bien probaron
en "ultima instancia" que la teoria neuronal era correcta,
demostrando la falta de continuidad entre las neuronas,
también comprobaron que el espacio inter-sinaptico era
solo de 20 nm. Esta distancia era imposible de ser eva-
luada con la microscopia éptica. Posteriormente los tra-
bajos de George Grey en la corteza cerebral demostra-
ron la presencia de sinapsis a ese nivel®, documentando
la existencia de sinapsis axo-axonicas y dentro-den-
driticas y cuestionando el dogma cajaliano vigente sobre
la calidad presinaptica de todos los axones y de post
sinaptica de todas las dendritas.

En sintesis, Santiago Ramoén y Caja fue un cientifico
excepcional que, adoptando una técnica ajena, la desa-
rrollé al maximo de sus posibilidades y la aplicé a practi-
camente todas las regiones neurales, en un ejercicio
notable de productividad cientifica. Asimismo, dejo plan-
teadas las bases conceptuales y doctrinarias de la
neurociencia contemporanea con la teoria neuronal.

Pese a lo antedicho, creo que la metodologia que
desarroll6 y aplicé como ninguno, carecia de la posibili-
dad real de contestar la pregunta que €l mismo se hacia.
La individualidad neuronal sencillamente no puede ser

283

probada con la microscopia 6ptica. Santiago Ramon y
Cajal tuvo una intuicién genial y la defendié con energia
e inteligencia formidable, dejando una obra cientifica
como pocas. En ese desarrollo, logr6 analizar la cito-ar-
quitectura del sistema nervioso en todas sus localizacio-
nes y revolucionar los conceptos citolégicos arquitec-
turales conocidos hasta el momento, sin probar, a mi jui-
cio, lo que daba por probado. Creo también que este
fendmeno, no esta del todo ausente en muchas de las
raices de nuestra ciencia "racional".

Gustavo Sevlever

FLENI, Instituto de Investigaciones Neuroldgicas
Raul Carrea, Buenos Aires
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Agradecemos al Dr. Sevlever la lectura atenta de nues-
tra nota sobre Cajal. Creemos que el Dr. Sevlever no
disiente con nuestro comentairo, ni siquiera levemente,
porque el fragmento que selecciona para disentir esta
condicioando por la frase final del parrafo, que va acom-
pafada de una referencia bibliografica y que dice: "Y, si
alguna duda quedaba, la despej6 el mayor poder de de-
finicion del microscopio electronico”. Nos congratulamos
de haber entusiasmado y provocado la informada res-
puesta del Dr. Sevlever.

Claudio Zuckerberg
claudio@zuckerbergjanna.com
Juan Antonio Barcat
jabarcat@topmail.com.ar

[. . .] La definicién de justicia difundida entre los griegos —hacer beneficios al amigo y perjuicios a
los enemigos le parece [a Socrates] digna de repudio porque quien recibe perjuicio se vuelve peor en
lo que se refiere a la virtud propia del hombre, la justicia, lo cual para Sécrates resulta algo malo, no
porque tenga en cuenta el peligro de que el ofendido quiera tomarse venganza, sino porque empeorar
y transformar en injustos a los otros hombres es indigno del hombre justo y bueno: es obra de maldad,

no de la virtud.

Rodolfo Mondolfo (1877-1976)

Socrates (1955). Novena edicion. Buenos Aires: Eudeba, 1976, p 121



