LA PENETRACION DEL METODO CIENTIFICO
EN LA CANCEROLOGIA CLINICA®

Dr, GErMAN Garcis®

L A INTRODUCGCION, en la Medicina,
del método genuinamente cienti-
fico es muy reciente. Apenas hace al-
gunas décadas que ha penetrado en
ella, siendo la cuantificacién de sus téc-
nicas y procedimientos una de las mues-
tras mAs evidentes de este fendmeno.
La introduccién de la biofisica, de la
bioquimica y de las matematicas, prin-
cipalmente en su aspecto estadistico,
son los tres componentes que estan
proporcionando riger a la Medicina
actual.

Al igual que en la Iisica, Ja Medi-
cina aprende, en este momento, a di-
seflar sus modelos de investigacion y
a cstablecer, con precision y rigor, la
valoracién de resultados y la signifi-
cacién y eficacia de sus métodos.

Especificamente, en la Cancerolo-
gia podemos distinguir dos vertientes:
una, la experimentacién de laborato-
rio, hecha principalmente en este mo-
mento a través de la virologia, la hio-
logia molecular, la biogquimica y la in-
munologia; otra, la vertiente clinica,
que en cancerologia permanece esta-

1 Trabajo de ingreso a la Academia Na-
cional de Medicina, presentado en la sesién
ordinaria del 9 de agosto de 1967,

2 Académico numerario, Hospital Espa-
fiol y Hospital de la Mujer,

clonaria, apoyada y oprimida por la
morfologia y el empirismo.

La anatomia patol6gica, su instru-
mento diagnéstico mas firme, nos ilus-
tra tan sélo sobre la presencia de la
enfermedad, y no sobre la enferme-
dad misma. Apenas empiezan a esta-
blecerse correlaciones, no ya de causa-
lidad, sino de coexistencia con ciertos
factores; intrinsecos unos, ambientales
otros, asociados a la produccién de
ciertos tipos de neoplasias.

En el aspecto terapéutico la situa-
cién actual ne puede ser mis primi-
tiva, a pesar de los poderosos medios
técnicos de que disponemos.

La cirugia actia en virtud de muti-
laciones casi incompatibles, en ocasio-
nes, con la estabilidad psiquica del mu-
tilado.

La radioterapia, dotada en la actua-
lidad de supervoltajes, de aceleradores
de particulas, de sistemas de potencia-
lizacién de la radiacién, como la hiper-
oxigenacién del enfermo, etc., quizd
aparezca algo menos brutal en sus me-
canismes de accidén que la cirugia, pero,
de tcodas suertes, su meta es el aniqui-
lamiento de toda célula ncoplésica, se
encuentre donde se encuentre, y no el
restablecimiento de la homeostasis del
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canceroso, cuyo fracaso permitié la
aparicién de la neoplasia.

La quimioterapia, muy reciente atn,
apenas camina sus primeros pasos, en
los que el efecto beneficioso sélo se
consigue a expensas de toxicidad. Son
muy pecas las ocasiones en que existe
una verdadera selectividad de accién
sobre el tumor, con respecto al huésped.

Por dltimo, el control hormonal es
quizi el Gnico procedimiento que im-
plicaria un conocimiento de ciertos
mecanismos de cancerogénesis: la hor-
moncdependencia del cancer mamario,
del prestitico, y de algunas formas del
uterino, ha conducido a terapéuticas
llamadas genéricamente “de control
hormonal”, v en las que su mecanismo
de accitn serfa el de ayudar al huésped
a defenderse de la neoplasia, y no al
aniquilamiento de ésta.

La investigacién clinica tiende a es-
tablecer, en la actualidad, correlaciones
entre las caracteristicas del canceroso y
la aparicién del tumor, tratando de es-
tablecer la fisonomia biolégica del can-
ceroso.

Bien pudiera ocurrir que de la obser-
vacién y caracterizacién del enfermo
neoplésico puedan ser obtenidos datos
més operantes en el aclaramiento de la
etiopatogenia del cancer, que en la bis-
queda, con el microscopio electrénico,
de un problemdtico virus.

La experimentacién de laboratorio
crea circunstancias demasiado sesgadas
y definidas para la produccién de la
neoplasia. Asl, por ejemplo, la produc-
cién de cincer mamario, en ciertas ce-
pas de ratones hembra, se produce sin
més que llegar a obtener individuos ge-
néticamente puros, con una elevada

susceptibilidad para la aparicion del
tumor. En la especie humana, sin em-
bargo, sabemos que esto no llega a pro-
ducirse, y que sélo en casos muy es-
peciales de homocigocia, se crean si-
tuaciones genéticas favorables para la
aparicién del tumor. De aqui que la in-
tervencién genética en el cancer huma-
no sea tan problematica y dificil de es-
tablecer.

La investigacién clinica, que indaga
las condiciones biolégicas del enfermo,
puede, en nuestro sentir, proporcionar
elementos de conocimiento que quiza
no expliquen la naturaleza intima de la
cancerogénesis, pero que si informan
sobre las circunstancias que la produ-
cen y que, en ultimo término, pueden
llegar a ser valiosos para una profilaxis
de la enfermedad maligna.

La estadistica, aplicada con rigor a
la patologia geografica y a toda corre-
lacién, susceptible de investigacién, que
pueda realizarse en el canceroso, es de
inmenso valor.

Stern,? estudiando los certificados de
defuncién, en Verona, durante el pe-
riodo de 1760 a 1839, concernientes a
los cdnceres mamario y cervicouterino,
establecid un coeficiente de 0.75% res-
pecto a la mortalidad por cancer, refe-
rida a la mortalidad general en Ve-
rona.

Tanchou.? en un informe de la mor-
talidad por cancer en Paris, en 1743,
llega a la conclusién de que el coefi-
ciente de mortalidad por esta enferme-
dad, referido a la mortalidad general
en Parfs, era de 2.54%, frente a un
coeficiente de 1.649 para los distritos
de Sceaux y Saint Denis. Emite enton-
ces la teorfa de que cuanto mas civili-
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zado el conjunto humano, mayer la fre-
cuencia de la aparicion del cancer.

Stern,® refiriéndose a los estudios de
Tanchou, dice “no estoy seguro de que
la civilizacién de nuestra ciudad de Ve-
rona, sea mucho més baja que la civi-
lizacidon de la campifa que rodea
Paris, como significarfa el hecho de que
nuestra mortalidad es de 0.753, frente
a 1.64 para aquella”.

Encontrames aqui, por primera vez,
un atisbo de correlacién entre la fre-
cuencia de la aparicién del céncer y
una caracteristica, llamada aqui civili-
zacion, del conjunto humano que lo pa-
dece.

Los principios fundamentales de es-
tadistica, sin embargo, no aparecen
hasta que R. A. Fischer, en la segunda
década del presente siglo, inicia su teo-
ria de la prueba estadistica de proba-
bilidades. Las dos fases fundamentales
del rigor estadistico son: las pruebas de
significacién y los estudios de controles,
es decir, de sujetos que, en nuestro caso,
no padecen cancer, para que la varia-
ble estudiada pueda mostrar diferencias
superiores a la oscilacién espontinea
que sufre cada conjunto.

A esto ha de agregarse que, para
estudiar la frecuencia de aparicion de
los cinceres en un conjunto humano,
o las cifras de mortalidad en el mismo,
ha de conseguirse, en primer lugar, el
nimero de individuos que ofrecen “cl
riesgo a padecerla o a morir”, Muchos
de los errores cometidos en la valora-
cién estadistica son debidos a que las
cifras de incidencia de una localizacién
neoplasica, o de mortalidad por la mis-
ma, 1o son referidos al verdadero con-
junto que presenta los respectivos ries-
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gos, sino que son consideradas en tér-
minos ahsolutos; en relacién con cifras
globales que no estin expuestas al men-
cionado riesgo.

Como ejemplo de esta elaboracion
estadistica puede verse el andlisis de
edad hecho por el autor (A), en un
conjunto de mujeres con cancer cérvi-
co-uterino, pertenecientes al Hospital
de la Mujer. Se ha dicho, y escrito in-
clusive, que el cincer de cuello uterino
en México era padecido por mujeres
de edad mds temprana que en otros
paises. Se invecaron, para explicar este
hecho, causas genéticas, ambientales,
etc., pero nunca se hizo una valoracién
rigurosa de las mujeres efectivamente
expuestas al riesgo de padecer la enfer-
medad.

En la figura 1 se presenta la curva
de distribucién de edad en 866 casos de
Wiy e s
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CURVAS DE EDAD EN: |zauss MUERES DEL DF (censo oe
, E Bl—
CIEMBRE 1957, 8656 CASOS DE CANCER CERVICOUTERINO —
DIAGNOSTICADGS EN EL MISMO INTERVALO.

TODAS LAS CURVAS ESTAN EXPRESADAS POR' LUSTROS
EN PORCENTAJES OE LOS RESPECTIVGS TOTALES.
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cancer del cuello de la matriz, compa-
rada con la distribucién de edades de
mujeres con padecimiento ginecoldégico
¥ la de las mujeres vivas en el D. F.
Se ve que los lustros 35-39, 40-44 y 45-
49, representan los intervalos de mayor
incidencia y las edades que comprenden
489 enfermas significan més del 50%
del grupo total.

En vista de esta abundancia de mu-
jeres jovenes con cancer de cuello ute-
rino, los autores pensaron que quizi
ello era debido al predominio de mu-
Jeres de baja edad, tanto en las mujeres
del D. F., como en las que acuden a
nuestro hospital. La curva de edad de
las cancerosas estaria introduciendo, en
realidad, mas que una predileccién del
cncer cérvico-uterino por la mujer jo-
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ven en nuestro pals, una escasez de
mujeres de edad avanzada én el mate-
rial estudiado por nosotros.

Para eliminar esta posible causa de
error fue hecha la elaboracién de edad,
refiriendo el ntimero de canceres de
cada lustro, no al nimero total de cén-
ceres, sino al nimero de mujeres exis-
tentes en este mismo lustro, tanto en la
poblacién del D. F., como en el con-
junto que acudié al hospital.

La tabulacién de estos datos puede
verse en la tabla 1.

En esta tabla estin presentadas las
cifras de mujeres vivas en ¢l D. F., cla-
sificadas por lustres segin el censo de
1950. Es hecha la misma distribucién
para las mujeres que se presentaron al
hospital y,por {ltimo, las enfermas con

Tasra 1

TABULACION POR LUSTRO DE LA POBLACION FEMENINA DEL DISTRITO

FEDERAL CENSADA EN 1950. EL. CONJUNTO DE MUJERES QUE ACUDIERON

AL “HOSPITAL DE LA MUJER” EN EL INTERVALO 26 DL ENERO 1949- 31
DE DICIEMBRE 1957 (866 CASOS DE CANCER CERVICOUTERINO)

Mujeres del D F,

Enfermas de cdn-

gicas del hospital
Edades Censo de 1950 B813) cer céruicouterino
(en lustros) (1,234.469) Enfermas ginecolé- 866)
Nimero % Nikmero Yo Niimero Yo

10 a 14 156.805 12,70 87 0.48 - = —
15 a 19 174,838 14.16 2,597 14.57 2 0.23
20 a 24 173,908 14.08 4,171 23.10 24 2:77
25 a 29 148,907 12.06 3,106 1743 33 3.81
30 a 34 106,302 8.60 2344 13.15 88 10.16
35 a 39 113,832 9.22 1,893 10.62 126 14.54
40 a 44 85,336 6.90 1,191 6.68 123 14.20
45 a 49 76,393 6.18 912 5.12 127 14.66
50 a 54 58,339 4.72 556 3.12 113 13.04
55 a 59 40,070 3.20 313 1.76 76 8.77
60 a 64 36,484 2.90 279 1.72 76 8.77
65 a 69 25,798 2.09 164 0.92 37 4.27
70 a 74 16,604 1.34 120 0.67 25 2.82
75 a 79 9,869 0.79 40 0.27 9 1.03
80 a 84 5.449 0.47 22 0.12 4 0.46

mis de 83 5,085 0.38 10 0.05 3 0.34
ToTar: 1.254.469 17,813 866
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cancer del cuello de la matriz (866)
son clasificadas con arreglo al lustro a
que pertenecen. Todas estas cifras es-
tin expresadas en porcientos de sus
conjuntos individuales.

Si se representa cada grupo de en-
fermas, no referido al conjunto total
de cancerosas, sino en funcién del ni-
mero de mujeres vivas de su mismo
lustro, se obtiene la figura 2.

Esta figura contiene dos curvas: la
de trazo lleno representa el nimero de
cérvico-uterinos, distribuidos
por lustros referidos a la poblacién fe-
menina del D. F. y corregidas a
100,000 mujeres. La curva de trazo in-
terrumpido representa ¢l nimero de
cénceres cérvico-uterinos  distribuidos
por lustros y referidos, ahora, al conjun-
to de mujeres que acudieron al Hos-
pital de la Mujer, y también corregi-
das las cifras a 100,000 mujeres.

Se ve aqui cémo el incremento de

cinceres
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Fie. 2 EDADES
HUMERD DE CASOS DE CANCER CERVICOUTERWO, DISTRIBUIDOS SEGUN
LUSTROS Y REFERIDOS A :——LA POBLACION FEMENINA DEL DISTRI-

TO FEDERAL CENSADA EN 950; ——AL CONJUNTO DE MUJERES QUE
ACUDIERON AL"HOSPITAL DE LA MUJER' EN EL INTERVALO 29 DE -
ENERO 1949, 3| DE DICIEMBRE 1857,

Las aifras estdn corregidon para 100 000 mujeres de cada lustro.
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frecuencia se produce de un modo
précticamente incesante hasta el lustro:
60-64. La aparente “juventud” de la
curva era, en realidad, debida a la es-
casez de mujeres de edad avanzada.

Adviértase que la curva de trazo
lleno sigue representando una variacién
relativa de nuestro material de cance-
rosas, y no una distribucién completa
de las del D. F., ya que se reciben en-
fermas de otras procedencias, por una
parte, y otros centros de la ciudad tam-
bién tratan cénceres de esta localiza-
cidn.

FIG. 3.- DEFINICI\ON DEL INDICE
I* 3 .';x/px 5

donde
.]:,:: n«/znx %
Fu= Nn/N )

Nx= Némero de mujeres vivas €dad x
Nx: Nimero de énfermos de €daa <

N = Némers tohal de mujeres vivas

.= Mmero Total de mujeres enfermas.

Una estimacién mds rigurosa de la
influencia de la edad fue establecida
por los autores® en 1964, al definir el
indice que aparece en la figura 3, que
expresa la relacién de la frecuencia re-
lativa de enfermas a una edad X, y la
frecunecia relativa de la totalidad de
mujeres pertenecientes a esta edad, res-
pecto al niumero totdl de mujeres vivas.

El valor minimo del coeficiente es
0, va que no se admiten frecuencias
negativas. La cota méaxima del mismo
no es de fijar a priori. Quizd podria
ser N/3n,, cuando n, =
cuando, tedricamente, la totalidad de
las mujeres enfermas poseyera el valor
X considerado.

N, es decir,
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Puede verse que el coeficiente ad-
quiere ¢l valor 1 cuando la frecuencia
relativa de enfermas es igual a la fre-
cuencia relativa de la poblacién. Esto
tan solo indica que la edad X para la
cual el coeficiente es igual a 1 no ejerce
efecto alguno sobre la incidencia del
fenémeno: en otras palabras, la enfer-
medad incide en el grupo de esa edad
con una potencia que, cualquiera que
sea su magnitud, no depende de dicha
edad. Existen pues aqui dos efectos:
uno, la probabilidad de contraer la en-
fermedad; otro, la eventual influencia
que la edad ejerce sobre esa probabili-
dad.

Cualquier desviacién, positiva o ne-
gativa, de I. respecto a 1 muestra que
la edad estd actuando, en uno u otro
sentido, sobre la probabilidad de apari-
cién de la enfermedad.

Un valor I, = 0 manifestaria el he-
cho de que la enfermedad no ocurre
a la edad X, o sea, que la edad actia
como inhiibdora del fenémeno. Un va-
lor I, = 4 indicaria que a la edad X
existe una susceptibilidad a la enfer-
medad mucho mayor que la existente
para I, = 1.

Las figuras 4, 5 y 6, representan el
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34; el segundo entre los 70 y 80 afos.
Es obvio que dada la complejidad del
fenémeno cancerolégico, no es de espe-
rarse que estos cortes sean hechos por
todas las curvas en las mismas abcisas.
Es, sin embargo, significativo el hecho
de que antes de los 30 afios y después
de los 80, el “efecto edad” sea mis bien
deprimente o negativo, lo cual es con-
gruente con la biologia de este cincer.
También lo es el hecho de que los se-
gundos puntos de interseccién, es decir,
los que muestran el agotamiento del
“efecto edad” ofrecen una dispersién
mayor que los correspondientes al co-
mienzo de este efecto, ya que a lo largo
de la evalucién de la mujer, han de ser
miltiples y diversas las acciones que
criginan esta dispersion.

Como ejemplo de significacién esta-
distica menciénese la investigacion rea-
lizada por los autores® respecto a las
caracteristicas de la mujer que pade-
ce cancer cérvico-uterino. En ella se
refinen dos grupos de 530 mujeres cada
uno, cancerosas del cuello uterino unas;
no seguramente neopldsicas las otras.

La distribucién por edades fue la
misma en ambos conjuntes, de suerte
que fueron comparados dos espectros
idénticos de edad. Las “rayas” de es-
tos espectros son lustros, de manera que
cada uno contiene un nimero idéntico
de mujeres, tanto en el conjunto can-
cercso, como en ¢l no canceroso.

Ambos pertenecian a la misma po-
blacién humana; a la que acude a la
consulta externa del Hospital de la Mu-
jer. Quiere esto decir que no existe
mecanismo alguno de seleccién, ni po-
sibilidad de sesgo estadistico. Todas las
mujeres pertenecen a la clase socioeco-
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némica del hospital. Tas cancerosas
fueren tabuladas a medida de su apa-
ricién; las no cancerosas, tomadas alea-
toriamente; esto es, al azar, del con-
junte de mujeres estudiadas en el sector
de deteccién del servicio de cancero-
logia del mencionado hospital.

En las cancerosas, la neoplasia fue
siempre carcinoma espinocelular, ya que
el adenocarcinoma del cuello uterino es
tumor de otra estirpe, y de biologia
diferente.

En las no cancerosas tratdbase de
mujeres que acudieron a la consulta
externa por diferentes padecimientos, y
en las que la exploracién clinica, la ci-
tologia de descamacién vaginal y la
biopsia, en algunos casos, no pudieron
demostrar la existencia de neoplasia
ginecoldgica alguna.

Para el estudio de cada caracteris-
tica ginecoobstétrica en ambos conjun-
tos fue utilizada la sistematica si-
guiente:

Dadas dos poblaciones, el problema
consiste en determinar si las medias de
las distribuciones de cada caracteristi-
ca son, o no son iguales:

Llamando

1Y Xe

las medidas de nuestros conjuntos, que
son muestras tomadas a los universos
a los que pertenecen y

My ¥ e

las medias de la distribucién de la
misma caracteristica en sus respectivos
universos, si llegamos a demostrar que

PR

no es “significativamente” distinto a 0,
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podremos inferir que

| = | (2)
tampoco lo es, y en consecuencia, las
medias de los universos son iguales.

Es bien conocido, en la teorfa esta-
distica, lo que se llama “distribucién
nermal”, que es el tipo de distribucién
de una variable cuya curva esta repre-
sentacda en la figura 8. Esta curva, en
rigor, representa la distribucion de
probabilidad de cierto tipo de fenéme-
nos aleatorios o de azar.

L L L
-2 -1 o +1 +2Z

FiG. '8
CURVA DE DISTRIBUCION NORMAL

Puede demostrarse mateméticamente
que cuando de dos poblaciones se toma
un nimero suficientemente grande de
muestras de igual tamafio, la expresién

X; — X, tomada para cada pareja de
muestras, sigue una distribucién aproxi-
madamente normal.

Esta distribucién normal de las dife-

rencias X; — X tienen su media igual
a g — po (diferencia entre las medias
de las poblaciones de donde fueron ex-
traidas las muestras).

Esta distribucién posee, como toda
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distribucién, una caracteristica denomi-
nada “variancia” que es una medida
de la dispersién de los valores de la
variable en torno a su media. La fi-
gura 9 representa una familia de cur-
vas cubriendo dreas iguales, de idéntica
media y variancia diferente.

" dos poblaciones

080

060

040

0.20-

=2 =1 o + +2
Fic. 9

Puede ahora demostrarse que la va-
riancia de la distribucién normal de las

diferencias X; — Xs, o “variancia to-
tal”, o2 es igual a

2 = — 4+ ——— (3)

n, Ny
siendo o2 y o2 las variancias de las
de donde fueron ex-
traidas las muestras, y ny y ng los ta-
mafios de dichas muestras.

Se requiere ahora establecer un nexo
entre las medias de las muestras y las
de los universos a que pertenecen. Esto
se logra a expensas de la llamada “es-
tadistica de pruebas”, “t”
las medias de las muestras y las varian-
cias de las poblaciones a que pertene-
cen:

, que contiene
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762 0%
1

el el /
(X ~Xg) / \/—ul—'l'

Do
(4)

Como quicra que no CONOCEMOS
oy v oy, substituyendo en (4) sus va-
lores por una nueva magnitud 5%,

»
denominada “variancia muestral com-
binada”, que contiene las variancias de
las muestras S;2 y S,2, y los tamafos
de las mismas ny y ny:

(n— 1) 82 + (np — 1) 82

2

w
=t
Il

- 2

ny & By

que substituida en (4) nos da:

. s
t= (X; — X)/5 V i =+

Hg
(6)
Esta expresion (nicamente utiliza va-

lores muestrales. Si su valor queda aco-
tado por los limites

— 196< t <196 (7)

puede concluirse que la hipétesis de que
las medias py v po son iguales puede

aceptarse, y que esta aceptacién posees

un “grado de confianza” de 95%, gra-
do en relacién con el limite 1.96% es-
tablecido més arriba.

De todo esto podra concluirse que un
investigador que, consistentemente usa-
ra esta técnica estaria rechazando inco-
rrectamente la hipétesis py =
igualdad de las medias de los dos uni-
versos, en sélo un 3% de los casos.

Aplicando esta técnica los autores

M2y de
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han podido encontrar que sélo dos ca-
racteristicas aparecen diferentes en can-
cerosas y no cancerosas. Son éstas: la
edad del primer coito y el nimero de
partos.

La figura 10 representa la primera
caracteristica en ambas muestras. La fi-
gura 11 muestra la probabilidad de ha-
ber cometido un error al proceder en la
manera descrita; las magnitudes de
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error aparecen en funcién de las proba-
bilidades de ser cometidos. Asi, por
ejemplo, una diferencia de 1.00 alios
seria detectada con una probabilidad
de 98%.

La estadistica de prueha “t”, es aqui
mayor que el valor critico 1.96 y, de
hecho, la diferencia entre cancerosas y
no cancerosas es de 10.9 meses. El coito
es, pues, en un promedio de 10.9 meses,
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Las figuras 12 y 13 representan el
mismo tratamiento para la caracterfs-
tica numero de partos a término, Tam-
bién aqui, “t" es menor de 1.96; la
probabilidad de que una diferencia de
1 sea detectada es de 999, y de hecho,
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el conjunto de cancerosas muestra 0.72
partos mis que las no cancerosas, dife-
rencia estadisticamente asegurada, v,
muy verosimilmente, operante bioldgi-
camente.

Menarquia, nimerc de embarazos y
nimerc de abortos no mostraron, bajo
la misma técnica, diferencias en ambos
conjuntos.

EriLoco

En tanto que de la investigacion ex-
perimental pueda derivar el conoci-
miento preciso de la etiopatogenia del
cancer, o quizd mejor atin, de los cin-
ceres, y eventualmente la terapéutica o
terapéuticas especificas del o de los mis-
mos, la investigacién clinica puede pro-
porcionar informacién wvalida para un
conocimiento, en primera aproximacién,
del mecanismo de cancerizacién, y con-
ducir a medidas profilicticas e, incluso,
terapéuticas eficaces.

La estadistica, en su estudio de pro-
babilidades e indeterminaciones, es uno
de los elementos mas poderosos de la
investigacién clinica.

Conviene concluir con unas palabras
de Francis Bacon, que expresan mi sen-
tir, mejor que yo pudiera hacerlo:

“Si un hombre comienza con certi-
dumbres, acabarid en dudas; pero si se
comenta, en su comienzo, con dudas,
acabari en certidumbre”.
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COMENTARIO OFICIAL

Dr. Jost NormEca-LiMoN!

Es EN vERDAD placentero tener la oportu-
nidad de comentar el trabajo de ingreso
del Dr, Germin Garcia, cuya trayectoria
profesional, hospitalaria, de ensefianza y
privada ha sido siempre de vanguardia en
nuestra cancerologia, Permitase extenderle a
nombre de nuestra Corporacién y en parti-
cular de la Seccién de Cancerologia, la mas
amistosa y cordial de las bienvenidas.

En sintesis €] ponente mos transmite esta
noche la idea de qua la aplicacién del mé-
todo estadistico estd dando a la Medicina ¥y
en particular a la Cancerologia clinica un ri-
gorismo cientifico del que carecia hasta hace
pocas décadas, Exactos estudios estadisticos
aplicados a la Epidemiologia, a las correla-
ciones clinicas y al analisis de los resultados
terapéuticos son capaces de dar informacién
sobre mecanismos de cancerizacién, que pue-
dan eventualmetne conducir a medidas pro-
fildcticas y aun terapéuticas eficaces contra
los cinceres, Ejemplifica extensamente, dos
experiencias de su grupo de trabajo, formado
de clinicos y estadigrafo: una de elaboracién
estadistica sobre la relacién de la edad v el

1 Académico numerario, Centro Hospita-
lario “20 de Noviembre”, 1.8.5.5.T.E.

cancer cérvico uterino en un conjunto de pa-
cientes del Hospital de la Mujer y otra de
significaci6n estadistica raspecto a las ca-
racteristicas de las mujeres padeciendo esta
forma de céncer, encontrando {nicamente
relacién estadisticamente significativa entre
el cancer y el tiempo del primer coito y el
nimero de partos,

La posicién del autor coincide con la ac-
titud actual de miltiples centros cancerold-
gicos y varios investigadores, de reenfocar
intensivamente cl estudio epidemiolégico, la
historia natuaral y los resultados terapéuticos
en los cAnceres humanos a través de un ani-
lisis estadistico riguroso, Esta actitud dard
y de hecho ha dado ya resultados pricticos
de gran trascendencia en la préctica clinica.
Vaya como ejempdo, el hallazgo de que el
cancer cérvico uterino es una forma de neo-
plasia maligna estadistica y epidemiolégica~
mente abatible, La tltima comunicacién de
la Sociedad Americana del Céncer seiiala
que la mortalidad por esta forma de cdncer
ha disminuido casi en un 50% entre 1943 y
1946, Similar abatimiento es observable la:
Columbia Britinica, Estos notables descensos
de la mortalidad son de tanta mayor impor-
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tancia en tanto que la terapéutica del cancer
cérvicouterino o la investigacién o la inves-
tigacién del laboratorio sobre su etiopatoge-
nia y desarrollo no han cambiado radical-
mente en este perfodo, Han sido la demos-
tracién estadistica de la utilidad de la de-
teccidn sistemdtica, del descubrimiento de
las discariosis y etapas precancerosas y su
tratamiento adecuado, los responsables de
este cambio tan trascendente, especialmente
para nosotros, en donde esta neoplasia es la
predominante, Sin duda estas medidas pro-
filicticas y terapéuticas han sido de mayor
trascendencia que cualquier reciente mejoria
en las téenicas quiriirgicas o perfecciona-
miento de los métodos radioterdpicos o que
los hallazgos del microscopio electrénico y
las observaciones sobre alteraciones cromés-
micas y cambios quimicos de las células neo-
plasicas.

Un amplisimo horizonte queda abierto al
estudio de los cédnceres humanos aplicando
este rigorismo estadistico, por ejemplo, a las
correlaciones de lo que Boudin ha llamado
los sindromes paraneopldsicos, con el desa-
trolle y la evolucién del céncer y las reac-
ciones del huésped. Estas manifestaciones
patoldgicas ligadas clinicamente a la presen-
cia de tumores malignos evolucionan parale-
la o coexistentemente a éstos, no obediendo
a la presencia de metdstasis, sino al estable-
cimiento de procesos degenerativos distréfi-
cos localizados o manifestados al nivel de la
piel y mucosas, el sistema locomotor y ner-
vioso, en ocasiones en los drganos enddcrinos,
la sangre y los procesos metabélicos. Se ha
creado un criterio méis de Medicina Interna
sobre las enfermedades neoplésicas y enten-
diendo la cancerizacién més como un tras-
torno de homeostasis y alteraciones de los
procesos normales de control del crecimiento
y morfogénesis, que la ortodoxa visibn de
una malignidad intrinseca de unas células
neopldsicas que crecen, se multiplican, me-
tastatizan, matan y a las que hay que des-
truir a toda costa en donde y a como de
lugar,

La Medicina en general ha evolucionado
a lo largo de lineas esencialmente empiricas,
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El progreso de nuesiros métodos de trata-
miento, especialmente los cancerolégicos estd
mis sélidamente basado en experiencias ma-
sivas de ensayo y error, que en un estudio
cientifico controlade, Las tltimas décadas
han visto, como el Dr. Garcia sefiala, el co-
mienzo de estudios mas exactos, El onsejo
Britanico de Investigacién Médica acuiié en
término inglés de “clinical trial”, ensayo cli.
nico, para denominar experimentos controla.
dos que involucran pacientes y en los que
todo el rigorismo y la disciplina de un bien
planeado experimento de laboratorio son
empleados. Haciendo grupos clinicos sin pre-
seleccién usando los métodos ciegos dobles
o triples, las técnicas estadisticas de mues-
trreo, de error y de incertidumbre, etc., para
el andlisis de los resultados,

Estos ensayos clinicos requieren nimeros
grandes de pacientes para tener significado
estadistico y en los cAnceres poco frecuentes
es necesario €l ensayo no en un sélo centro
oncolégico sino entre varias instituciones o @
nivel nacional, Tal es el caso de los grandes
ensayos clinicos que actualmente se estdn
llevando al cabo en quimisterapia fuera de
nuestro pafs.

Estos experimentos o ensayos clinicos son
factibles a pesar de algunos problemas éti-
cos que puedan surgir en cancerelogia. Han
probade ser muy informativos y a menudo
sorprendentes. La Medicina actual cada vez
mis institucional ofrece un campo fértil para
este tipo de ensayos.

La adopcién de los métodos fisicomate-
maticos en la ejecucion de las téenicas de
tratamiento es en nuestro sentir, otro de los
aspectos de la infiltracién de método cienti-
fico en el empirismo clinico, En este respecto
la dosimetria en radioterapia puede ser el
ejemplo por excelencia.

Es por otra parte pertinente sefialar que
los métados fisicomatematicos especialmente
en su aspecto estadistico son un instrumento,
un medio en la prictica clinica y no un
fin en si mismos, La aplicacién de un sofis-
ticado método estadistico corre en cierto
modo paralelo al desenvolvimiente del medio
social en que se aplica. En nuestra experien.
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cia personal, en nuestro ambiente, dos han
sido los obsticulos mayores para la realiza-
cién de estudios estadisticos precisos, espe-
cialmente en lo que respecta al andlisis de
resultados terapéutices, Por una parte el in-
completo muestreo de datos clinicos, al tra-
vés de segundas manos en la consulta exter-
na, por residentes, empleados y médicos no
especializados y por ofra, més importante
aun, cl alto nimero de deserciones de pa-
cientes sujetos a exdmenes periédicos después
del tratamiento, Quedan asi invalidados mé-
todos precisos como indices de sobrevida,
curvas actuariales, etc., en las que atn apli-
cando indices de certidumbre las variaciones
pueden ser tan amplias que nos dejan fre-
cuentemente casi en la misma incertidumbre
que el empirismo clinico, con el peligro aun
mayor de dogmatismo revestide del ropaje
pseudocientifico de un rigorismo estadistico.

El clinico y especialmente el cancerélogo
en la actualidad se enfrenta todavia ante
cada caso clinico, con un bagaje extraordi-
nariamente precario de certidumbre y una
aplastante cadena de imponderableg y varia-
bles, y sin embargo, tiene que tomar decisio-
nes de una magnitud y transcendencia fre-
cuentemente no encontradas en otras ramas
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de la Medicina. El empirismo clinico con
que las resuelva seguird por muche tiempo
siendo el fenémeno bésico que analice el
estadigrafo. Si este empirismo es ocasional-
mente genial podrd abrir horizontes insospe.
chados, si simplemente {alentoso preducir el
alivio y la cura de pacientes dentro de los
porcentajes actuales gque deben esperarse
dentro de Jos distintos tipos de céncer y su
tratamiento.

Quedan finicamente por enfatizar cuin de
acuerdo estamos con el penente en la nece-
sidad de someter nuestro empirismo clinico
al més riguroso método estadistico para ob-
tener las certidumbres de que nos habla el
Dr. Garcia., Y en parafrasis con el autor.
dejar siempre ahierta nuestra mente con
real espiritu cientifico, para que las certi
dumbres de hoy puedan sv las dudas del
mafiana, cuando un nuevo experimento, un
nuevo modelo, tan rigurosamente ejecutado
como el de ayer nos demuestre una distinta
realidad. Todavia es vilida en cancerologia
clinica la definicién de Jacob Bigelow de
que la Medicina es el arte cientifico de en-
tender la enfermedad y tratar de curar o
aliviar cuando ésto sea posible.






