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Agradecemos los valiosos comentarios y datos aportados por Gil
Aguado et al en relación con nuestro artículo 1 sobre el proceso
actual de evaluación de ensayos multicéntricos en España. Coinci-
dimos de hecho, como ellos mismos señalan, en la mayor parte
de las apreciaciones, y los datos que aporta de su propio Comi-
té Ético de Investigación Clínica (CEIC) confirman que, en efec-
to, la implantación del dictamen único (DU) ha distado de redun-
dar en una mejora de los tiempos de evaluación.
Conviene, sin embargo, hacer algunas matizaciones. En primer
lugar, es necesario recordar que en nuestro artículo repasa-
mos una serie de factores y aportamos tres propuestas con-
cretas, sin que ninguna de ellas fuera iniciativa que debiera par-
tir de los CEIC, sino de quienes tienen la posibilidad de cambiar
la normativa. Por tanto, respecto a lo que señalan Gil Aguado
et al en cuanto a que «el protagonismo de los CEIC es míni-
mo o nulo y que la responsabilidad mayor tiene otro nom-
bre», no podemos estar más de acuerdo. No creemos haber
sugerido que la responsabilidad de la multiplicidad de dictáme-
nes sea de los CEIC, sino más bien de la redacción del propio
Real Decreto 2; además, como señalan también Gil Aguado et
al, de algunos responsables de las Comunidades Autónomas
(CCAA). Destacan posteriormente Gil Aguado et al la discre-
pancia con nosotros en cuanto a «privar de la evaluación del
protocolo a los CEIC de los centros implicados que no actúan
de referencia», justificándola en el ámbito del espíritu del Real
Decreto y de la importancia que para los CEIC de referencia
tiene el hecho de contar con otros puntos de vista. Evidente-
mente, nada podemos comentar sobre lo que son opiniones,
pero sí vale la pena señalar dos asuntos importantes. En pri-
mer lugar, el Real Decreto es –o mejor, debería ser– el trasla-
do a España de una normativa de rango superior, en este caso
la comunitaria, y así se señala en su introducción 2. En la Direc-
tiva ya aparece el término «dictamen motivado», pero enten-
demos que no está ligado a la valoración de los demás CEIC,
al margen del que tiene la responsabilidad de emitir el dicta-
men 3. Así, por cierto, lo han entendido otros países de la Unión
Europea. Por lo demás, tampoco es justificable, en nuestra opi-
nión, que incluso esa posibilidad de opinar juegue sólo en una
dirección, en este caso la negativa, que nos empuja, como
comentamos en nuestro artículo original, a la peor situación
posible. En segundo término, aunque Gil Aguado et al consi-
deran que no es excepcional encontrar posturas contrapuestas
entre los CEIC, nosotros ya señalamos en nuestro artículo 1 que
no hemos observado heterogeneidad significativa, que sería,
quizás, la principal justificación para la necesidad de contar con
múltiples opiniones. Y pensamos que dicha multiplicidad sí va
en contra del espíritu de la Directiva (artículo 7) que, en este

sentido y a nuestro entender, podría y debería haber sido incor-
porado al Real Decreto con mayor fortuna. No tenemos datos
que sugieran que la multiplicidad de opiniones de los CEIC de
los centros participantes asegure mejor el bienestar y la protec-
ción de los derechos de los sujetos participantes en el ensayo clí-
nico (fin esencial de todo este proceso de evaluación) que un sis-
tema basado en un verdadero DU, vigente en la Unión Europea,
e incluso, como ya apuntamos en nuestro artículo, que el de
algunas de las CCAA, que sí parecen haber adoptado el DU en
su nivel de competencia. Coincidimos, por lo demás, con Gil
Aguado et al en cuanto a que los CEIC difícilmente pueden hacer
más, y también en cuanto a que se necesitan otras medidas y
esfuerzos, ya apuntados entonces, para hacer de la investiga-
ción clínica en España algo verdaderamente competitivo.
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Taponamiento cardíaco como manifestación
clínica inicial de un carcinoma no microcítico
de pulmón
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El derrame pericárdico de naturaleza maligna, acompañado de
diversos grados de compromiso hemodinámico, supone un
evento relativamente común en estadios avanzados de diversas
neoplasias, particularmente de pulmón (30% del total), mama
(23%) o hematológicas (26%) 1. Según diversas series necróp-
sicas, la extensión metastásica a nivel cardíaco queda docu-
mentada en el 3,4% de las autopsias generales y hasta en el
11,6% de los pacientes con cáncer, en muchas ocasiones sin
un correlato clínico evidente ante mortem 1,2. Sin embargo, es
muy infrecuente que el taponamiento cardíaco (TC) constituya
la primera manifestación del proceso neoplásico, en ausencia
de otra expresión clínica acompañante 3,4.
Presentamos un varón de 55 años, ex-fumador (índice acumu-
lado superior a 35 paquetes/año) y con diagnóstico previo de
hipertensión arterial en tratamiento farmacológico. En el trans-
curso de un examen radiológico rutinario, tres semanas antes
del cuadro actual, fue demostrado de forma casual un discreto
ensanchamiento en el mediastino superior; dicho hallazgo moti-
vó la realización de una tomografía computarizada torácica que
reveló la presencia de múltiples adenopatías en la práctica tota-
lidad de las cadenas ganglionares del mediastino, así como un
aumento de tamaño del hilio pulmonar derecho, sin lesiones
parenquimatosas significativas. El paciente se encontraba com-
pletamente asintomático, negaba la presencia de síntomas cons-
titucionales, dolor torácico o tos, y permanecía pendiente de
ser sometido a un estudio ambulatorio mediante broncoscopia.
Acude a nuestro centro por disnea progresiva de 72-96 horas
de evolución, acompañada de marcada ortopnea, trepopnea
en decúbito lateral izquierdo y edemas en miembros inferio-
res, sin referir dolor torácico pleuromecánico ni clínica sugeren-
te de infección respiratoria. A la exploración física, el paciente

CARTAS AL DIRECTOR

00 Rev Clin Esp. 2007;207(11):586-94 587



se encontraba taquipneico (23 respiraciones por minuto) y taqui-
cárdico (121 latidos por minuto), con cifras tensionales con-
servadas (131/82 mmHg). Destacaba la presencia de marcada
ingurgitación yugular, pulso paradójico, ruidos cardíacos apa-
gados, abolición del murmullo vesicular en la base pulmonar
derecha, hepatomegalia no dolorosa con reflujo hepato-yugu-
lar y edemas con fóvea a nivel maleolar. Analíticamente, pre-
sentaba 13.000 leucocitos/mm3 y una discreta hipertransami-
nasemia, sin deterioro de la función renal. La radiología
convencional mostró evidente cardiomegalia y un derrame pleu-
ral derecho hasta el campo medio, así como un llamativo ensan-
chamiento del mediastino superior (fig. 1). El ecocardiograma
transtorácico urgente confirmó la presencia de un derrame peri-
cárdico severo global, con datos de compromiso hemodinámi-
co significativo: colapso de cavidades derechas durante la diás-
tole en espiración, variaciones respiratorias del 50% en el flujo
transmitral y del 55% en el flujo transtricuspídeo y dilatación
severa de la vena cava inferior sin colapso inspiratorio. Ya en
planta de hospitalización se realizó una pericardiocentesis diag-
nóstica y evacuadora por vía sub-xifoidea, que dio salida a 300 cc
de líquido hemático, con una posterior pericardiotomía percu-
tánea con balón y colocación de un catéter de drenaje. En el
transcurso de las horas siguientes se obtuvieron otros 1.500 cc
de líquido pericárdico, con características de exudado hemáti-
co de predominio mononuclear (lactato deshidrogenasa [LDH]:
422 UI/l); el estudio microbiológico (tinciones de Gram y Ziehl-
Neelsen y cultivo para bacterias, hongos y micobacterias) fue
negativo en repetidas ocasiones. Tras dicho procedimiento la
sintomatología del paciente se resolvió de forma inmediata, y
mediante controles ecocardiográficos posteriores se comprobó
la práctica desaparición del derrame con normalización de los
parámetros hemodinámicos. El examen citológico del líquido
pericárdico fue compatible con carcinoma, con estudio inmu-
nohistoquímico sugerente de fenotipo epitelial (positividad para
MOC31). Esta etiología fue confirmada en el análisis citológi-
co del líquido pleural, así como mediante el estudio anatomo-
patológico del material obtenido por punción-aspiración broncos-
cópica de una adenopatía subcarínica, informado de carcinoma
broncogénico no microcítico (compatible con adenocarcino-
ma o carcinoma anaplásico de células grandes). El estudio de
extensión a distancia fue negativo. Con el diagnóstico de car-
cinoma no microcítico de pulmón en estadio IIIb (T4 N3 M0),

asociado a TC maligno resuelto mediante pericardiotomía per-
cutánea con balón, se inició el tratamiento quimioterápico con
buena tolerancia inicial y sin evidencia de recidiva del derrame
pericárdico al cabo de dos meses de seguimiento.
La participación cardíaca en la evolución de la enfermedad neo-
plásica puede obedecer a su diseminación por vía hematóge-
na o linfática, con bloqueo del drenaje de los ganglios del cora-
zón y el pericardio, o bien a la extensión directa por contigüidad
desde una localización primaria mediastínica 4,5. La invasión
metastásica puede ser clínicamente silente, cursar con diversos
procesos inespecíficos (insuficiencia cardíaca, dolor torácico o
trastornos de la conducción) o manifestarse en forma de derra-
me pericárdico con un grado variable de compromiso hemo-
dinámico (en muchas ocasiones acompañado de derrame pleu-
ral, como en el presente caso) 3. La aparición de un TC como
primera manifestación del proceso neoplásico es excepcional;
una reciente revisión de la literatura recoge un total de 44 casos
comunicados en las últimas décadas (con predominio del sexo
masculino), 18 de ellos (41%) asociados a un proceso neoplá-
sico primario de pulmón 6. Al igual que en el TC subyacente a
otros procesos, el ecocardiograma constituye la primera apro-
ximación diagnóstica, en virtud de su accesibilidad y su eleva-
da sensibilidad; la visualización de nódulos o masas adheridos
a la superficie del epicardio o del pericardio sugiere el origen
neoplásico del derrame 1,5. No obstante, el diagnóstico de cer-
teza descansa, como en el caso aportado, en el análisis del líqui-
do pericárdico, que normalmente exhibe un aspecto hemorrá-
gico (88% de los casos) 2 con niveles elevados de LDH y antígeno
carcino-embrionario 1. La citología presenta una sensibilidad
global del 74-90% según las series 1,5, sensiblemente superior
en tumores de estirpe epitelial 3. La biopsia pericárdica no pa-
rece mejorar la rentabilidad diagnóstica, con una sensibilidad
próxima al 55% 1,7. El abordaje terapéutico urgente de esta com-
plicación pasa por la evacuación del líquido pericárdico, gene-
ralmente mediante pericardiocentesis guiada ecocardiográfi-
camente 2. La prevención de recidiva a medio plazo exige la
realización de diversos procedimientos de drenaje (pericardio-
tomía sub-xifoidea o toracotomía quirúrgica), acompañados en
ocasiones de la instilación intrapericárdica de agentes esclero-
santes o citostáticos (bleomicina, tetraciclinas o 5-fluorouracilo);
en los últimos años se ha generalizado la pericardiotomía per-
cutánea con balón, como la realizada en nuestro paciente, con
una eficacia en determinadas series próxima al 95% 2,4. El pro-
nóstico del derrame pericárdico de origen neoplásico es som-
brío, con una mediana de supervivencia de 74-135 días 8,9. Se
ha comunicado que el sexo masculino, la asociación con una
neoplasia primaria de pulmón, la positividad del estudio cito-
lógico y la presentación en forma de TC hemodinámicamente
significativo actúan como variables pronósticas independientes
de pobre supervivencia 9, circunstancias que concurren todas
ellas en el caso aportado.
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Fig. 1. Radiografía de tórax que muestra notable cardiomega-
lia, derrame pleural derecho y ensanchamiento del mediastino
superior, en ausencia de redistribución vascular evidente en cam-
pos pulmonares.
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Diarrea asociada a Clostridium difficile
en el paciente anciano. Perspectiva integral
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El interesante y oportuno artículo de Pareja y Hornillos 1 expo-
ne de forma sucinta, clara y actualizada el estado de la cuestión
sobre la infección de Clostridium difficile (CD) en el anciano
desde la perspectiva de la infectología. No obstante, debería insis-
tirse en una perspectiva más global tratándose de ancianos.
La enfermedad yatrogénica, como la infección por CD, es una
complicación seria y grave en los ancianos hospitalizados o ins-
titucionalizados 2. La incidencia de la infección por CD se rela-
ciona con la gravedad de la enfermedad que motiva el ingreso.
Dos terceras partes de los mayores de 75 años con infección
por CD tenían una enfermedad muy grave medida mediante el
índice de Horn 3.
La enfermedad aguda en los ancianos más vulnerables puede
iniciar o acelerar el círculo de la fragilidad 4 con sus principa-
les manifestaciones clínicas, como la desnutrición, la sarco-
penia o el declive funcional 5. La infección por CD en los ancia-
nos provoca deshidratación, desnutrición y un aumento del
catabolismo, sobre todo en las formas graves. Por otra parte,
el aislamiento al que se ven sometidos favorece el riesgo de
sintomatología depresiva y, de forma no infrecuente, el número
de visitas y el tiempo en la atención médica y de enfermería
se reducen.
La identificación al ingreso hospitalario de aquellos ancianos
con elevado riesgo de infección por CD permitiría realizar un
seguimiento exhaustivo y la implantación de medidas preven-
tivas primarias. Kyne et al 3 sugieren realizar el seguimiento e
implantar un buen uso de antibióticos en los ancianos ingresa-
dos con enfermedad grave o muy grave (índice de Horn 3 o 4),
así como valorar el uso de Sacharomyces boulardii como pro-
filaxis primaria.
Finalmente, creemos necesaria una valoración integral de todos
los ancianos con infección por CD que contemple la comorbi-
lidad y la morbilidad (desnutrición, deshidratación, inmovilidad,
delirium, síntomas depresivos) que permitan realizar un trata-
miento integral, ya que si no es así los resultados no serán buenos
en cuanto a la infección y en cuanto a la situación de salud del
paciente. El tratamiento de la infección por CD es la preven-
ción, pero para el anciano que padece la infección reducir el
tratamiento a las pautas farmacológicas vigentes es, sin duda,
simplista e inadecuado.
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El paciente anciano con diarrea asociada a Clostridium diffici-
le (DACD) tiene unas características en cuanto a comorbilidad,
deterioro físico y polifarmacia que hacen de él un paciente geriá-
trico por definición, con las diferencias diagnóstico-terapéuticas
que ello implica con respecto a otros enfermos de edad avan-
zada. Desde el punto de vista geriátrico, el abordaje de la infec-
ción por Clostridium difficile (CD) debe ser, por supuesto, inte-
gral, no sólo basado en tratamiento médico (fluidoterapia,
nutrición, antibioterapia, etc.), sino también en medidas enca-
minadas a minimizar el deterioro funcional severo secundario a
un ingreso hospitalario prolongado por patología grave en el
anciano pluripatológico. La relación entre esta infección y la hos-
pitalización prolongada es tan evidente que puede ponerse en
duda si esta infección nosocomial es causa o consecuencia del
deterioro global severo del paciente, por lo que un tratamiento
preventivo e integral es prioritario. De hecho, en nuestro cen-
tro es el Servicio de Geriatría en que más casos detecta de esta
infección, sin haber presentado brotes epidémicos, probable-
mente por la elevada sospecha clínica de los facultativos en este
tipo de pacientes extremadamente frágiles.
Actualmente la investigación sobre la DACD en ancianos debe-
ría encaminarse a su prevención, no sólo desde el punto de vis-
ta de la política antibiótica, sino abordando la necesidad de una
intervención específica en factores generales relacionados con
la aparición de esta infección en pacientes sometidos a antibio-
terapia prolongada. En nuestro centro se realiza actualmente un
estudio casos-control para determinar qué factores modificables
pueden ser favorecer la aparición de esta infección, clásicamente
relacionada no sólo con terapias antibióticas prolongadas, sino
también con el uso prolongado de alimentación enteral artificial,
fármacos modificadores del tránsito intestinal o del pH gástrico,
métodos diagnósticos invasivos de patología digestiva, hipo-
proteinemia, etc. La demostración de la implicación de estos
«marcadores» de susceptibilidad a infección por CD en pacien-
tes ancianos sometidos a terapias antibióticas prolongadas per-
mitiría su corrección para hacer al individuo más resistente a esta
afección nosocomial. Según nuestro estudio, los pacientes con
DACD presentan con mayor frecuencia fiebre, rectorragia o
dolor abdominal que los pacientes con diarrea por antibióticos.
Estos síntomas pueden considerarse «alerta» para el clínico frente
a una diarrea hospitalaria, lo que permitiría un diagnóstico y tra-
tamiento precoz y una mejoría del pronóstico, minimizando su
diseminación intrahospitalaria y la repercusión en el estado gene-
ral del paciente. La detección y la corrección de los posibles fac-
tores de riesgo de esta infección, el elevado índice de sospecha
clínica, así como la racionalización del tratamiento antibiótico,
son la prevención de mayor valor en esta patología nosoco-
mial de prevalencia creciente. Por todo lo anterior, la aplicación
de medidas generales durante la hospitalización que controlen
el deterioro funcional implícito en el anciano ingresado con pato-
logía grave, así como sus consecuencias en la esfera cognitiva
y emocional, es prioritaria . Sin embargo, aún no está bien de-
mostrado por ensayos aleatorizados en ancianos que el empleo
de probióticos (Saccharomyces boulardii, Lactobacillus rham-
nosus, etc.) sea con seguridad beneficioso en estos pacientes,
con frecuencia inmunodeprimidos; se ofrecen resultados espe-
ranzadores aunque aún controvertidos en los escasos estudios
publicados al respecto en población anciana.

CARTAS AL DIRECTOR

00 Rev Clin Esp. 2007;207(11):586-94 589


