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Los tumores malignos determinan modificacicnes biolégicas en el huésped
independientemente de su crecimiento local o metastasico. .
“ La mayor sobrevida ha permitido la observacién de esas alteraciones me-
diante estudios mas profundos del enfermo canceroso. ‘

Hoy pueden diferenciarse una gran variedad de afecciones de los distintos
érganos que anteriormente se involucraban bajo el nombre genérico de consun-
sidn o caquexia,

Esto ha llevado a la revisién del concepto .de autonomia de los tumores
malignos, por el mas racional de la reaccién inmunobiolégica del organismo
narasitado ante el tumor. - L EEE

_ Boudin denominé sindromes paraneoplasicos a las alteraciones que sobre-
vienen en el paciente sin relacién con la accién local del tumor y sus metastasis.

 Esas manifestaciones a distancia tales como reacciones humorales, hormo-
nales, metabolicas, osteiticas, miositicas, podrian depender de la elaboracin por
parte de las células tumorales de productos biolégicamente activos. . ,_

* La investigacién del sindrome paraneoplésico por -medio del estudio de las
alteraciones antedichas, permite la obtencién de parametros hasta ahora no va-
lorados. Este mejor conocimiento del estado real del enfermo canceroso llevara
‘a colaborar en el diagnéstico de la neoplasia o de sus metastasis y a una mejor
estimacién de su’ evolucién, de forma tal que el estado local del tumor, o ge-
neral y humoral del enfermo no induzcan a error al clinico. ’

Material y Método:

Se estudiaron diez pacientes provenientes de la clientela hospitalaria, por-
tadores de carcinoma de la prostata. Cinco en estadios II y III (grupo A),y
cinco en estadio IV (grupo B). El diagnéstico se realizé por puncién biopsia
transrrectal, La edad de los pacientes oscil6 entre 60 y 82 afios. '

El grupo A se estudié virgen de tratamiento, y el grupo B bajo trata-
miento estrogénico ya iniciado. En ambos grupos-de enfermos se realizd exa-~
men fisico, radiolégico y de laboratorio. o

El examen fisico comprendi5: valoracién de la curva del peso corporal,
estudio dermatoldgico y neuromuscular. Las lesiones de piel fueron biopsiadas,
en tanto que el estudio neuromuscular comprendié el examen semioldgico, de-
terminacién de creaticifia en orina de 24 horas por el método de Owens (nor-
mal: 0.7 a 1.8 gr/d.}, electromiografia, y biopsia muscular.

Con la radiologia se detectaron las posibles metastasis éseas y/o viscerales.

Los examenes de laboratorio efectuados fueron: o -

Velocidad de sedimentacion globular: técnica de Westergreen (normal:
la.h.2/2a.h.4). o ~ o

Hemograma: técnica de Sahli (normal: eritrocitos 5.000.000, leucocitos
7.000 x mm?3). . | S o

Dehidrogenasa lactica: en orina ( normal: 4.000 a 8.000 u.) y en suero
(normal: 80 a 250 u.) por técnica de Brodie-Beraer. _

" Fosfatasa acida: en suero (ncrmal: 0 a 4 u.) técnica de King-Amstrong.
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Fosfatasa alcalina: en suero {normal 4 a 10 u.) técnica de King-Ams-
lrong.

Transaminasas: glutadmico pirivica en suero {normal: 3 a 35 u.K.), y glu-
tamico oxalacética en suero (normal: 8 a 40 u.K.) técnica de Reitman-Frankel.

Proteinograma electroforético: técnica de Durrum {normal: 7 gr. 7 de
plasma).

Inmunoglobulinas: técnica de Inmunoplacas Hyland (normal: 1 g. G 1 240
[g. A 0.280, Ig. M 0.130 g. %).

Proteinas C reactiva: técnica con equipo Sylvana (normal: negativa).

Estudio del metabolismo de los hidratos de carbono: Glucemia con método
de Somogyi-Nelson (normal: 0,70 a 0.95 gr. % ). Curva de tolerancia a la glu-
cosa con método de Exton-Rose.

Estudio de la funcién de la glandula tircides: método radioisotZpico {cur-
va de captacién de 1 131, relacién de conversién, P.B.I. 131 y centellograma).

Resultados:

Examen fisico: La curva del peso corporal (fig. N* 1) establecida en el
lupso de los tres meses previos al estudio realizado, revelé una caida promedio
de 2,4 Kg. en el grupo A y de 6,4 Kg. en el grupo B.

La radiologia {Fig. N* 2) reveld la existencia de metastasis {grupo B)
en columna lumbosacra en cuatro pacientes, en la pelvis ésea en tres pacientes,
en rodilla derecha un caso y en costilla en otro paciente.

El examen dermatolégico no mostré en el grupo A lesiones significativas.
El grupo B. un paciente era portador de un epitelioma basocelular del dorso de
Ja mano derecha, otro de un epitelioma basocelular del ala de la nariz, otro
de angiomas rubi de miembros superiores y torso Es de notar que las lesiones
mencionadas eran de larga evolucién. Los otros dos pacientes no presentaban
lesiones de piel.

El examen neuromuscular: de los pacientes del grupo A dos presentaron
hipotrofia muscular de tipo proximal en los cuatroe miembros, de comienzo in-
sidioso sin estar acompaiiado de alteraciones cutaneas. Se acompafiaban de
dolor difuso con disminucién de la fuerza, y los dos presentaban disminucion
de la excrecién urinaria de creatinina. La electromioarafia no mostré alteracio-
nes y si en cambio en unn de ellos la biopsia de misculo revelé miositis inespe-
cifica.

En el grupo B todos los pacientes padecian de] mismo tipo de hipotrofia
va sefialado en el otro crumo siendo mas marcadas las algias musculares. La
excrecion de creatinina estaba disminuida {cuadro N° 1).
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El trazado electromiografico (Fig. N" 3) de estos pacientes presentaba
votenciales de amplitud disminuidos con respuestas polifasicas extensas y re-
cortadas, compatible con el de una polimiositis.

Las biopsias musculares {Fig. N” 4) mostraron un tejido muscular estria-
do con lesiones degenerativas de las miofibrillas con infiltrado linfocitario del
intersticio. Sin lesiones vasculares. configurando el cuadro de una miositis in-
especilica.

Minres o
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¢« abcratorio:

Velocidad de sedimentacién de los hematies (Fig. N» 5}.

En el grupo A se hallé moderadamente elevada ¢on un ranga de 16-44
cn la primera hora y de 28-60 mm. en la segunda hora.

En el grupo B se observaron valores altos con un rango de 38-112 en
ja primera hora y de 62-122 en la segunda hora.

Hemograma {Fig. N° 5), con la excepcién de un paciente del grupc A ¢~n
recuento de 4.8 millones por mm® y hemoglobina de 13.6 gr.'«. todos los
mas de ambos grupos presentaron cifras por debajo de la media normal. Es
de notar que en términos generales el gruno B tenia valores mas bajos de he-
moglobina y recuento globular. En este dltimo arnoo se observaron tres ane-
mias de tipo microcitica y una con reaccién eritroblastica.

Dehidrogenasa lactica en orina (Fig. N° 6}.
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En el grupo A se encontrarcn cifras entre 5.000 y 14.000 u.B.B.

Fn el grupo B una observacién de 8.000 u.B.B. y las restantes entre 20.000
y 25.000 u B.B.

Dehidrogenasa lactica en suero (Fig. N 6).

En el grupo A las cifras oscilaron alrededor del maximo normal entre 180
v 300 u.B.B.

En el grupo B sobrepasaron los valores maximos ncrmales, entre 280 y
550 u.B.B.

Fosfatasa acida {Fig. N® 7).,

En el grupo A se obtuvieron cifras normales de 3 y 3.8 u. K.A. en los pa-
cientes N* 1 y 5, vy elevadas en los pacientes N" 2. 3y 4 con 4.8 y 5.5 u. K.A.

En el grupe B todas las determinaciones fueron elevadas entre 5.2 y 9.7
u. KA.

Foslatasa alcalina (Fig. N° 7).
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En el grupo A cifras normales entre 7.9 y 102 u. K.A. en cuatro pa-
vientes y uno con 14.3 u. KA.

En el grupo B todos estaban elevadas con cifras entre 11.3 y 42 u. K.A.

Transaminasa glutamico pirtvica {cuadro N» 2).

En el grupo A se hallaron cifras préximas al limite superior entre 33 v
40 u.K. en los pacientes N 1, 2 y 3.

En tanto los pacientes N* 3, v 4 presentaron cifras entre 53 y 75 u.K. El
arupo B presentaba todas las cifras elevadas entre 74 y 270 u.K.

Transaminasa glutamico oxalacética {(cuadro N° 2}, se hallaron cifras nor-
males tanto en el grupo A como en el grupo B.

Proteinograma plasmatico { Fig. N* 8). La determinaci n de las proteinss
totales arrojd cifras variables, observandose descenso en la mitad de ellas sin
relacion con los grupos en estudio. La seroalbiimina mostré cifras inferiores a
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las normales en todas las determinaciones. Las seroglobulinas totales si bien
en general estuvieron aumentadas, no tuvieron relacién con los grupos estu-
diados. En el fraccionamiento de las seroglobulinas lo mas significativo fue el

aumento de la alfa 2 globulina.
En el grupo A los pacientes N¢ 1, 2, 4 y 5 mostraron cifras proximas al

limite normal superior entre 0.55 y 0.67 gr.%:. el paciente N* 3 presentd cifras

elevadas de 0.94 gr.%.
En el grupo B todos los pacientes presentaron una elevacion marcada de

ia alfa 2 globulina.
Las inmunoglobulinas (Fig. N* 9) en su mayoria se encontraron fuera

de las cifras normales.

En el grupo A lo mas caracteristico fue el descenso de la Ig. G y el as-

censo de la Ig. M.
En el grupo B si bien las cifras no fueron normales, no se alejaron mucho

de las mismas.
Proteina C reactiva. En el grupo A fue positiva s6lo en los pacientes

N+ 2 3y 4

En el grupo B fue positiva en todas las observaciones.

Metabolismc de los hidratos de carbono. En el grupo A fue normal en
todos los casos.

En el grupo B tres pacientes presentaron diabetes clinica.

Estudio de la Funcicn tiroidea. En los pacientes estudiados se encontrd
aumentada la cifra yodo proteico (P.B.1 131}.
Consideraciones:

La caida de la curva del pesc corporal es un hecho de abservacion fre-
cuente en este tipo de enfermos.

La coexistencia de otro tumor maligno en dos pecicntes con metastasis de
su carcinoma prostatico hablatia en favor de una predisposicién biolégica a
€sa patologia.

En se's pacientes se encentré nna hinotrcfia muscelar en los miembros de
tipo prox-ral. cuyas hionsias revelaron la existencia de rvositic inesnerficas.
De ellos, cinco correspondian al grupo B y el restante a una observacion del
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grupo A (N° 4), que ocho meses después del estudio evoluciond con metas-
tasis- 6seas. U e e e _ .
~La velocidad de _sedimentacién. globular se hallé acelerada en todos los.
casos, con cifras superiores, a los del grupo B.. ., . . o
 La anemia de estos pacientes puede considerarse en relacién directa con
la“invasién neoplésica, producto de la destruccién del tejido. eritropoyético o
de su inhibicién por metabolitos. L

Haciendo la salvedad de la infeccién urinaria que tenian agregada casi
todos los enfermos, puede. considerarse significativa de la presencia de metas-
tasis el aumento hallado en las cifras de la dehidrogenasa lactica en orina, em
las observaciones del grupo B y.una del grupo A (N¢ 3) que evolucioné hacia
el estadio IV, 3

Mas demostrativa atin parece ser el aumento de la dehidrogenasé lactica
en el suero que presentaron todos.los casos del grupo B y los tres del grupo A

(N° 2, 3 y 4). que luego desarrollaron. metastasis. Lo
‘Iguales caracteristicas que la anterior determinacién enzimatica, evidencié
la fosfatasa acida del suero, . , -

La fosfatasa alcalina se encontré elevada en los portadores de metastasis
esquelética y en el N* 4 del grupo A. En este tltimo la imagen radiolégica
aparecida a los ocho meses hace suponer de su existencia subclinica en el mo-
mento del primer examen.. S : o

De las transaminasas solamente la piravica se comporté de una manera
semejante. Restaria conocer el comportamiento de la isocitrico lactico dehidro-
genasa'y de la fosfohexosaisomerasa que para Montero y Pérez Sandoval serian

especificas del tejido prostatico. . c _

De las. proteinas plasmaticas debe sefialarse la hiperalfa 2 globulinemia
en todos los casos. ... . - Lo L ,

- Todos los aumentos significativos de las enzimas y de la disproteinemia
mencionada pieden considerarse como resultantes de la actividad propia de las
células tumorales. Para Farreras Valenti estas alteraciones se originarian en
parte en los fenémenos flogésicos peritumorales, la resorcién de los productos
necréticos procedentes de la fusién. tumoral -y por las albiiminas patolégicas

engendradas por las células cancerosas. - Cx e

El descenso en el grupo A de la Ig. G y el aumento de la Ig. M y la apa-
ricién de cifras préximas a las normales en el grupo B puede deberse a la
actividad de los estrogenos que recibieron estos tltimos pacientes.

Para Waldenstrém, seqin Farreras Valenti, cuando la inmunogamapatia
es homogénea o monoclonal, es decir que corresponde a una sola de las frac-
ciones de la inmunoglobina, seria caracteristica del paciente neoplasico.

~ La proteina C reactiva se hallé positiva en todos los pacientes que evolu-
cionaron con metastasis. Romero Aguirre la halla positiva en el 62,4 % de los
casos estudiados. _ - -

El aumento del yodo proteico (P.B.I 131) hallado en los pacientes del
arupo B estaria determinado exclusivamente por el tratamiento estrogénico.
Conclusiones: ‘ ‘

La posicién del urdlogo frente a la clinica del carcinoma de la préstata
debe variar como consecuencia de los nuevos métodos de diagnéstico hallados
por la investigacién.

De los datos aportados por el presente estudio del sindrome paraneopla-
sico surge que algunas alteraciones del organismo tienen la posibilidad de orien~
tar precozmente al clinico. ’

. No dudamos que el tacto rectal de rutina y la biopsia conservan com
mucho la mayor jerarquia en el diagnéstico precoz del carcinoma prostatico.

.- Sin embargo la disproteinemia (hiper-alfa-2 globulinemia) tiene un lugar
de prioridad, como ha sido demostrado también en otros tumores malignos, ya
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que su elevacién parece producirse en los estadios iniciales de la neoplasia.
Merece por lo tanto figurar en el plan de examen rutinario de estos tumores.
En tanto el estudio de las inmunoglobulinas, en los pacientes aiin no tratados
con estrogenos, abre un campo, interesante para una futura investigacién.

El comportamiento de la proteina C reactiva hace de esta determinacién
un parametro de utilidad como complemento de los anteriores. ’

El aumento de los niveles de la dehidrogenasa lactica en el suero demostré
ser representativa de la presencia de metastasis, aun en aquellos casos en los
cuales no se habian evidenciado clinicamente. L

Lo mismo cabe decir para el dosaje de la fosfatasa acida. o

La velocidad de. eritrosedimentacién y el hemograma contribuyeron en
menor escala a la valoracion del estado real del enfermo.

' RESUMEN

Se estudi6 el sindrome paraneoplasico en 10 pacientes portadores de
carcinoma de la préstata,

La alfa-2-globulina, la proteina C reactiva, la LDH en suero, la fosfatasa
acida y la VSG presentaron variaciones consideradas significativas.

El estudio de las inmunoglobulinas abre un campo promisorio a la in-
vestigacion.
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DISCUSION
Dr. Scorticatti. — Quisiera preguntar a los comunicantes si no encontraron alteraciones o

sindromes neurolégicos como expresién del sindrome paraneoplisico en el carcinoma pros-
tatico. t -
Dr. Fredotovich. — Si bien es conocida por todos la existencia de ese tipo de alteraciones
neurolégicas, en los casos estudiados no fueron puestos en evidencia trastornos de esta na-
turaleza. ' S T ‘ '

Los delores que presentaba el paciente en los miembros correspondia a procesos miosi-
ticos. El estudio neurolégico no demostré ninguna otra alteracién.



