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CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta su rareza como tumor benigno, pues su aspecto ma-
croscopico nos hizo dudar, no debemos olvidar que no siempre son bien limi-
tados con plano de clivaje y revestidos de mucosa vesical normal segiin hacen
referencia en su reciente trabajo: A. Alonso, J. Solari y D, Goémez. No obs-
tante éstos pueden sufrir transformaciones evolutivas que en algunas ocasiones
pueden hacer equivocar el diagnéstico, como el caso que aportamos, ya que
endoscopicamente se visualizaba como un tumor maligno, infectado y con loca-
lizacién meatica, que luego en el acto quirdrgico obligé a sacrificar su im-
plantacién normal por un reimplante previa cistectomia parcial.

Por ultimo recordamos, que segiin Boyer por su clasificacion aclara la
evolucién:

1°) Forma en que el tumor conjuntivo se desarrolla al exterior, hacia cavi-
dad abdominal, v la otra variedad, es la cavitaria, donde el tumor asienta y
avanza hacia la cavidad vesical, rechazando primero la mucosa, para luego
erosionarla y por consiguiente destruyéndo'a conlundiendo la imagen con las
otras atipias comunes del reservorio vesical. Nuestro caso se incluye en esta
segunda variedad.
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FIBRINOLISIS EN CARCINOMA DE PROSTATA
Por el Dr. JORGE PROKOPIC

La fibrinélisis es un proceso proteolitico sanguineo causante de hemo-
rragias en estados patolégicos especiales, maniobras quirdrgicas y endoscépi-
cas, traumatismos y afecciones organicas, tales como: cirrosis, pancreatitis,
desprendimiento de placenta. feto muerto y retenido, embolia de liquido am-
nidtico, cirugia porto-cava, uterina, cardiaca, toracica y encefalica, cancer de
pulmén y préstata, etc,

Es provocada por una enzima que actia sobre la fibrina, degradandola
en sustancias inactivas y por lo tanto en la 3* fase de la coagulaciéon san-
guinea, y recordando rapidamente los factores que inhiben las hemorragias,
tenemos presente que ante cualquier solucion de continuidad en los vasos y
capilares sanguineos, con la pérdida consiguiente de sangre, comienzan a
actuar mecanismos vasculares, plaquetarios y plasmaticos que sucesiva o si-
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multaneamente llevan a ia formacion de un trombo que ira a reparar y obstruir
la lesion. Cuando los vasos y capilares son normales, las plaguetas se en-
cuentran en cantidad v calidad fisiolégicas y los factores plasmaticos se for-
man adecuadamente en sus tres fases, con apariciéon de la tromboplastina,
trombina, antitrombina vy fibrinolisina, se producira el coagulo adecuado.

Estudiando a MacFarlane y Biggs, quienes en 1948 publicaron un resumen
de los trabajos aparecidos hasta esa fecha, encontraron que fue Dastre quien
en 1893 usé por primera vez el término de fibrinolisis al observar la desapa-
ricién de los coagulos sanguineos en perros muertos por hemorragias severas,
asimismo fueron Fidon, Gautier y Martin, en 1908, guienes encontraron simi-
lares fenémenos provocando la muerte por asfixia, siendo Judine quien aplica
estos conceptos para preparar sangre para uso transfusional en 1936.

Tagnon y col. observaron fibrinolisis en personas muertas por severas
hemorragias y MacSarlane y Biggs, en 1946, la encontraron en pacientes con
alteraciones psiquicas, grandes traumatismos, ejercicios violentos, y junto a
Pilling en 1947 demostraron que la inyeccién de adrenalina, v més aun. pa-
cientes bajo hipnosis que recibian sugestiones alarmantes ocurria tal fenémeno,
igual efecto provocaron Von Kaula con la inyeccién de proteinas libres de
pirégenos por via endovenosa y Wiener, Redish y Steel con el acido nico-
tinico, (Fig. 1.)

Kaplan (1944), Christensen (1945) y Christensen y MacLeod en el mis-
mo afio, establecieron que una serie de quinasas que aparecen en estado de
stress, en ciertas bacterias (estreptoquinasas), en extractos tisulares, saliva, la-
grimas, etc., asi como el cloroformo, transforman un Proactivador, existente
nermalmente en la sangre, en Activador, y una vez formado éste, cataliza
la conversion del Plasmindgeno (PMG), presente en la fraccion globulina
del plasma, a Plasmina, pero una fibrinoquinasa puede actuar directamente
sobre el PMG convirtiéndolo en su producto activo.

La plasmina, formada ya sea por via del proactivador o directamente por
via del PMG, dirige la Fibrina, el Fibrindgeno, la caseina y la gelatina,
actda a un ph 7,2 y es inhibida por factores naturales como los existentes
en la fraccién albtimina del plasma denominada Antiplasmina, en el aceite de
soja, y las antienzimas extraidas de la pardtida de vacunos {Trasylol) o
(Zymofren) y del pancreas de bovino (Iniprol), que también bloquean a
la tripsina, quimotripsina y kalicreina, y uno sintético, un acido aminado: el
epsilén-aminocaproico, que se opone a la accién de los activadores del PMG
y en mucho menor grado por accién directa sobre la plasmina. A su vez
habiamos dicho que el cloroformo actuaba directamente sobre el activador,
pero se le encontré otra via de accién, destruyendo la antiplasmina y permi-
tiendo actuar libremente a la plasmina como lo habian demostrado Denis y
Mearlene en 1889, no sélo mezclando sangre con el cloroformo sino también
con éter o alcohol.

Estos sistemas activadores e inhibidores se encuentran en estado de
equilibrio y cualquier alteracién de ellos puede conducir a hemorragias o
trombosis. Este mecanismo ha sido denominado primario, pues existe otro
que puede presentarse como consecuencia de un proceso patolégico: la coagu-
lacién intravascular masiva, con consumo total del fibrinégeno y aparicién
de la fibrindlisis como reaccién de defensa, mecanismo secundario que no
debe inhibirse sino favorecer; apareciendo mas frecuentemente esta defibri-
nacién en accidentes obstétricos y en cirugia vascular y torarica.

En relacion al aparato urogenital, se sabe que el rifién produce una
enzima, la Uroquinasa, y las células neoplasicas de la préstata y sus metas-
tasis liberan quinasas que producen fibrinélisis actuando sobre el activador
del sistema, como demostraron Tagnon y col.
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MECANISMO DE LA FIBRINOLISIS

Presente en Tejidos

PROACTIVAPDORYSangre, Secreciones
lEndotelio Vascular
Anoxia
~Quinasas ~__ Es)gf')ﬁenos
Estrepioquinasas
Tisular Normal & Cloroformo
y Neoplasico ¥
Secreciones ACT[VADOR FIBRINOQUINASA
Uroquinasa \ / Tisular
EACA PLASMINOGENO { Globulinas)
Cloroformo
Inhibidores de v ANTIELASMINA
Kunitz y de Frey PLASMINA é——u. Plasmatica
Aceife de Soja { Albaminas)
¥

FIBRINA . FIBRINOGENO

!

Sustancias Inactivas

Biggs y MacFarlane

Figura 1.

Una vez desencadenado el proceso litico debemos realizar pruebas cli-

nicas y de laboratorio para llegar rapidamente al
cuadro presentaremos las pruebas a efectuar:

diagnéstico; en el siguiente

Cifras normales

Factores

|

Prueba del lazo Negativa
Recuento de plaquetas 200.000 a 500.000
Tiempo de sangria Hasta 240"
Tiempo de coagulacién Hasta 25’
Retraccion del coagulo Buzna a los 35’
Prueba parcial de tromboplastina 35" a 45"
con caolin
Concentracién de protrombina 100 9%,
Protrombina residual sérica 12,5 %
Prueba de las euglebulinas 90" a 120
Fibrinégeno 0,30 g 9,
Proteinas totales 750 g %
Fosfatasas aicalinas la 4 UB.
Fosfatasas acidas 0,5 a 2 UB.
Posfatasas acidas prostaticas —a 0,5 UB.

Vascular (fragilidad capilar)
Plaguetario {cuantitativo)
Vascular y Plaguetario
Plasmaticos

Plaguetario (cuantitative)
Plaquetario (cualitativo)

Plasmaticos 1* etapa
Plasmaticos 2° etapa

“1Aceleradores plasmaticos

Plasmaticos 3* etapa

Figura 2,
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Con la certeza del proceso fibrinolitico primario debemos actuar terapéu-
ticamente, para lo cual disponemos de los inhibidores que actiian a diferentes
niveles como relatamos anteriormente. El existente en el aceite de soja no se
utiliza por ser irritante y muy mal tolerado, tanto en el animal como en el hom-
bre y 4demés presenta una accién antitromboplastica muy importante. El acido
epsilén-amirocaproico, inhibidor sintético utilizado en la industria plastica y
descubierto por autores japoneses, actita sobre el activador y en menor grado
sobre la plasmina, es activo por via oral y endovenosa, pero de corto tiempo
de accién, por lo que debe administrarse en dosis fraccionadas, frecuentes y
elevadas de hasta 40 g por dia, manteniéndola hasta la normalizacion del
cuadro hematolégico y clinico, Se elimina en forma inalterada por el rifion
en gran parte y el resto por proceso beta-oxidativo en acido gama aminobu-
tirico y por desaminacién oxidativa en acido adipico .segtin Thamas y col.

La antienzima extraida de la parétida de vacunos, es un polipéptido de
peso molecular 11.600, llamado Inhibidor de Frey y Werle, activo por via
endovenosa, debiéndoselo administrar en forma continua v lenta, pues su ac-
cién es de corta duracién: el extraido del pancreas de bovino, también un
polipéptido de peso molecular 6.000, llamado Inhibidor de Kunitz y Northrop,
activo por la misma via que el anterior, ya que ambos son inactivados pot
la pepsina en el tubo digestivo, tienen accién bloqueante sobre la tripsina,
quimotripsina kalicreina y sobre la plasmina, y en menor grado bloqueando
la transformacién del plasminégeno en plasmina. La intensidad antienzimatica
es diferente para ambos y asi Leger v col. determinaron que 1 em del Inhibidor
de Frey (Trasylol) con 1.000 UIK corresponden a 0,10 cm del Inhibidor de
Kunitz (Iniprol) con 20.000 UIP en su accién antiplasmina, encontrandose
que en la terapéutica antitripsina las equivalencias son diferentes. En la fibri-
nolisis las dosis de ambos llegan, para el Iniprol hasta 6.000.000 UIP, y para
el Trasylel hasta 1.000.000 UIK en los casos muy graves y agudos, en dosis
fraccionada y hasta normalizaciéon del cuadro, pero en la asociacién con el
acido epsilén aminocaproico son menores para ambos, ya que bloquean los
diferentes niveles del sistema,

Toedo este estudio surgié como consecuencia de observar en un paciente el
cuadro que relatamos: A.P. de 75 afios, que el 24/1/69 se presenta a la
consulta derivado por un colega a quien consulté por esfinteralgias anales,
con examen proctolégico negativo, urolégicamente con signos de prostatismo
moderado con tacto rectal que revela moderada hipertrofia de préstata de tipo
adenomatoso, pero asimétrica, es decir el lobulo derecho mayor que el iz~
quierdo, los exdmenes de laboratorio de rutina muestran vestigios de albumi-
nuria. A los 7 dias vuelve con hematuria total persistente, con pequefios
coagulos de color oscuro y reforzamiento terminal, se realiza cistoscopia, encon-
trandose como datos un residuo de 80 cm. intensa congestién de trigono con
vasos muy dilatados y un cuello con dos lébulos prostaticos, el derecho mucho
mayor que ocluye el orificio cervical, el urograma nos mostraba una leve
hipertrofia prostatica, sin repercusion sobre el arbol urinario alto.

Se interpreta el cuadro como una hipertrofia benigna hemorragica v. se
lo medica con antibiéticos y adrenocromos que hacen ceder totalmente la
hematuria y mejorar la obstruccién. Al mes se presenta nuevamente con el
mismo cuadro clinico, se le repite la cistoscopia: vejiga de aspecto normal y
el cuello con sus dos l6bulos, uretra prostatica muy congetiva vy al cerrar el
pasaje del liquido lavador permite ver la salida de sangre en napa y en forma
de velos, veru montanum también muy sangrante; e! tacto rectal es idéntico
al anterior, los estudios de laboratorio nos muestran: GR. 5100000, GB. 9800,
neutrdfilos 72 %, eosinéfilos 1 % monocitos 2 %, linfocitos 26 me, eritrosedi-
mentacion 10/20, glucemia 80 mg %, azoemia 16 mgq %, tiempo de coagula-~
cién ¥, tiempo de sangria 1, fosfatasas alcalinas 5,2 UB y acidas 1 UKA,
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el examen cardiovascular preoperatorio nos indica: arritmia cardiaca por fi-
brilacién auricular y extrasistolia ventricular aislada, riesgo quirdrgico au-
mentado.

Se decide intervenirlo, y el 10/IV /69 se le efectiia adenomectomia supra-
ptbica transvesical, con perfecto plano de clivaje, puntos en cuello, catéter
uretral de doble via, cierre total de vejiga con surjet y reforzamiento de
puntos separados, drenaje prevesical; medicandoselo con solucién de dextrosa
al 5 9%, 500 cm con Adrenocromo II amp. y acido epsilén-aminocaproico 1V
amp., en total 1500 c¢m. en infusién continua, antibiéticos y analgésicos de
rutina. Evoluciona muy bien, extrayendo el catéter a los 9 dias, siendo dado
de alta a los’15 dias perfectamente, Tres semanas después se presenta nue-
vamente con el cuadro hematirico y se le reitera cistoscopia, encontrando ve-
jiga normal, cuello con deflecados, fibrina y algunos puntos de catgut, loge
prostéatica desocupada y con fibrina en sus paredes y muy sangrante, ante tal
panorama se sospecha de un trastorno de Ja coagulacién y se lo envia al
hematdlogo para su estudio, quien al interrogatorio no obtiene datos de valor,
encontrando los siguientes resultados de laboratorio: '

Prueba del lazo ....................... Negativa
Tiempo de sangria ................. .. 1807
Tiempo de coagulacién ................. 15
Retraccién del codgulo ................. Buena

Prueba parcial de tromboplastina con caolin 40"

Concentracion de protrombina ........... 100 %
Protrombina residual sérica ............. 10 %
Prueba de las euglobulinas .............. 60"

Con lo que se demuestra estar frente a un cuadro de fibrinolisis, institu-
yéndcsele el tratemiento especifico con acido epsildn-aminocaproico a altas
dosis: 40 g por dia, via oral, desapareciendo la hematuria dentro de las 24
hcras; manteniéndola por 7 dias con dosis decrecientes. Poco después se conn-
ce el estudio anatomopatolégico de la pieza quirtrgica: proliferacion glandular
atipica con infiltracion de los 2/3 del l6bule prostatico derecho, diag.: adeno-
carcinoma semidiferenciado de préstata.

Se inicia tratamiento estrogénico con 45 mg diarios de estréogenos sinté-
ticos hesta saturacién y luego 15 mg como dosis de mantenimiento, los exa-
menes periddicos no indican evolucién del proceso ni local ni a distancia.
No se le efectué castracion, encontrandose muy bien en la actualidad.

Quiero agradecer al Dr. R, Guidobono su contribucién en el estudio y
tratamiento especifico del caso que nos ocupa,

CoNCLUSION

Se actualiza el mecanismo fisiopatolégico de la fibrinélisis, con las prue-
bas diagnésticas de laboratorio mas ftiles, su tratamiento especifico con los
inhibidores naturales y sinéticos, y se presenta un paciente con el hallazgo
anatomopatolégico de cancer de préstata con fenémenos fibrinoliticos pre y
postquirargicos,
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