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Conclusiones 

1) En un estudio previo de quince pacientes con la técnica de cultivos de linfocitos más PHA se encontró un alto porcen-
ta/e (66%) que tenía disminuida la respuesta a la PHA antes del tratamiento. 

2) Con esa sola técnica, el tratamiento estrogénico no aparecía como inmunodepresor, ya que siete pacientes se man-
tuvieron en el mismo nivel de respuesta comparados con ocho que las modificaron en más o menos. 

3) En el otro grupo de diez pacientes estudiados con prueba cutánea secundaria, test de rosetas, cultivo de linfocitos 
más fito-hemoglutininas, encontramos 80 % de inmunodeprimidos antes del tratamiento. 

4) La diferencia entre los ID de la primera etapa (66%) con los ID (inmunodeprimidos) de la segunda etapa (80%) es 
porque el criterio que se aplica en el primer caso es sólo con respecto aI cultivo más PHA; en cambio, en la segunda eta-
pa, consideramos ID a pacientes que tienen disminuidas tres de las cuatro pruebas estudiadas. 
5) Después del tratamiento, los inmunodeprimidos disminuyeron a 66 % y los normales pasaron de 20 a 33 %. 
6) No hubo alteración en los tests cutáneos a bacterias y hongos ni al DNCB. 

7) Tal como ocurre en algunos pacientes con cáncer tratados con BCG, 66 % de los pacientes con FB negativo se posíti-
vizaron despues del tratamiento y al mismo tiempo aumentó la capacidad proliferativa de los linfocitos T en el cultivo más 
PHA, lo que indicaría reactivación inmunológica. 

8) La naturaleza de los factores nucleantes antes y después del tratamiento parece ser distinta; en el primer caso apa-
recen vinculados a PCS, pudíendo tratarse de antígeno tumoral circulante o productos del tumor, y en el segundo caso al 
cultivo de linfocitos más PHA, o sea un aumento de la capacidad proliferativa de linfocitos T, es decir a reactividad in-
munologica. 

9) Finalmente, de nueve pacientes que recibieron tratamiento sólo dos empeoraron, uno se mantuvo igual y seis mejo-
raron. Ei décimo paciente falleció en forma súbita por causa interrecurrente. 

10) No se puede afirmar, por lo tanto, que los estrógenos sean inmunodepresores, ya que en los dos pacientes que em-
peoraron se puede sospechar falta de respuesta al tratamiento. 

11) No estamos en condiciones de afirmar que esta mejoría a la respuesta inmunológica se deba a una acción directa 
sobre el aparato inmunitario, o por vía indirecta al experimentar el paciente una mejoría clínica, alimentarse mejor y ele-
var su estado general al ser atacado eficazmente el tumor en forma local. 
12) Creemos que los estudios inmunológicos son de gran utilidad para: 

a) Medir la resistencia del huésped. 
b) Controlar la respuesta a la inmunoterapia. 
c) Controlar a los pacientes en supuesto estado de latencia tumoral (sin tratamiento estrogénico) y confirmar o des-

cartar su paso a la evolutividad tumoral (en aquellos pacientes con tumor en estadio B). 

Referencias 
DNCB: Dinitroclorobenceno 
PHA: Fitohemoglutiriinas 
FB: Factores Bloqueantes 
PCS: Pruebas Cutáneas Secundarias 
PCP: Pruebas Cutáneas Primarias 
IC: Inmunidad Celular 
ID: Inmunodeprimidos 
TL: Test de Linfocitos 

Hace varios años nos propusimos estudiar en el Hospital 
Español de Buenos Aires las modificaciones que la estro-
genoterapia producía sobre algunos de sus órganos efecto-
res, en los pacientes con carcinoma de la próstata. 
Así fue como en 1975 <-l) publicamos nuestra primera ex-
periencia que consistió en la observación y descripción de 
¡os efectos que ésta producía a nivel histológico en la neo-
plasia prostética. " 

Decíamos entonces que los estrógenos actúan lesionando 
el epitelio prostético neoplásico modificando el tejido con-
juntivo. Dentro de éste, las modificaciones se producen 
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en la sustancia amorfa fundamental. Recordaremos que en 
el cáncer no tratado, el estroma es más laxo que el normal, 
se colorea menos intensamente con el PAS y no se visua-
liza membrana basal subyacente al epitelio. En los enfer-
mos tratados con estrógenos y que evidencian mejoría clí-
nica se observa refuerzo del estroma, que se hace más 
denso, con mayor abundancia de fibras colágenas, coloreán-
dose más in tensamente con el PAS, lo cual indica un 
aumento de glucoproteínas y mucopolisacáridos neutros po-
limerizados. Aparecen después las membranas basales ro-
deando a los acúmulos de células tumorales. 

En la interpretación de estos últimos hechos nace el es-
tudio que, luego de algunos años, concluye hoy con esta 
comunicación. 
Dado que las lesiones del epitelio se producen precozmente 
-comprobadas ya a los 10 días de iniciado el tratamiento-
y las de la sustancia fundamental son más tardías -recién 
es dable observarlas a los 3 meses-, hemos creído que 
éstas constituirían una reacción fibrosa secundaria de la ' 
destrucción que sufre el epitelio por los estrógenos. Pero 
aquí nos encontramos con algo que aparentemente serla un 
error nuestro, tal vez una interpretación muy simplista. 
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En la bibliografía, por cierto muy escasa, encontramos ob-
servaciones de Nicol t2> que datan de 1952, donde este in-
vestigador afirma que las modificaciones encontradas en 
la sustancia fundamental de la próstata son producidas 
por la movilización que los estrógenos producen de los 
macrófagos del sistema reticuloendotelial en el bazo, hígado 
y ganglios linfáticos, hacia los órganos sexuales secunda-
rios donde producen su acumulación. La fibrosis que en-
contramos en la próstata se deberla a la llegada de macro-
fagos al órgano, su transformación en fibroblastos y más 
tarde en tejido fibroso. 
Basados en estos hallazgos de Nicol, comenzamos a vis-
lumbrar la influencia que !a estrogenoterapia podría tener 
sobre el aparato inmunitario. 
En realidad nos hemos encontrado en aquel momento es-
timulados por la inquietud de conocer este aspecto del im-
portante agente terapéutico que teníamos en nuestras ma-
nos desde 1943.'3» 
Conocíamos el efecto depresor de la quimioterapia anti-
neoplásica sobre el aparato inmunológico. 
¿Estaríamos entonces frente a una terapia ideal para luchar 
contra el cáncer, que por un lado actuaría destruyendo el 
epitelio tumoral y, por e! otro, aumentando la respuesta 
inmune? 
Como apoyo a esta hipótesis, encontramos en la bibliogra-
fía que en 1971, Robinson <*> en Londres, estudiando el 
estado inmunológico celular de los pacientes con cáncer 
de la próstata, cita a Magarey y Baum,«> quienes aseguran 
que los estrógenos pueden estimular la actividad fagocitaria 
del sistema reticuloendotelial en el hombre, y ratificaron 
este efecto estrogénico comprobando que los estrogenos 
suministrados simultáneamente con radioterapia, disminuye-
ron la depresión de la actividad fagocitaria que habitualmen-
te produce ésta. También observaron que los estrógenos 
son menos tóxicos que otros estimulantes retículoendotelia-
les sugeridos para la inmunoterapia en el cáncer, tales 
como la BCG y el Corynebacterium Parvum. 
Por otro lado, Ablin, en 1974,<61 estudió el efecto de los 
estrógenos sobre el cultivo de linfocitos in vitro, concluyendo 
que aquellos disminuían la transformación blástica de lin-
focitos. 
Con todos estos antecedentes, a partir de 1977, comenza-
mos a estudiar el efecto de la estrogenoterapia en la in-
munidad celular. 

Material y método 

Se estudiaron veinticinco pacientes con cáncer de la prós-
tata clínicamente demostrados y confirmados por punción 
biopsia. Por lo tanto fueron descartados los cánceres ocul-
tos; y dentro de los detectables clínicamente no hemos con-
siderado a los confinados en la glándula, puesto que para 
ellos estamos reservando dos opciones: a) terapia radiante 
externa, y b) la abstención del tratamiento bajo estrictos 
controles. Se han descartado también los tumores dise-
minados a distancia; o sea que hemos tratado de limitar 
nuestro estudio a un grupo homogéneo de pacientes, de 
modo de obtener resultados comparables en base a un con-
junto de características semejantes. Se trataba entonces de 
tumores con extensión local y /o regional sin demostración 
de diseminación a distancia. Todos ellos dentro de la clasi-
ficación TNM en T4. En cuanto al compromiso gangiionar, 
los llamamos Nx, puesto que se reunieron las condiciones 
básicas para su clasificación, dado que hemos dejado de 
hacer la linfografía por su poca contabilidad y en nuestro 
servicio no se ha iniciado aún la búsqueda quirúrgica de 
los ganglios. 
Finalmente Mo, pues no tenían metástasis a distancia de 
mostrables. 
En una primera etapa estudiamos quince pacientes con la 
técnica de cultivos de linfocitos PHA y los resultados obte-
nidos nos indujeron a realizar un estudio más profundo de 
la inmunidad celular en otro grupo de diez pacientes vír-
genes de todo tratamiento oncológico antes y después del 
tratamiento estrogénico. 

Tratamiento estrogénico dietiletilbestrol, 25 mg diarios du-
rante 3 meses, 
Edad promedio de los pacientes: 69 años. 
El estudio inmunológico consistió en la valorización de los 
siguientes parámetros: 

C U A D R O 1 

Pruebas inmunológicas 

* 

Test cutáneos a bacterias y hongos 
Test cutáneos al DNCB 
Test de rosetas E para linfocitos T 
Cultivo de linfocitos más PHA 
Factores bloqueantes 

A) Pruebas cutáneas de hipersensibilidad tardía. Se efec-
tuaron pruebas cutáneas secundarias (PCS) mediante intra-
dermorreacciones en el antebrazo 0,1 mi de: PPD 2 Ul t$-
cherichia coli (1/1.000) y Tricophyton (1/1.000). Con esta 
técnica se valora la inmunidad celular de memoria. 
Se efectuó prueba cutánea al dinitroclorobenceno (DNCB); 
para ello se sensibilizaron los pacientes con 2,000 mg de 
DNCB disueltos en 0,05 mi de acetona aplicado sobre la piel 
del antebrazo; 20 días después se depositaron 100 mg del 
mismo modo y se observó la reacción a las 48 horas. Esta 
prueba mide la capacidad de responder a antígenos nuevos. 

Figura 2 
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Todas estas pruebas se informaron negativas si el haio cu-
táneo fue menor de 5 mm de diámetro; positivos débiles con 
un halo entre 5 y 15 mm, y positivos con un halo mayor 
de 15 mm con pápula cutánea. 
B) Test de roseta E para cuantificación de linfocitos T: se 
separan linfocitos en gradiente de Ficoll-Hypaque y se en-
frentan con glóbulos rojos de carnero, según la técnica de 
Ross modificada. Se cuentan los linfocitos que forman ro-
setas con los glóbulos rojos de carnero en comparación con 
los que no lo hicieron y se establece el porcentaje. La lec-
tura se realiza con el microscopio. Se consideraron nor-
males valores de 50 a 70 %. Mide el número de linfocitos 
T circulantes. 

den ser complejos antlgeno-anticuerpo, antígeno tumoral 
circulante o sustancias inmunodepresoras producidas por 
el tumor. 

Figura 5 

Primera etapa 
Se estudiaron quince pacientes con la técnica de cultivo de 
linfocitos más PHA. La respuesta antes del tratamiento fue 
baja en diez pacientes, aumentada en dos y normal en tres. 

Deprimidos Estimulados Normales 

Figura 3 

C) Cultivos de linfocitos con PHA: se cultivan linfocitos de 
pacientes con o sin PHA en medio de cultivo RPM 1640 más 
2 0 % de suero bovino fetal. Se agrega timidina tritiada 
24 horas antes de finalizar el cultivo. Se mide en contador 
de centelleo liquido. Se mide la capacidad de los linfocitos 
T para responder a un mitógeno, la PHA, proliferando a for-
mas básicas. Valores normales: índice entre 8,5-11,5. 

Antes 10 (66%) 2 (13%) 3 (20%) 

... ... 

Figura 4 

O) Factores bloqueantes (FB): se cultivaron linfocitos nor-
males con suero del paciente más PHA en triplicado en 
medio del cultivo RPM 1640 
Se determinó por comparación si la presencia del suero del 
paciente deprimía la estimulación del mitógeno en los cul-
tivos realizados en ías mismas condiciones con. lifocitos nor-
males, suero normal y PHA. Se cuantificó con timidina 
tritiada en contador de centelleo en medio líquido. Se in-
formó el resultado como positivo o negativo, según se 
obtuviera o no disminución de por lo menos un 30 % de 
las cuentas por minuto del cultivo con suero normal. Pue-

C U A D R O 2 
Resultados antes del tratamiento 

V. N. 

Linfocitos + PHA 
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Después del tratamiento la transformación blástica en pre-
sencia de PHA aumentó en cuatro, bajó para normalizarse 
en dos, se mantuvo igual en siete y disminuyó en dos. 

C U A D R O 3 

Resultados después del tratamiento estrogénico 

C U A D R O 4 

Resultados antes del tratamiento 

V. N. 

Positivo Positivo débil Negativo 

PCS 4 (35%) 6 (55%) 1 (10%) 
DNCB 7 (70%) 2 (20%) 1 (10%) 

PCS: pruebas cutáneas secundarias. 
DNCB: dinitroclorobenceno. 

3) El test de rosetas E que mide el número de linfocitos T 
y el cultivo de linfocitos con PHA sólo es normal en 17 y 
20 %, respectivamente. 
4) Los FB son positivos en 2 8 % de los pacientes. 

C U A D R O 5 

Resultados antes del tratamiento 

Deprimidos « 50 %) Normales (50-70 %) 

Rosetas E 8 3 % 1 7 % 

Media: 3 9 % 
Linfocitos + PHA . . . 8 0 % 2 0 % 

Media: 6 , 3 % 

Positivos Negativos 

F-B 3 (28%) 8 (72%) 
Factores bloqueantes 

Linfocitos + PHA 

Se puede señalar: 

1) El alto porcentaje de pacientes (66%) que tenían dis-
minuida la respuesta a la PHA antes del tratamiento. 

2) El tratamiento estrogénico parecía no tener acción in-
munodepresora, ya que siete pacientes se mantuvieron en el 
mismo nivel, de respuesta comparado con ocho que las 
modificaron en más o menos. 

5) Interesó conocer la naturaleza de los FB, pues cuando 
se trata de complejos antígeno-anticuerpo, están relaciona-
dos a una disminución en el número (roseta E) y función 
(respuesta a la PHA) de los linfocitos T formando una fami-
lia de células que comprenden: linfocitos T reguladores y 
linfocitos T efectores o Killer. Los linfocitos T reguladores 
pueden ser represores o colaboradores. Cuando disminuyen 
los T, disminuyen también los represores. Esto hace que 
haya mayor producción de anticuerpos circulantes y mayor 
probabilidad para formar complejos antígeno-anticuerpo. 

6) Relacionamos el valor medio de linfocitos T con la pre-
sencia o no de FB y no encontramos ninguna diferencia. 
Hicimos lo mismo con la respuesta a la PHA y tampoco 
encontramos ninguna diferencia. 

C U A D R O 6 
Relación de FB con rosetas E antes del tratamiento 

FB 
Media del 

porcentaje 
de rosetas E 

Segunda etapa 

Como consideramos que el estudio del test de transforma-
ción blástica era insuficiente para calificar inmunológica-
mente a un individuo, resolvimos estudiar otro grupo de diez 
pacientes, todos en estadio C con el conjunto de las prue-
bas antes mencionadas. 

Resultados antes del tratamiento estrogénico 

1) Los tests cutáneos a bacterias y hongos (PCS) dieron 
negativos sólo en 10 %, pero difíciles en 55 % y positivos 
en 35 %. En normales, 100 % deben ser positivos. 

2) En el test del DNCB sólo 10 % son negativos, pero a 
diferencia de los normales hay 20 % de débiles y 70 % de 
positivos. En los normales, 96 % son positivos. 

Positivos (3) 40 % 
Negativos (8) 37 % 

Factores bloqueantes y L + PHA antes del tratamiento 

Media del 
FB Indice de FB 

L + PHA 

Positivos (3) 
Negativos (8) 

6,3 
6,3 

7) Relacionamos FB con PCS y encontramos que en los 
que tenían FB positivos los tests eran sólo débiles y en 
cambio en los que no los tenían eran 50 % positivos. 
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C U A D R O 7 

FB y PCS antes del tratamiento 

FB Positivo Débil Negativo 

Positivo . . . 3 (100 %) 
Negativo (8) . . . 4 (50 %) 3 (37,5 %) 1 (12,5%) 

FB y DNCB antes del tratamiento 

Positivo . . . . . . 2 (66 %) 1 (33%) 
Negativo . . . . 5 (71%) 2 (29 %) 

Resumiendo 

Antes del tratamiento: 
1) En los pacientes estudiados, 80 % tenía un compromiso 
de la respuesta Inmune celular. 
2) No hay alteración significativa en la PCP (DNCB), lo 
que sugiere que estos pacientes conservan la capacidad de 
reaccionar frente a nuevos antlgenos. 
3) La presencia de FB no está vinculada a disminución de 
la IC, pero está relacionada con el grado de positividad 
de las PCS. 
Esto sugiere que no se trata de complejos antígeno-anti-
cuerpo, sino tal vez de sustancias circulantes que podrían 
ser productos del tumor o antlgeno tumoral circulante. 
4) Estos pacientes tenían una edad promedio de 69 años, 
una etapa ¡de tit vida en que el sistema inmune comienza a 
decaer. 
Algunos autores sostienen que el estado de inmunodepre-
Síor . e » edad avanzada puede ser una de las causas etio-
lógicas del cáncer a esa edad. 

Resultados después del tratamiento 
1) Los tests cutáneos a bacterias y hongos (pruebas cutá-
neas secundarias) y al DNCB (pruebas cutáneas primarias) 
no variaron. 

C U A D R O 8 

Resultados después del tratamiento 

Positivo Positivo débil Negativo 

PCS 3 (33%) 
DNCB 7 (25%) 

5 (55%) 
2 (25%) 

1 (12%) 

2) Aumentó el número de normales en relación al test 
de resetas E y al cultivo de linfocitos con PHA (33% en 
arabos casos). 
3) loe FB resultaron positivos en 4 5 % de los casos, pero 
cotí la siguiente característica: tres pacientes con FB posi-
tívos se negativizaron después del tratamiento. 
De Seis pacientes con FB negativos, cuatro se hicieron posi-
tivos después del tratamiento y continuaron negativos. 

C U A D R O 9 

Resultados después del tratamiento 

Deprimidos « 50'. Normales (50-70 %) 

Rosetas E 
Media 41 % 
Linfocitos + PHA 
Media 6 ,25% 

6 (66%) 

6 (66%) 

3 (33%) 

3 (33%) 

Positivo Negativo 

F-B 4 (45%) 5 (55%) 
Factores bloqueantes 

4) Interesó entonces conocer la naturaleza de esos FB. 
Relacionamos el valor medio de rosetas con FB positivo y 
negativo y no se encontró diferencia. En cambio s( se en-
contró diferencia con respecto al cultivo con PHA. En los 
positivos la media fue 7,5 y en los negativos 5. Esto de-
muestra una mayor capacidad proliferativa en aquellos pa-
cientes que posibilitaron los FB, después del tratamiento. 
Esto es algo que hemos visto también en algunos pacientes 
con cáncer de mama que fueron tratados con BCG. 

C U A D R O 1 0 

Relación de FB con rosetas E después del tratamiento 

Media del 
FB porcentaje 

de rosetas E 

Positivos (45) 
Negativos (55) 

39 % 
38,2 % 

Factores bloqueantes de L + PHA después 
del tratamiento 

FB 
Media del 
Índice de 
L + PHA 

Positivos (45%) 
Negativos (55 %) 

7,5 
5 

5) No hubo relación entre FB y PCS y tampoco entre FB 
y DNCB. 

C U A D R O 1 1 

FB y PCS después del tratamiento 

FB Positivo Débil Negativo 

Positivos 1 (25%) 2 (50%) 1 (25%) 
Negativos . 2 (40 %) 3 (60 %) 

FB y DNCB después del tratamiento 

Positivos 3 (75%) 1 (25%) 
Negativos 4 (80%) 1 (20%) 

6) Por último interesó saber qué pasó con la IC después 
del tratamiento. 
En cuatro pacientes Con FB negativo antes y FB positivo 
después del tratamiento, uno disminuyó y tres mejoraron. 
En dos pacientes con FB negativo antes y después del tra-
tamiento, los dos mejoraron. 
Los tres pacientes con FB positivo antes y FB negativo des-
pués, uno empeoró, uno se mantuvo igual y otro mejoró. 
En total, de nueve pacientes estudiados dos empeoraron, 
uno se mantuvo igual y seis mejoraron. 

C U A D R O 1 2 

Inmunidad celular después del tratamiento 

FB N9 de 
pacientes Inmunidad celular 

Negativos-Positivos 4 
Negativos-Negativos 2 
Positivos-Negativos 3 

TOTAL 9 

i t t t 

t t 
1 = t 

1 6 
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