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Por el Doctor

LUIS F. AJAMIL
de Habana, Cuba

LA CASTRACION EN EL
CANCER DE LA PROSTATA 'Y

F- N una de las ultimas reuniones de la American Urological

“ Association, celebrada recientemente, se presenté un '‘stmpo-
siun’’ sobre cancer de la prostata en el cual se discutié ampliamente
desde diversos puntos de vista este asunto, por autores que han
trabajado intensamente sobre el mismo. Fundamentalmente se estu-
dié ¢ tratamiento por la operacién radical segiin la técnica de
Ypung, la radioterapia y el radium por la amplia experiencia de
Barringer y. por fin. el aumento de la fosfatasa sanguinea y la
patogenia de las metastasis en el cancer de la prostata, por el Dr.
Huggins, de Chicago.

Al psesentar en forma esquematica el estado actual de este
Gltimo problema y como comunicacién preliminar, van dirigidas estas
pequenas notas a reserva de que, con mayor experiencia personal y
con la colaboracién de todos. tengamos en un futuro proximo una
idea mas definida del problema y de sus resultados finales.

De todos es conocida la impotencia practicamente total, en
que estamos actualmente frente a un caso de cancer de la prdstata:
la cirugia radical si bien es posible en algunos enfermos es demasiado
mutilante y no ia resisten una gran cantidad de pacientes, al mismo
tiempo que no ofrece garantias completas contra las metastasis o
la reproduccidén 'in situ”. La radioterapia y el radium tampoco
nos han aportado hasta hoy en dia, mis que resultados esporadicos
satisfactorios y con la excepcion de la reseccion endoscopica, que
permite al enfermo poder orinar mejor y lo coloca en mejores
condiciones de resistencia. practicamente no tenemos hasta hoy nada

(1) Trabajo de ingreso como Miembro Corresponsal de la Sociedad Argen-
tina de Urologia. Remitido en noviembre de 1941.
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definitivo para usar en esta afeccidon. Cuando el cancer de la pros-
tata hacia metastasis 6seas produciendo grandes dolores al enfermo,
Ja morfina y la eutanasia eran nuestros inicos arsenales terapéuticos,
va que la radioterapia proiunda sobre las metastasis Oseas, poco
hacia en beneficio de los mismyos.

Huggins y sus colaboradores. asi como numerosos autores y
experimentadores que les han precedido, ofrecen una nueva iuz
sobre todo este problema y nos permiten una mejor orientacion
terapéutica a la cual vamos a referirnos seguidamente.

En un articulo publicado en 1936 por Gutman (6) presenta
un trabajo experimental sobre la significacién del aumento de la
fosfatasa sanguinea en las metastasis Oseas secundarias al carcinoma
de la préstata, continuando una serie de investigaciones de las escue-
las alemana y americana, discutiendo el problema de la fosfatasa;
refiérome a la bibliografia que acompana el final de este articulo
a aquellos que estén mas profundamente interesados en el problema
experimental de este asunto. Gutman demuestra que en aquellos
casos de cancer de la prostata con metastasis 6seas la fosfatasa acida
del suero sanguineo estd notablement: aumentada de modo que
siguiendo las unidades Bobansky (1), se considera como normal
cuatro unidades por 100/c.c. de suero sanguineo; en los casos a
que nos estamps refiriendo los autores demuestran que se encuentra
un aumento que oscila entre 10 y 100 unidades en la misma can-
tidad de suero. Consideran los autores. por consiguicnte, que el
aumento de la fosfatasa acida en el suero sanguineo esta condi-
cionado por algin proceso metabdlico hiperexitado en los enfermos
con cancer de la prostata y metastasis. Usando la técnica de King-
Armstrong (15) los mismos autores determinaron en un caso de
cancer de la préstata con metastasis, 39 y 53 unidades de fosfatasa
acida, respectivamente.

Al mismo tiempo precisaron estos investigadores la existencia
en la sangre de dos tipos de fosfatasa, la dcida con un pH alrededor
de 5 vy la alcalina con un pH alrededor de 9. Continuando sus
cstudios encontraron que era precisamente la fosfatasa acida la que
cstaba mas aumentada en los casos de carcinoma prostatico y que
a su vez las células de la prdstata tenian una gran cantidad de
dicha fasfatasa 4cida, infiriendo de aqui que las metastasis neopla-
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sicas de dichas células llevaban consigo la propiedad activa de seguir
fabricando fosfatasa acida en una cantidad mucho mayor dado su
estado de actividad cancerigena.

De todos estos estudios llegaron a la conclusién que el aumento
de fosfatasa acida sanguinea estaba relacionado directamente con
las metastasis oseas del carcinoma prostitico, por un mecanismo
todavia atn no perfectamente determinado. pero que parece ser
analogo al aumento de fosfatasa alcalina circulante que se observa
en el raquitismo, en el hiperparatiroidismo, en el sarcoma osteoge-
nético, en la enfermedad de Paget, etc. Se considerd al mismo tiempo
en estos trabajos el por qué algunos tumores del tipo, por ejemplo,
del carcinoma prostatico dan corrientemente origen a metastasis Oseas
del tipo osteogenético o proliferante como la enfermedad marmorea,
mientras que otros tumores que envuelven secundariamente los
huesos. hacen metéstasis de tipo osteolitico. El aumento de fosfa-
tasa sanguinea explica ahora estos fenémenos dado que hay una
mayor precipitacién de esteres fosféricos catalizados por la fosfa-
tasa en el lugar donde se producen las metastasis a consecuencia
precisamente de la mayor actividad fosfatasica de las células neopla-
sicas de la prostata.

Posteriormente en otro articulo publicado en 1940, los mis-
mos autores, Gutman y Robinson (4), insisten sobre el particular,
discutiendo el diagnéstico diferencial de las metastasis esqueléticas
del carcinoma prostatico con la enfermedad de Paget. Dosificando
la fosfatasa acida y la fosfatasa alcalina llegan a la siguiente con-
clusion: la fosfatasa alcalina estd aumentada algunas veces hasta 70
unidades Bodansky en la enfermedad de Paget con cifras normales en
los mismos casos, de fosfatasa acida; por el contrario en las metas-
tasis oseas del carcinoma prostatico es la fosfatasa acida la que sube
notablemente, mientras que las fosfatasa alcalina se mantiene normal.

Gutman (5) demuestra mas tarde también que el liquido
seminal procedente de la eyaculacién, es notablemente rico en fos-
fatasa acida, demostrando asi la gran actividad que la prostata tiene
en la fabricacion de esta enzima en ¢l organismo humano.

Continuando la serie de investigaciones, va en abril de este

afio Huggins y Hodges (10) publican su primer articulo clinico-
experimental donde plantean los efectos de la castracion asi como



de la mnyeccién de substancias estrogénicas y androgenas, sobre la
fosfatasa sanguinea y sobre la cvolucion clinica de las metastasis
oseas ¢n el carcinoma prostatico: demostrando que cuando se reali-
zaba la castracion de los enfermos o se inyectaba a los mismos subs-
tancia estrogénicas que destruian o inhibian la accidén de las substan-
cias androgena formadas por el testiculo, bajaba notablemente el
nivel de la fosfatasa acida en la sangre, al mismo tiempo que mejo-
raba rapidamente la sintomatologia y el estado general de los enfer-
mos asi tratados.

Basindose estos autores en que la fosfatasa acida sanguinea
estaba activada por la secrecion interna de! testiculo tomaron 8
paclentes con carcinoma prostatico, metdastasis Oseas y una moderada
clevacion de la fosratasa acida, alrededor de 20 unidades, y a estos
casos se les hizo castracion bilateral encontrando que en dichos
enfermos después de opcerados, habia una rapida caida de la fosfatasa
acida que bajaba en un promedio de 8 a 10 dias, a los limites nor-
males, 4 unidades, y persistiendo baja durante largo tiempo, que
en algunos casos llegd hasta seis meses.

En otro grupo de enfermos similares los mismos autores inyec-
taron substancias estrogénicas del tipo de foliculina, estilbestrol,
y benzoato de estradiol encontrando que continuando las inyeccio-
nes en un periodo de hasta 20 dias los resultados en cuanto a la
fosfatasa acida sanguinea, eran practicamente similares a los obte-
nidos por la castracidén, en tanto se estuviera inyectando la substan-
cia estrogénica. A su vez otro grupo de enfermos, se le inyecto
propionato de testosterone encontrandose por el contrario, que la
tasa de fosfatasa se elevaba notablemente por encima de las cifras
encontradas antes de comenzar esta terapéutica, demostrando asi el
efecto especiiico que sobre dicha fosfatasa acida tiene la hormona
testicular. Aun mas, en un caso operado de castracidon bilateral,
para hacer la contraprucba, después de haberse obtenido bajar la
cifra de fosfatasa acida hasta 9, se comenzé a inyectar 25 miligra-
mos diarios de propionato de testosterone y Se encontrd entonces
que la fosfatasa acida subia entonces hasta 30 6 mas unidades san-
guineas, voiviendo a los limites anteriores cuando se suprimieron
las inyecciones del androgeno.
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Por consigutente, demostraron dichos autores que en los casos
de carcinoma prostatico con metastasis. la cantidad de fosfatasa acida
sanguinea estd influenciada notablemente por la cantidad de hormo-
na testicular circulante ¢ igualmente por la mayor o menor actividad
del testiculo, asi como que el cancer prostatico se inhibia suprimien-
do o disminuyendo las substancias andrdgenas existentes en la
cticulacion.

Demostraron asimismo, que el aumento de la fosfatasa acida
sanguinea en el carcinoma prostatico <ra debido a la actividad de
las células del epitelio prostitico y que a su vez, ¢l epitelio pros
tatico en el cancer de dicho organo, depende de Ja actividad de los
androgenos presentes c¢n el organismo: mientras que la elevacion
de la fosfatasa alcalina depende de un proceso osteoblastico aumen-
rado a consecuencia de la invasion de los huesos por el tumor y que.
por consiguicnte. ¢l aumento de fosfatasa icida o alcalina deben
ser considerados separadamente, ya que ellas indican la actividad de
dos diferentes sistemas celulares y especificamente la acida, puede
ser aumentada o disminuida, aumentando o disminuyendo también,
ias substancias androgénicas,

En agosto del presente ano, los mismos autores Huggins, Ste
vens y Hodges (11) del Departamento de Cirugia de la Univer-
sidad de Chicago, publican su ultimo articulo sobre los efectos de
la castracion en los casos avanzados de carcinoma prostatico y sobre
los resultados clinicos obtenidos en los pacientes de cste tipo a los
cuales se les ha sometido a dicha operacion.

Veintiun enfermos de carcinoma prostdtico con metastasis
oseas demostradas por la radiogralia y previamente comprobadas
por biopsia, fueron somctidos a la orquidectomia bilateral. En
Lodos ellos se hicieron determinaciones de la fosfatasa acida por
¢l método de King-Armstrong. Practicamente las mectastasis de todos
estos pacientes eran de tipo osteoblastico o proliferante y localizadas
en la pelvis dsea y columna lumbo-sacra.

Del estudio de las piezas extirpadas, biopsias realizadas. con-
crol de la fosfatasa acida y alcahna en el suero sanguinco, ctc. los
Jutores encontraron el siguiente resultado: A nivel de los acinis
del carcinoma prostatico, fragmentos recogidos en la resectoscopia,
se encontrd gran cantidad de fosfatasa acida indice de la cantidad



de esta enzima existente a nivel de la prostata cancerizada, ya que
en la prostata de un individuo joven practicamente solo se encuentra
trazas de dicha fosfatasa. En todos aquellos casos de esta serie,
en que la fosfatasa acida sanguinea estaba aumentada antes de la
castracion la misma disminuyd, con cxcepcion de dos casos, a limi
tes practicamente normales en un periodo de tiempo que oscilod
de 5 a 20 dias: la fosfatasa alcalina bajé ligeramente o no sufrid
modificaciones de consideracion. Estos resultados en el suero san-
guineo subsistieron en la misma forma durante largo tiempo, que
en algunos casos llega hasta seis meses de observacion.

Con excepcidn de cuatro casos que murieron algin tiempo
después de la orquidectomia, a consecuencia del mal estado en que
ya se encontraban, los otros diecisiete casos mejoraron notablemente
desde el punto de vista general y en una forma rapida, aumentando
de peso, aumentando el apetito y, sobre todo, disminuyendo y des-
apareciendo los doloreses Oscos intensos que tenian a consecuencia
de sus metastasis. lListas mejorias clinicas se mantuvieron todo el
tiempo de la observacion, que durd 2 y 18 meses. En la misma
{orma hubo una mejoria notable en la anemia secundaria que pre-
sentaban estos pacientes, habiendo alcanzado practicamente todos
ellos un nivel por encima de 4 millones de eritrocitos, unos dos
meses después de la castracion.

[.a mejoria de su sintomatologia dolorosa se ha hecho mucho
mas rapida y los dolores practicamente desaparecieron entre los 15
y 30 dias después de la operacion. En 6 casos de los. 21 operados,
habia edema de las extremidades inferiores y en todos ellos el
edema desaparecio permitiendo a los pacientes caminar perfectamente
después de la castracion, alrededor de los 4 meses posteriores.

El deseo sexual y la capacidad de ereccion esta ausente en todos
los casos, recordando ademis que todos ellos son individuos viejos
entre los 55 y 75 anos de edad. Se observd sin embargo, en muchos
de los antedichos enfermos, trastornos vasomotores ‘periféricos acom-
panados de sudoracion profusa, sobre todo por la noche, igual a
los que se presentan en las mujeres durante la menopausia por pro-
blemas endocrinos de insuficiencia ovarica. Estos trastornos cedie-
ron facilmente por medio de pequenas dosis de un miligramo de
estilbestrol por via .bucal.



En relacién con la regresiéon del carcinoma prostatico inicial
de estos enfermos, la mejoria seglin refieren los autores, ha sido
sorprendente: en un caso, teniendo por base el tacto rectal, el carci-
noma prostatico disminuyé un 50 % de su tamano a los cuatro
meses después de la castracién, en todos los otros pacientes la dismi-
nucién del volumen del carcinoma fué notable, hasta casi desaparecer
en uno de los casos, en un promedio de tres meses después de la
orquidectomia. Estas modificaciones en el tamano del carcinoma
primitivo han persistido también durante todo el tiempo de 1a obser-
vacidén, que, como hemos dicho anteriormente. ha durado en aigu-
nos enfermos hasta ano y medio.

Refiriéndose a los cambios radiograficos de la metdstasis oOseas
encontrados después de la orquidectomia, se ha visto en casi todos
los enfermos un aumento de la densidad del hueso a nivel de las
lesiones metastasicas sin que se pueda decir, que este aumento de
esclerosis signifique un avance en el proceso neoplasico. o un s1gno
de curacion a nivel del mismo: c¢n alguno de los pacientes se ha
observado alguna ligera regresion de las metastasis Oseas despugs
de la operacion.

Para hacer la contraprueba cxperimental de la que hemos
hablado anteriormente, a tres de los eniermos orquidectomatizados
se le inyectd durante varios dias propionato de testosterone en dosis
de 25 miligramos observindose un aumento de la fosfatasa acida
en la sangre asi como que los dolores dseos de los enfermos volvie-
ron a aparecer con esta terapéutica. causa por la cual la misma tuvo
que ser suspendida.

Estudiando la posibilidad de poder aplicar estos hechos clini-
cos y experimentales, asi como la teoria que estamos discutiendo.
en relaciéon con el propionato de testosterone y su aplicacion al trata-
miento del adenoma prostatico o por ¢l contrario emplear la castra-
ci6n en estos enfermos de adenoma benigno, nos referimos a dos
articulos muy interesantes publicados recientemente por Huggins y
otros (13-12-2-18) en los que se demuestra que la castracion
en enfermos con adenoma prostatico va seguido de una atrofia de
la prostata demostrada macroscopica y microscopicamente, con nota-
ble mejoria de la sintomatologia clinica de estos pacientes. St esto
significa una modificacién de la terapéutica posible de estos enfer-
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mos de adenoma prostitico por las substancias androgenas, o si
dichos productos puedan producir efectos contraproducentes en
enfermos de este tipo, debe de ser objeto de mayores investigaciones
clinicas y experimentales.

Continuando con el problema del cancer prostatico al que
tundamentalmente nos referimos en este articulo, hay que reconocer
que ¢s muy dificil precisar en pactentes con canceres avanzados a
qué se deben realmente las mejoria clinicas que los mismos presentan
ya que en muchos casos incluso los factores psiquicos, influyen
notablemente en las mismas, atn en ¢l aumento de peso y la mejoria
de la anemia secundaria pueden estar condicionados por estos facto-
res psiquicos; sin embargo, las determinaciones de la fosiatasa acida
sanguinea que regresa en estos enfermos a la normal después de la
castracién y que se modifica igualmente, como hemos visto antes,
por las substancias androgenas y estrogenas, nos dan una pauta per
cctamente definida en la cual no interviene come factor el enfermo
por sl mismo.

La regresion igualmente del volumen del carcinoma prostatico
es un factor observado en estos enfermos que no se obtienen hasta
hoy en dia, por ninguno de los procedimientos terapéuticos de los
que contamos actualmente, anteriores a la castracion.

[cenca Quueargica, — En relacion con la téenica a usar para
realizar dicha castracién debemos considerar tres métodos: la radio-
terapia profunda, la castracion total quirdrgica y la castracion parcial
o cosmeética.

Consideramos que la radioterapia profunda en dosis mas o
menos altas no debe usarse en estos enfermos ya que sus resulta-
dos no son tan definitivos como la castracidon quirtrgica. Esta radio-
terapta ha sido usada en la mujer para realizar la atrofia de los
ovarios, sobre todo en casos de metastasis Gseas por cancer de la
mama y en estas pacientes ha dado buenos resultados, pero en el
hombre ya ha sido usado por Counsellor, (3) del Mayo Clinic y

arringer, del Memorial Hospital, desde el afio de 1936. en enfer-
mos con carcinoma prostatico, en cuya fecha la radiacién testicular
no produjo ias regresiones beneficiosas ni los resultados terapéuticos
gue ahora nos presentan Huggins y sus colaboradores.



La castracién total quirtirgica extirpando conducto deferente,
epididimo y testiculo puede ser hecha con anestesia local y aun en
individuos muy debilitados y en malas condiciones generales, pero
tiene el inconveniente, sin embargo, del traumatismo psiquico que
causa sobre los pacientes la pérdida de sus organos scxuales, a pesar
de la avanzada edad de los mismos,

Para obviar esta dificultad se ha i1deado la castracion parcial
o cosmética que consiste, en previa anestesia local abrir la albuginea
testicular y extraer todo el tejido glandular del mismo, quedando
¢l testiculo completamente vacio y privado de toda secrecion. Se
coloca una pequefa cantidad de sulfanilamida dentro de la cavidad
y la misma se cierra por miedio de un surget con catgut fing, sin
dejar drenaje alguno, ni en dicha cavidad ni en el escroto. lista
operacion asi realizada. hace que se desairolle un pequeno hidrocele
dentro del testiculo con una capacidad apioximada de 30 c.c. o
cual realiza el efecto cosmético deseado y no causa en los enfermos
un efecto traumatizante psiquico tan violento como la castracion
total. Desde luego, queremos hacer la salvedad que las operaciones
asi realizadas por nosotros o por los autores americanos, son relati-
vamente recientes y que no podemos precisar la evolucion hacia la
atrofia 0 no, que en ¢l futuro pueda desarro'lar la abuginea testicu
lar asi tratada.

CONCI.USIONLS

1. La fosfatasa acida sanguinea esta notablemente aumentada
en todos los casos de carcinoma prostatico con rietastasis Oseas. La
elevacion de la tasa de fosfatasa acida en la sangre nos marca ¢l
indice de actividad del proceso neoplasico, aunque las metastasis
no se visualicen radiclégicamente.

2. La fosfatasa alcalina no esta infiuenciada por las metas-
tasis del carcinoma prostatico ni por la actividad del mismo, subien-
do su nivel en la sangre secundariamente.

3. La fosfatasa acida sanguinea baja a los limites normales
con la castracién del individuo enfermo o con la inyecctén conti-
nuada de substancias estrogénicas; por el contrario sube su tasa san-
guinea con la inyeccidén de substancias androgenas.
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4. FEI indice de fosfatasa acida o alcalina en la sangre sirve
para darnos el diagnostico diferencial de las metatasis del carcinoma
prostatico con la en’ermedad de Paget, sarcoma osteogenctico, hiper-
paratiroidismo, etc.

5. La orquidectomia bilateral ¢n enfermos de carcinoma pros-
tatico con o sin metastasis Oscas, parece causar efectos beneficiosos
notables sobre el estado general del paciente, con regresion de la
lesion del carcinoma prostatico.

6. Las substancias androgenas inyectadas en los enfermos con
carninoma prostatico agravan su sintomatologia y producen efec-
tos estimulantes enérgicos sobre la evolucién del tumor inicial.

7. EI problema del tratamiento del adenoma prostatico por
las substancias androgénicas debe ser estudiado mas cuidadosamente
va que la castracidon de enfermos con esta afeccion produce resultados
beneficiosos sobre ¢l volumen del tumor adenomatoso.

8. La castracién bilateral no debe ser hecha por medio de la
radioterapia profunda ni por la extirpacion total del testiculo. Vasta
solamente suprimir el tejido glandular contenido dentro de la
albuginea.

9. Todos estos hechos se encuentran todavia en fase experi-
mental v necesitan un mayor estudio clinico, una estadistica mas
amplia y una persistencia en tiempo también mucho mayor., para
llegar a conocer perfectamente los resultados exactos de la castracion
en estos enfermos.
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