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RESUMEN

Se han estudiado un total de 116 sueros, distribuidos de la siguiente forma:
20 de ellos procedian 'de personas mormales y fueron utilizados como con-
trol; los 96 restantes procedian de distintos pacientes afectos de neopla-
sias pulmonares (22), gastricas (29), hepdticas primitivas (9), hepdticas me-
tastdsicas (10), y tumores recto-sigmoideos (26). Los resultados obtenidos
permiten establecer las siguientes conclusiones:

1) Los rasgos disproteinémicos mds constantes de las neoplasias han si-
do: hipoalbuminemia, hiper-alfa-2-globulinemia, constante hiper-beta-
globulinemia y discreta hipergammaglobulinemia.

2) El estudio de las correlaciones estadisticas entre la cronologia evoluti-
va de las neoplasias v los cambios disproteinémicos ha puesto de ma-
nifiesto la estrecha correlacién existente entre la cuantia de la alfa 2
globulina y el tiempo de evolucién de los tumores pulmonares y hepéti-
cos metastdsicos, dando resultados negativos en los restantes grupos,
La alfa 2 globulina ha demostrado, igualmente, una correlacién estadfs-
ticamente significativa, de signo directo, con respecto a la extensién
metastdtica de los tumores gdstricos. En ningiin otro caso ha podido
precisarse tal tipo 'de correlacién con respecto a ninguna otra frac-
cién ni a ningin otro tipo de tumor,

3) Aunque el patrdén disproteinémico encontrado en las neoplasias no
puede considerarse especifico de las mismas, su andlisis cuidadoso
puede constituir un importante instrumento auxiliar en la valoracién
clinica y prondstica de las mismas.

INTRODUCCION orientadora enrelacién con unaamplia ga-
ma de entidades clinicas y de agrupacio-

La utilizacién del andlisis electroforé- nes sindrémicas diversas. Existe ya una
tico del suero constituye hoy una practi- sélida experiencia sobre las grandes posi-
ca clinica rutinaria que permite una in- bilidades diagnéstico-diferenciales y pro-
terpretacién semiolégica, sumamente ndsticas que ofrece este procedimiento
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analitico. Gracias a esta experiencia han
podido perfilarse diversas constelaciones
disproteinémicas que pueden ser consi-
deradas com o especificas de diversos
cuadros nosoldgicos. Asi, se encuentran
perfectamente tipificadas las disprotei-
nemias sintomdticas correspondientes a
las alteraciones hepéticas, al sindrome
nefrético, a la hiponutricién crénica y a
las inflamaciones agudas y crénicas. La
consideracién clinica de estas disprotei-
nemias especificas no sélo permite una
correcta interpretacién diagndstica sino
que hace posible también una valoracion
prondstica y evolutiva muy precisa, en la

mayor parte de las ocasiones ° 7, 10
11 18

La undnime atencién prestada a los
cambios disproteinémicos propios de los
procesos citados contrasta con la escasa
consideracién sistematica concedida a la
disproteinemia tumoral, a pesar de que
el sindrome humoral maligno posee ras-
gos genuinos clinicamente bien recono-
cibles. La consideracién especifica de la
disproteinemia tumoral maligna figura
tnicamente en las clasificaciones de
Wuhrmann y Wunderly!® Riva '°,
y Kawai’, sin que se haga en ellas, por
otra parte, una descripcién detallada en
sus caracteristicas. En otros trabajos si-
milares se la tiene en menor considera-
cién atun. Ademds, la definicién de los
matices evolutivos y semiolégicos pro-
pios de diversos tumores es casi inexis-
tente. Sélo hemos constatado un inten-
to de precisién de estos aspectos en el
libro de Kawai’.

Teniendo en cuenta estos hechos y da-
do que recientemente se ha llamado la
atencién sobre el valor prondstico que
conllevan algunas alteraciones disprotei-
némicas tumorales ! ' 16 nos ha pa-
recido interesante el intentar definir, con
base en nuestra casuistica, la constela-
cién disproteinémica que pueda conside-
rarse como caracteristica de la transfor-
macién neopléstica.
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Objetivos adicionales de nuestro es-
tudio han sido: a) la indagacién de po-
sibles matices diferenciales que sean co-
rrelativos con las diversas localizaciones
de las neoplasias y b) el andlisis detalla-
do de las implicaciones prondsticas de es-
tas disproteinémias sintomaticas, respec-
to a la evolucién cronoldgica y respecto
a la extensién de los distintos tumores
malignos considerados.

CASUISTICA Y METODOS

1. Casuistica

Se han considerado un total de 116
andlisis electroforéticos en acetato de ce-
lulosa correspondientes a un grupo de
sujetos normales (n = 20) y a pacientes
afectos de carcinoma pulmonar (n = 22),
adenocarcinoma gastrico (n = 29), car-
cinoma hepdtico primitivo (n = 9), ade-
nocarcinoma recto-sigmoideo (n = 26) y
tumor hepdatico metatasico de diversos
origenes (n = 10). A continuacién resu-
mimos las caracteristicas clinicas y los
criterios diagnésticos utilizados en cada
uno de los distintos grupos:

a) Carcinoma pulmonar: El diagndsti-
co de estos casos se basé fundamental-
mente en criterios clinicos, radiolégicos
y evolutivos que no planteaban dudas
acerca de la correcta tipificacién del pro-
ceso. No obstante el diagnéstico defini-
tivo sélo se establecid tras haber demos-
trado la presencia de células neopldsticas
en esputo, mediante la técnica de Papani-
colau. En cuatro casos, a pzsar de la rei-
terada busqueda de dichas células, no
pudo demostrarse su existencia. Sin em-
bargo, lo tipico del cuadro clinico y la evi-
dente evolucién agresiva no hizo nece-
sario el descartar estos casos del estudio
del conjunto para el que fueron utiliza-
dos.

En ninguno de los 22 casos se pudo
demostrar la existencia de ningtin otro
proceso patolégico asociado o concomi-
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tante. Como en los restantes casos, el
estudio electroforético del plasma se hi-
zo en el momento de ingreso en el Hos-
pital, en un periodo variable tras el co-
mienzo de los sintomas, que més adelan-
te se comentard, pero que oscilé entre
un mes, el de mds breve evolucién, a 12
meses, el de la evolucién mds prolon-
gada.

b) Carcinoma gdstrico: se han estu-
diado 29 enfermos dentro de este grupo.
En 26 de ellos pudo hacersz diagndstico
histolégico tras examen de la pieza ob-
tenida en el curso de la intervencién qui-
rirgica realizada. En tres casos, el diag-
ndstico se basd en criterios clinicos, ra-
dioldgicos y gastroscdpicos. Hasta el mo-
mento de realizarse la investigacién
electroforética, la evolucion clinica de la
neoplasia habfa tenido un comienzo im-
preciso en la mayorfa de las ocasiones,
siendo dificil establecer en la anamne-
sis el momento de comienzo real de los
sintomas subjetivos. No obstante, siem-
pre se pudo encontrar una fecha de pro-
bable comienzo de la sintomatologia neo-
pldsica que varié desde 1 hasta 18 me-
ses. Excepto en un paciente, que tenfa
cirrosis, no se objetivd la existencia de
ninglin otro proceso asociado. El pacien-
te afecto de cirrosis, que presentaba una
disproteinemia propia de esta entidad,
no fué incluido en la consideracién de la
disproteinemia de este grupo patoldgico.

¢) Tumores hepdticos primitivos: Este
grupo estaba formado inicialmente por
14 enfermos. De ellos sdlo pudo estable-
cerse el diagnéstico histopatolégico en 9
Los 5 restantes presentaban ademds
una cirrosis previa. Este hecho,
junto con la existencia de una evidente
disproteinemia cirrdtica, nos obligé a
desecharlos del estudio.

La evolucién clinica de los 9 casos con-
siderados oscilé también entre limites
de 1 a 12 meses.

d) Tumores hepdticos metastdsicos :
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Este grupo estaba integrado por un total
de 10 pacientes afectos de distintas neo-
plasias del tubo digestivo y del pancreas.
Sélo 2 de estos casos presentaban carci-
nomas de colon. Fueron incluidos en es-
te grupo v no en el grupo de los tumores
cblicos puesto que el tumor hepdtico era
clinicamente el més relevante. No obs-
tante, fueron considerados también jun-
to con los restantes tumores cdlicos con
metastasis hepatica, con objeto de preci-
sar las caracteristicas que el hecho de la
metastasis hepdtica confiere a la evolu-
cién de la disproteinemia tipica de las
neoplasias de colon. En este grupo pre-
dominaron los tumores originados en las
vias biliares y hubo dos casos en el que
el caricter histopatoldgico de adenocar-
cinoma no se pudo acompanar del diag-
néstico preciso del tumor originario.

e) Tumores recto-sigmoideos: Este
ultimo grupo estuvo integrado por 26 pa-
cientes en los que habfa podido estable-
cerse un diagndstico histopatolégico de
carcinoma. De ellos, 18 estaban limita-
dos al recto, 3 asentaron a nivel de sig-
ma, y los 5 restantes se extendfan a lo
largo de los dultimos tramos del colon
descendente.

En conjunto, la disproteinemia propia
de estos tumores fué similar, si bien es
necesario consignar un mayor predomi-
nio de las elevaciones de alfa 2 globuli-
nas en los tumores limitados al recto, en
contraposicién a los de asiento célico.
Un paciente con tumor maligno de rec-
to que presentaba un mieloma asociado
fué desechado del estudio. 21 de estos
pacientes fueron sometidos a interven-
cién quirtdrgica. No obstante, sélo pudo
estudiarse en dos ocasiones la evolucién
de la disproteinemia, tras el postoperato-
rio. Los restantes andlisis electroforéti-
cos fueron realizados antes de la inter-
vencién quirtrgica en todos los casos. La
evolucién clinica previa al estudio elec-
troforético oscilé entre 1 mes y 18
meses.
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2. Sistematica del estudio
clinico - analitico

El conjunto de datos clinicos y anali-
ticos correspondientes a cada uno de
los grupos considerados estuvieron en
general dentro de los cuadros sindr(’)'rm-
cos propios de las distintas neoplasias.
No se constaté la evidencia de manifes-
taciones de tipo paraneopldsico que fue-
sen suficientemente expresivas como pa-
ra dar lugar a una constatacién clinica.

Se di6 especial énfasis a la considera-
cién del momento evolutivo en que el
enfermo se present6 a la consulta o fué
sometido a la hospitalizacién durante la
que se le hizo el andlisis electroforético
del plasma, objeto de este estudio. Asf
mismo se traté de precisar la extension
de la afeccién neopldsica haciéndose una
subdivisién de 1 a 4 grados, segin los
casos, de acuerdo con el nimero y ex-
tensién de las metastasis existentes. Se
consideraron como tumores del grado 1
todos aquellos en los que el tumor es-
taba localizado v como grado 3 6 4 (se-
gtn los grupos) la existencia de metasta-
sis multiples diseminadas. Los estadios
intermedios se valoraron de acuerdo con
la extension de la afeccién adenopdtica o
de la participacién visceral asociada al
tumor originario. El objeto de estable-
cer esta evaluacién de la extensién fue
el de analizar la correlacién entre la in-
tensidad de los cambios disproteinémi-
cos y la severidad de la extensién neo-
plasica.

3. Estudio estadistico

Se calculé la media y la desviacién
standard de cada una de las fracciones
protéicas: albumina, alfa - 1, alfa - 2.
beta y gammaglobulinas, asi como la de
las proteinas totales. Entre los distintos
grupos y el grupo normal se hizo el cdl-
culo del test de Student para evaluar la
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significacién de la diferencia de los pro-
medios.

Adicionalmente en cada grupo y con
cada una de las fracciones consideradas
se hizo el célculo de la ecuacién de la
linea de regresién correspondiente a la
alteracién cuantitativa de cada una de
las fracciones v, respectivamente, la cro-
nologfa evolutiva, con respecto al aumen-
to de los sintomas, y la extensién del tu-
mor, de acuerdo con los criterios antes
resefiados. Igualmente se hizo el cédlcu-
lo del coeficiente de correlacién entre
estos ultimos pardmetros as{ como el de
su significacién estadistica, calculando el
valor de la probabilidad (P) en todos los
€asos.

RESULTADOS

1. Electroforesis normal: En la ta-
bla I se consignan los valores correspon-
dientes a la proteinemia normal, en g%
y la distribucién procentual de las dis-
tintas fracciones. Se consigna, asimismo,
la desviacién standard encontrada para
cada una de ellas. Los valores encontra-
dos en los 20 sujetos normales estudia-
dos son concordantes con los valores ge-
neralmente admitidos. Con respecto a la
variabilidad relativa de las distintas frac-
ciones del porcentaje de albdmina con
una desviacion standard de + 3. La va-
riabilidad del porcentaje de las gamma-
globulinas fué de una intensidad inter-
media de (+ 1,6).

2.—Disproteinemia asociada a neopla-
sia pulmonar: Lo mds llamativo de es-
te grupo fue la notable elevacién de la
alfa - 2 globulina con un valor promedio
de 15,6, que representa algo més del
50% de incremento con respecto a los
valores normales. En todos los casos es-
tuvo elevada esta fraccién globulinica. La
relativamente baja desviacién standard
encontrada para esta fraccién revels la
constancia de este dato semiolégico, Un
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porcentaje similar al de la alfa - 2 - glo-
bulina mostré la fraccion beta globuli-
nica. Ello representa, no obstante, con
respecto a los valores normales un grado
de incremento mucho menor. Otro rasgo
llamativo de la disproteinemia por car-
cinoma pulmonar fue la evidente dismi-
nucién de la albimina, cuya intensidad
fue algo mds variable, por lo que cons-
tituyé el grupo de los tumores mds hi-
poalbuminémicos. Las cifras de protei-
nas totales, al igual que sucedid, en ge-
neral, con todos los grupos considerados,

DISPROTEINEMIA TUMORAL 51

no estuvo sensiblemente alterada, se
aprecié unicamente una discreta dismi-
nucién, que fue inconstante (desviacién
standard 3 veces superior a la correspon-
diente a la proteinemia normal). Es in-
teresante consignar el hecho de que en
este grupo pudo comprobarse una dis-
creta elevacién de la fraccién gammaglo-
bulina hecho que, si bien no especial-
mente relevante, puede ser considerado
como un dato singular dentro de la dis-
proteinemia neoplastica. Las cifras prom
medias de cada una de las fracciones

TABLA I
CONSTELACIONES DISPROTEINEMICAS

FRACCIONES (%)
ENTIDADES
P. T. Alb. a-1 a-2 Beta Gamma
NORMAL X 7,1 52,2 6,0 10,5 12,5 18,3
(n=20) _
ST 0,3 3 0,9 1,2 1,3 1,6
N. PULMONAR X 6,8 41,5 4,4 15,6 15,5 20,2
(n=22) _
ST 0,9 6,2 2 3,3 4 5,3
N. GASTRICA X 6,7 45,9 6,2 13,4 14,0 19,5
(n=29) _
ST 0,7 5 1,4 2,5 2 2,9
N. HEPATICA PRIMITI| X hd W 61 138 134 193
(n=9) _
ST 1,2 3,3 15 1,7 2,2 2,1
N. H. METASTASICA X 7,0 47,5 6,5 13,6 14,2 17,8
(n=10) ~
ST 0,7 4,5 1,4 2 2,3 3,4
X 6,7 3,2 6,6 15, y .
N. RECTOSIGMOIDEA t d i e
(n=261) &% 0,7 45 2,4 3,3 3 3,3

pueden observarse en la tabla I, donde
quedan anotadas igualmente las desvia-
ciones standard propias para cada una
de ellas.

3. Cambios disproteinémicos en el
carcinoma gastrico: Una de las caracte-
risticas notadas en este grupo ha sido la
disminucién de la cifra de proteinas to-
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tales, que, aunque no muy importante,
ha sido en él donde ha mostrado valores
mas bajos dentro del conjunto de la ca-
sufstica. Las cifras de las alfa - 2 globu-
linas han mostrado aquf valores relativa-
mente bajos, aunque también significa-
tivamente incrementados con respecto a
lo normal (P < 0,001). Estos han sido
los dos rasgos mas especificos de este ti-
po de neoplasias. El estudio de las corre-
laciones existentes entre las distintas ca-
racteristicas clinicas consideradas y la
intensidad de los cambios disproteiné-
micos de las diferentes fracciones no ha
aportado 'mds resultados significativos
que la relacién directa existente entre el
grado de incremento de la fraccién alfa-
2 globulina y la extensién del tumor.
Por el contrario no ha podido precisarse
una correlacién similar entre esta frac-
cién globulinica y el tiempo de evolucién
de la enfermedad. Los valores de la ecua-
cién de correlacién se encuentran repar-
tidos en la tabla II, junto con las restan-
tes que han arrojado un valor estadistica-
mente significativo.

4. Disproteinemia secundaria a las
neoplasias hepdticas: La cifra de protei-
nas totales en este grupo de pacientes ha
estado dentro de limites compatibles con
la situacién normal. Los cambios més
llamativos han sido los relativos a la
fraccién albimina notablemente descen-
dida en ambos sub-grupos, tanto neopla-
sigs primitivas como metastisicas. La
hipoalbuminemia ha sido mds acusada
en las neoplasias hepdticas primitivas
que en las metastdsicas. El incremento
de las alfa - globulinas ha sido también
mayor en aquel grupo que en este ulti-
mo. Ha resultado llamativo el hecho de
que la fraccién beta globulfnica no estd
especialmente incrementada en ninguno
de los dos casos de neoplasia. Esta au-
sencia de incremento de una fraccién
sensiblemente modificada en la mayor
parte de las hepatopatias parece estar
en concordancia con el hecho de haber-
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se hallado una correlacién estadistica-
mente significativa (P <0,05) entre la ci-
fra procentual de beta globulina y el
tiempo de evolucién del proceso malig-
no hepatico. En efecto, el progresivo des-
arrollo de la neoplasia ha mostrado una
llamativa tendencia al decremento de
las cifras de beta globulinas. Un hecho
similar, igualmente llamativo, se ha ob-
servado en el comportamiento de las alfa-
2 globulinas en el tumor hepdtico me-
tastdsico, que también ha experimenta-
do una progresiva disminucién a medida
que ha ido avanzando el proceso. Se ha
encontrado también aquf una correlacién
estadisticamente significativa (P <0,05)
de signo negativo, inverso. A este hecho
hay que atribuir, indudablemente, el que

haya sido menor el promedic de incre-
mento de alfa 2 globulina en los tumo-
res hepaticos metastasicos que en el gru-

po de tumores primitivos.

Las ecuaciones de las lineas de regre-
sién correspondientes se encuentran con-
signadas en la tabla II.

5. Modificaciones protéicas en las
neoplasias recto-sigmoideas: La conside-
racién conjunta de los cambios de las
distintas fracciones permite afirmar que
ha sido este grupo uno de los que mayor
discrepancia con respecto a los valores
normales ha mostrado. En efecto, las
modificaciones han afectado a las frac-
ciones beta y alfa - 2 globulinicas, de una
manera fundamental, proporcionando va-
fores para éstas que han sido los més al-
tos dentro de la casufstica. Especialmen-
te el valor de alfa 2 globulina estd nota-
blemente incrementada aunque las ci-
fras de estas dos fracciones proteicas han
sido muy similares a las que mostré el
grupo de los tumores pulmonares. Tam-
bien, como en estos tumores, la fraccién
albumdnica ha mostrado un descenso no-
table con respecto a la cifra normal, de
aproximadamente el 20 %. Por dltimo,
también la cifra de proteinas totales ha
estado apreciablemente disminuida. To-
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TABLA 11
VALORACION PRONOSTICA DE LA DISPROTEINEMIA (x)
[ Y = TIEMPO DE EVOLUCION Y =EXTENS{ON
N,TETF,LESI?&TSI?C?A N. PULMON N. GASTRICA
X a-2 beta alfa-2 alfa-2
n 9 9 20 7‘ 26
r —0,7 —0,7 +0,6 +05
b 22 20 —3.8 | —0,6
m —1.4 —1,1 +0,6 | +0,2
P 0,05 0,05 0,01 0,01

(x) Valores numéricos de los parametros de la ecuacién de regresion Y = m x + b.

do ello hace muy similar la disproteine-
mia asociada a neoplasia recto - sigmoi-
dea a la de la que ha sido tipificada co-
mo caracteristica de la neoplasia pulmo-
nar. La tunica diferencia que cabe esta-
blecer entre ambas es el mayor predomi-
nio del incremento de las gammaglobuli-
nas en los tumores pulmonares que en
los recto-sigmoideos. En este grupo no
ha sido posible establecer ningtin tipo de
correlacién entre la evolucién cronoldgi-
ca de la enfermedad o el grado de exten-
sién de la misma y los distintos cambios
disproteinémicos.

DiscusiON

No es necesario que nos extendamos
en la consideracién de la importante sig-
nificacién clinica que la aplicacién de
la electroforesis ha tenido desde que Ti-
selius la introdujo en el laboratorio clini-
co. Gracias a la amplia difusién de su
uso se han ido wperfilando numerosas
constelaciones disproteinémicas correla-
tivas con otras tantas diversas entidades
clinicas. Existen numerosas clasificacio-

nes que tratan de sumarizar los rasgos
disproteinémicos 'mds significativos en
relacién con unas u otras enfermedades.
Los procesos mds frecuentemente consi-
derados han sido las enfermedades hepa-
ticas, el sindrome nefrético, las parapro-
teinemias y los procesos inflamatorios
agudos y crénicos. Resulta llamativo sin
embargo, el hecho de que no se ha con-
cedido una atencién sistemadtica a la dis-
proteinemia propia de las neoplasias.
Consideracién especifica de disproteine-
mia maligna solo se hace en las clasifi-
caciones de Wuhrmann y Wundely '%,
Riva ° y Wada '". Un intento de pre-
cisién de los matices evolutivos de esta
disproteinemia solo hemos podido en-
contrarla en los trabajos de estos '*. En
alguna aportacién aislada reciente se han
comunicado algunas observaciones cli-
nicas relativas al valor prondstico de los
cambios de la fraccién alfa globulinica
en casos de neoplasia gdstrica y, més cla-
ramente, en las de otras localizaciones
1t 15 16 Precisamente, el incremento de
la fraccién alfa-2 globulina viene siendo
considerado por la mayorfa de los auto-
res como un signo especifico de neopla-
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sia & ° 12 13 1 Junto a la elevacién de
la alfa 2 globulina otro rasgo relativa-
mente constante, y generalmente recono-
cido, ha sido la disminucién de la albi-
mina ° 10 12 13 14 16 Aunque, como
acabamos de decir, este aumento nota-
ble de la alfa 2 globulina y la disminu-
cién correlativa de la albimina pueden
considerarse como las dos caracteristicas
distintivas principales de la disproteine-
mia neopldstica en general, ademds de
una ‘mayor o menor hipergammaglobuli-
nemia, que es relativamente inconstan-
te, (en este sentido podria hablarse de
una cierta especificidad de la disprotei-
nemia en relacién con las neoplasias) es
obvio que este tipo de disproteinemia no
es exclusivo de los tumores malignos.
En efecto, un patréon de respuesta simi-
lar puede encontrarse en casos de «reac-
ciones de fase aguda» y algunas otras
enfermedades crénicas de tipo inflama-
torio o degenerativas % © 7 1! En los
ultimos afos, se ha insistido sobre la fre-
cuente deteccidén de componentes M en
el suero de pacientes con diversos proce-
sos malignos. Nosotros no hemos tenido
ocasién de comprobar, en nuestra casufs-
tica, la existencia de tales cambios. No
obstante, esta incidencia resulta relativa-
mente rara, oscilando entre el 5 y
el 10% de los casos. Aunque en
principio cabrifa asignar a la presencia de
tales componentes un cierfo sentido de
especificidad maligna, también es cono-
cido que pueden aparecer en circunstan-
cias banales en personas de edad avan-
zada. Por otra parte, su significacién de
malignidad estd mds en conexién con la
discrasia de células plasmdticas que con
la auténtica prolifercién maligna visceral.
En cualquier caso, nuestra casuistica
apoya la falta de especifidad en el senti-
do de un diagndstico de tumor maligno
visceral dado que en ninguno de los ca-
sos hemos podido identificarla,

Otro hecho basico propio de la biolo-
gfa caracteristica de las neoplasias malig-

Vol. XVIII

nas incide claramente sobre la dificultad
de poder definir un patrén disproteiné-
mico especifico de las mismas. En efec-
to, desde el estado inicial hasta el perfo-
do final de las mismas se producen tan
profundos cambios en el estado de los
pacientes que sintomas secundarios a
lesiones de muchos 6rganos pueden mo-
dificar esencialmente un cuadro dispro-
teinémico inicial, transformdndose los
cambios séricos en un patrén més pro-
pio de procesos malnutritivos que de
procesos reactivos o inflamatorios. Pro-
bablemente, por este hecho no hemos po-
dido encontrar en la literatura estudios
cuyo objetivo fuese la delimitacién evo-
lutiva de los cambios disproteinémicos
en el curso de la evolucién neopldsica.
Unicamente en el reciente trabajo de
Kawai * se alude a posibles cambios
progresivos en la hipergammaglobuline-
mia propia de estos estados, a medida
que la enfermedad avanza, as{ como a
discretos matices diferenciales que el
hecho de la extentsién o difusién de las
metastasis pueda desencadenar. Nues-
tros resultados permiten ratificar la rea-
lidad de esta dificultad, puesto que no ha
sido posible demostrar una evolucién co-
rrelativa con la cronologia de la enfer-
medad que tuviera significacién estadfs-
tica méas que para el incremento patols-
gico de la alfa 2 globulina en caso de
carcinoma pulmonar y carcinoma hepi-
tico metastdsico y para la fraccién beta
globulina en este t1tim o Gnicamente.
Ninguna de las restantes fracciones in-
vestigadas ha guardado relacién con la
cronologfa de la enfermedad. Este hecho
negativo confiere un indudable interés
a la cuantificacién de la alfg - 2 globuli-
na para una mis exacta valoracién pro-
néstica de la neoplasia. El gran valor
prondstico que el incremento de la frac-
cién alfa 2 globulina ha demostrado te-
ner, de acuerdo con nuestros resultados,
confirma las comunicaciones recientes de
la literatura en las que se denuncia este
hecho en relacién con el carcinoma géis-
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trico ', '%, 1%, La fraccién alfa - 2 globuli-
na no constituye, sin embargo, mas que
un grupo heterogéneo de distintas frac-
ciones con una misién funcional bien di-
ferente. El incremento global de las mis-
mas no puede tener por tanto significa-
do diagnéstico especifico. En efecto, de
los aproximadamente 12 componentes di-
ferentes que integran esta fraccién séri-.
ca, los mas importantes, desde el punto,

de vista cuantitativo, son la alfa-2, ma- . | _
croglobulina la haptoglobina y la ceru-gga las fracciones integrantes de este grupo.
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alfa-2 globulina y la evolucién del tumor
hepatico metastdsico, que pone de mani-
fiesto, de forma estadisticamente signifi-
cativa (P<0,05) una clara tendencia a
normalizarse el incremento patoldgico
inicial, a medida que la enfermedad avan-
va. Este hecho parece confirmar, por una
parte, el aspecto de reactancia aguda que
cabe atribuir a esta fraccioén sérica y, por
otra, el hecho reconocido de la sintesis
hepdtica casi exclusiva de la mayorfa de

loplasmina. A cada una de ellas les com- } A medida que se va produciendo el de-

1
peten funciones muy diferentes y suelen
modificarse en circunstancias muy di-

versas. La haptoglobulinemia suele ele-. ; A q _
‘fkyan produciendo una anulacién del in-

varse de manera significativa en diver-.
sas enfermedades inflamatorias y en el,
curso de necrosis tubular, por lo que se,
las suele considerar cldsicamente como,

uno de los restantes de fase aguda (°. 7. i

1), La ceruloplasmina, vehiculador pre-.
dominante del cobre, tiene una funcidn;
metabdlica muy especifica sobre la que
transcienden tnicamente sus disminucio-
nes plasmdticas; el aumento de cerulo-
plasmina en sangre estd, por el contrario,
en relacién con enfermedades inflama-
torias agudas y crénicas, con el embara-
zo, la administracién de estrégenos y, de
manera frecuente, con la existencia de
tumores malignos, especialmente leuce-
mias agudas . %, La Alfa - 2 macroglobu-
lina no suele estar elevada en las neo-
plasias malignas, siendo observables sus
incrementos en clinica tnicamente en
casos de sindrome nefrético y de glome-
rulonefritis aguda. Mds recientemente se
ha insistido en la frecuente presentacién
de una globulina - alfa - 2 fetal en el sue-
ro de los pacientes con diversas neopla-
sias, la alfa-2-sulfoproteina, que, aunque
cuantitativamente no tienen relevancia
especial, no cabe duda que tienen un al-
to valor de especificidad diagndstico en
estas circunstancias patolégicas.

Queremos subrayar el tipo de correla-
cion encontrado entre el incremento de

terioro morfoldgico y la incapacidad fun-
‘cional del tumor es légico, y nuestros
¥ 'resultados asi lo confirman, que se va-

cremento inicial, con eventual normaliza-
_cién de la misma, que no cabe interpre-
& tarlo, por tanto, como un signo pronds-
. tico favorable, sino todo lo contrario:
# como un importante progreso en la in-

““capacitacion funcional hepdatica. Un co-

4 'mentario similar cabria hacer sobre la

evolucién de la hipoalbuminemia que, al
no estar inicialmente incrementada, an-
tecede a la disminucién de la alfa 2 glo-
bulina. La hipoalbuminemia ha precedi-
do a la disminucién de la alfa 2 globuli-
na en el caso de tumores hepaticos me-
tastdsicos.

Un comentario final merece el com-
portamiento de la fraccién gammaglobu-
lina. Se suele insistir en la literatura en
la tendencia progresiva de la hipergam-
maglobulinemia en el curso de las neo-
plasias .* % 7. No hemos encontrado
ninguna correlaciéon directa estadistica-
mente significativa entre las cifras de
gammaglobulina y el tiempo de evolu-
cién de ninguna de las neoplasias consi-
deradas. En nuestra casuistica, por otra
parte, este rasgo disproteinémico no ha
sido muy patente, presentdndose tnica-
mente en los casos de neoplasia pulmo-
nar y, en menor cuantfa, en la gistrica.
Una posible explicacién de esta aparente
discrepancia puede estribar en el hecho
de que en ninguno de los enfermos inclui-
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dos en nuestro estudio existfa una parti-
cipacién pleural o peritoneal clara, no
existiendo en ninguno de los casos de-
rrame pleural o liquido ascitico. Estas
tltimas circunstancias suelen ser los fac-
tores evolutivos mds claramente deter-
minantes de un incremento patente de
las gammaglobulinas en distintos tipos
de tumores 2 ® . El que hayamos en-
contrado un incremento de gammaglo-
bulina, en general, irrelevante puede te-
ner también su explicacién, en el hecho,
bien conocido 4, de que sélo en las neo-
plasias malignas que afectanal sistema re-
ticular y linfdtico es en las que se produ-
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ce incrementos notables de estas frac-
ciones. Cuando hay hipergammaglobuli-
nemia en neoplasias tisulares de érganos
distintos a éstos, siempre puede demos-
trarse una importante infiltracién linfa-
tica peritumoral que es, aparentemente,
la causa de la proliferaciéon policlonal

-gammaglobulinica *.

En cuanto a las posibilidades de diag-
néstico de localizacién topografica de la
neoplasia nuestros resultados permiten
establecer ciertos rasgos de evidente uti-
lidad en este sentido, como se desprende
de los resultados que hemos expuesto
anteriormente,
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