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RESUMEN:

Objetivo: Valorar el significado pronostico del nadir de
PSA (nPSA) y del tiempo a nadir en el periodo libre de
enfermedad (PLE) del carcinoma de préstata
localizado tratado con radioterapia radical (RTR).
Material y métodos: Desde Octubre 1984 hasta
Diciembre 1998 se han fratado 86 (p) con el
diagnéstico de carcinoma de prostata. Se considerd
de Bajo riesgo aquellos pacientes con PSA < 10 ng/ml,
Gleason < 6 y estadios T1-T2. Riesgo Moderado:
aquellos con uno de los tres parametros elevados.
Riesgo Alto: dos o mas pardmetros elevados. El
tratamiento se realizé en un acelerador lineal con
fotones de 15MV, con técnicas de tratamiento y
fraccionamiento  estandar, administrando una
mediana de dosis de 66Gy (58-75Gy). Se considerd
en el periodo libre de enfermedad (PLE), tanto el fallo
clinico como bioquimico, este Gltimo se definio a partir
de la fecha del nadir como el ascenso del PSA en tres
mediciones consecutivas separadas entre ellas por un
tiempo no menor de un mes.

Resultados: La mediana de PSA inicial fue de 16 ng/ml
(1-270), estadio clinico inicial TI-T2 (70p), estadio T3-T4
(14p), y desconocido en 2p. La mediana de Gleason
fue de 6 (2-10). Segun el grupo de riesgo se clasificaron
como: Bajo en 16 pacientes (19%), Moderado en 22
pacientes (26%), Alto en 21 pacientes (24%),
desconocido en 27 pacientes (31%) .La mediana de
nPSA fue 0,8 ng/ml (limites: 0-139) y la mediana de
tiempo transcurrido entre el PSA inicial y nPSA ha sido
de 11 meses (limites: 0-72 meses). El PLE actuarial
proyectado a cinco afos en aquellos pacientes con
nPSA <1 ng/ml fue de 67% vs. 47% en pacientes con
cifras de nPSA > 1 ng/ml (p= 0,0018). EI PLE a 5 afios
en pacientes con tiempo a nadir (t nadir) < 12 meses
fue de 20% vs. 80% de los pacientes con t nadir > 12

meses (p<0,0001). El estudio multivariado demostré
diferencias estadisticamente significativas para
factores como tiempo t nadir (H.R: 0,11 p=0,001),
grupos de riesgo (H.R: 28,72 p=0,020), y grado de
diferenciaciéon (HR: 28,72 p=0,010).

Conclusiones: El nPSA es un factor importante para
determinar la respuesta objetiva a la RT. El nPSA y t
nadir son factores pronosticos que influyen
significativamente sobre el PLE. La indicacién de un
tratamiento complementario en aquellos pacientes
con factores pronosticos desfavorables como en el
grupo que no llega a un nadir < 1ng/ml y en aquellos
con tnadir menor de doce meses, merece la
realizacion de un estudio prospectivo.

SUMMARY:

Objective: To evaluate the prognostic significance of
PSA nadir (nPSA) and the time to nadir in disease free
of recurrence (DFR) in localized carcinoma of prostate
treated with radical radiotherapy (RTR).

Material and methods: From October 1984 to
December 1998, 86 patients have been treated with
prostate carcinoma. It was considered of Low risk
those patients with PSA < 10 ng/ml, Gleason = 6 or
stage T1-T2. Moderate risk: those with one elevated of
the three parameters. High risk: two or more
parameters. The treatment was carried out in a lineal
accelerator using photons of 15MV, with standard
technique and frationation, administering a median
dose of 66Gy (58-75Gy). It was defined disease free of
recurrence (DFR),the time to clinical PSA or
biochemical failure. This one was defined as the time
starting from the date of nadir PSA to the second
consecutive increase of PSA value after three separate
serial measurements separated for at least one month.
Resuits: The mediam of Initial PSA value was of 16
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embolicas. De hecho, algunos estudios han enfatiza-
do la importancia de una prevencién enérgica con
farmacos hipolipemiantes del tipo de las estatinas y
moduladotes de la hemostasia como los fibratos que
reducen los niveles de fibrindgeno y disminuyen la
viscosidad sanguinea (40,41). De igual forma, no exis-
ten estudios randomizados que hayan evaluado el
papel de otros agentes antitrombéticos (anticoagu-
lantes orales, heparinas de bajo peso molecular, anta-
gonistas de los receptores plaquetares 11b/IIla, ctc)
en el tratamiento a largo plazo de los receptores de un
TC. Se ha demostrado experimentalmente que la adi-
cion de hepatina de bajo peso molecular a la terapéu-
tica inmunosupresora reduce la severidad de la coro-
natiopatia acelerada y la extension del dafio ocasiona-
do por el rechazo en ratas sometidas a TC heterotd-
pico (42), hecho que sugiere que podria estar indica-
da la utilizacién de un tratamiento antitrombético
mas agresivo, especialmente en sujetos de edad avan-
zada, que el administrado convencionalmente, si bien
deberia individualizarse en relacion al riesgo/benefi-
cio, considerando posibles complicaciones hemorra-
gicas. La importancia de este hecho deriva de que si
bien la mortalidad en los pacientes con complicacio-
nes tromboembdlicas no fue superior a la de los res-
tantes sujetos, es indiscutible la alta morbilidad deri-

vada de las mismas, con el consiguiente coste en tér-
minos socio-sanitarios. Hs importante scfialar asimis-
mo que tras el diagnéstico de trombosis todos los
pacientes recibieron anticoagulacion oral con aceno-
cumatol de forma prolongada (> 6 meses; INR 2-3),
habiéndose mantenido dicha medicacién de forma
indefinida en 25 pacientes, 2 de los cuales experi-
mentaron recidiva de tromboembolismo arterial en el
mismo o distinto territorio vascular.

En conclusion, existe una alta prevalencia de com-
plicaciones tromboembdlicas en pacientes sometidos
a TC (18% en nuestra setie), sin correlacion precisa
con los factores tradicionales de tiesgo cardiovascular
ni con el tratamiento inmunosupresor. Dichas com-
plicaciones estuvieron presentes a pesar de la profila-
xis antitrombdtica realizada. Por consiguiente, si bien
existen limitaciones detivadas de un estudio retros-
pectivo como el presentado, los resultados del mismo
son relevantes por un doble motivo: en primer lugar,
pot la necesidad de identificar nuevos factores de
riesgo pre, intra y postopetatorios que pueden favo-
recer cl desarrollo de complicaciones tromboembdli-
cas en pacientes sometidos 2 TC y, en segundo lugar,
por la necesidad de realizar estudios prospectivos y
randomizados utilizando estrategias antitrombdticas
mas agresivas en pacientes seleccionados.
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los mecanismos de coagulacion y fibrinolisis (12-15),
peto estas alteraciones operatotias inducirian princi-
palmente complicaciones hemorragicas (4). El tipo de
respuesta inmune asi como el uso de terapéutica
inmunosupresora (corticoides y ciclosporina A, etc)
se ha asociado asimismo con una importante activa-
ci6n endotelial y con cambios hemostaticos (aumen-
to del fibtinégeno y factor von Willebrand, hipofibri-
nolisis, hiperactividad plaquetar, etc) que contribuyen
a la aterosclerosis coronaria acelerada a nivel del
injerto y que también podrfan favorecer la apaticion
de complicaciones tromboembolicas a nivel periféri-
co en una propoicion importante de pacientes some-
tidos a TC, como consecuencia de un estado pro-
trombético (32-36). Sin embargo, todos los pacientes
analizados siguieron protocolos similares en cuanto a
los aspectos técnicos relacionados con el trasplante y
recibicron un esquema similar de inmunosupresion,
pot lo que no pueden establecerse conclusiones defi-
nitivas acerca de su papel trombogénico a nivel de
areas alejadas del territorio cotonario. Finalmente, es
posible que un nimero importante de los receptores
de un TC tengan un estado pre y/o trombdtico pre-
existente antes de la citugfa no detectado con los exa-
menes rutinarios, hecho que también podria explicar

la alta incidencia de complicaciones tromboembolicas
observadas en nuestra serie (37) Finalmente, un
aspecto poco estudiado pero quizas relevante, sea la
técnica quirdrgica empleada. Durante 25 afios se
empled la descrita por Lower y Shumway (38) en la
que se preservan gran parte de las auriculas tanto en
el receptor como en el donante, creandose una situa-
cién de turbulencia, con una asincronia de la contrac-
ci6n en la zona auricular donante-receptor que favo-
rece el desarrollo de trombos en la linea de sutura.,
Esta situacion ha forzado a algunos grupos a modifi-
car la técnica quirtirgica (téenica bicava), con la que se
consigue mejor dindmica auricular, con disminucion
de turbulencias y, por consiguiente, una disminucion
de las zonas con predileccién para la formacién de
trombos (39).

Un aspecto importante de este estudio es que el
tratamiento antitrombdtico instaurado, que consistid
en antiagregacion a largo plazo en todos los casos (de
los que aproximadamente un 80% recibieron ticlopi-
dina y el 20% aspirina), no consiguié evitar la presen-
cia de los fenémenos tromboembélicos, lo que sugie-
re que en un porcentaje no despreciable de pacientes
sometidos a un TC esta terapéutica podria ser insufi-
ciente para prevenir las complicaciones trombo-
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La mortalidad de los pacientes con complicacion
tromboembdlica fue del 92% al 1% mes, 81% al 17 afio
y 71% al 5° afo. l.a mortalidad de los pacientes sin
complicacion tromboembdlica fue 94% al 1° mes, del
83% al 1° afio y del 73% al 5° afio. No existieron dife-
rencias estadisticamente significativas en cl periodo de
seguimiento analizado entre los grupos con y sin
trombosis periféricas (Tabla 3). Entre los primetos se
constaté hipertension arterial en el 38%, dislipemia en
43%, diabetes en 34%, obesidad en 42% y tabaquis-
mo en 65%. Tampoco existieron diferencias estadisti-
camente significativas entre grupos pata la presencia
de los diferentes factores de riesgo analizados, si bicn
la edad media ( 54 vs 49 afios, p= 0.022) y los niveles
de colesterol (205 vs 184 mg/dl, p=NS) de los
pacientes con trombosis periférica fueron mas eleva-
dos que en aquellos sin dicha complicacion.

En 2 de los pacientes con trombosis (8%0) se produ-
jo recurrencia trombdtica a nivel arterial en el mismo o
distinto tertitorio vascular. Por tanto, el tratamiento
anticoagulante previno cn el 92% (23 casos) la recidiva

_tromboembédlica en pacientes sometidos a TC.

Discusidn

El tasplante de 6rganos constituye uno de los
mayores avances terapéuticos y la Gnica alternativa cfi-
caz cn la fase terminal de patologias que afectan orga-
nos vitales como higado, rifion, corazon y pulmones.
En la actualidad se asume que la supervivencia ¢l pri-
met afio de un T'C se acetca al 80%, siendo del 65 % a
los 5 anos (1-3). Estos datos son similares a los encon-
trados en el presente estudio en una serie de 164
pacientes sometidos a TC en la CUN, que fueron
scguidos durante una media de 8 afios (supervivencia
del 82% al 1° afio y 72% al 5° aflo).

Uno de los principales problemas problemas que
complica el curso evolutivo del TC lo constituye la
vasculopatia crodica del injerto que afecta a un 6% de
los pacientes en el primer afio progresando hasta una
prevalencia del 17% después de 3 afios del T'C, obli-
gando a la realizacion de un retrasplante (5), hecho
que sc produjo en 7 pacientes de nuestra setic,

Menos estudiado, aunque de trascendencia clinica
relevante, o constituye la prevalencia de complica-
ciones tromboembdlicas periféricas en estos pacicn-
tes, que oscila en las difcrentes series entre 9 y 16%
(6,29), siendo de 18% cn el presente trabajo la cual es
similar a la dc cstudios que han analizado la inciden-
cia ‘de complicaciones tromboembdlicas tras tras-

plante de corazén attificial (29). De ellas, 13% fueron
complicaciones arteriales, fundamentalmente cere-
brovasculares, y 5% venosas, con igualdad de casos a
nivel de las extremidades inferiores y de la retina
(debiendo enfatizarse la alta incidencia de trombosis
en el territorio oftdlmico). Hsta prevalencia es algo
supetiot a la observada en otras series de pacientes
sometidos a TC, si bien en nuestro caso no sélo se
han tenido en cuenta los datos clinicos, sino la con-
firmacidn diagnostica del fendmeno trombdtico
mediante una prueba objetiva, lo que potencia la vali-
dez de nuestros resultados.

Son varios los mecanismos propuestos para expli-
car la alta incidencia de complicaciones tromboemb6-
licas en pacientes sometidos a 'TC (Figura 2). Algunos
de ellos estan en relacion con la patologfa de base ate-
rosclerética (30,31), viéndose cxacerbados por la coe-
xistencia de los tradicionales factores de tiesgo coro-
natio (fundamentalmente hipertension y dislipemia),
que estuvieron presentes en una alta proporcion de los
pacientes de nuestra serie (hipertension arterial 36%,
dislipemia 46%, obesidad 41%, tabaco 64%), pero
cuya presencia no fue suficiente para explicar por si
solos la elevada incidencia de tromboembolismo.
Unicamente la edad avanzada constituyé un factor
mds prevalente en los sujetos con complicaciones
tromboembdlicas, Tampoco los factores quirirgicos
parecen ser decisivos, si bien es conocido que el
bypass cardiopulmonar induce importantes alteracio-
nes hemostaticas afectando la hemostasia primaria y

Tabla 3
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flebografia de cxtremidades infetiores y gammagrafia
de ventilacién /perfusion.

El diagnéstico de confirmacion de los episodios de
TA se realiz6 mediante tomografia axial computeri-
zada y/o arteriografia.

Se realiz6 oftalmoscopia y angiografia fluoresceini-
ca para el diagnéstico de oclusiones trombdticas a
nivel del territorio oftalmico.

En 2 pacientes ¢l diagnéstico de trombosis se con-
firmé tras la realizacion del estudio necrépsico.

Se excluyeron del estudio otras posibles causas de
trombosis no periféricas como muerte sibita, infarto
agudo de miocardio, trombos intracavitarios cardia-
cos y trombosis coronaria en el contexto de corona-
riopatia del injerto.

Se determiné en todos los casos el tiempo medio
ocurrido entre la fecha del TC y la complicacion
tromboembélica periférica.

Analisis estadistico
Se trata de un estudio observacional, transversal,
de cohortes y retrospectivo. Se realizé un estudio de
estadistica basica con el programa Excel, analizindo-
se la media y la desviacion estandar (DS). Las curvas
de supervivencia fueron construidas por el método
de Kaplan-Meier. Se aplicaron los siguientes tests
estadisticos con el programa SPSS 6.0:
* Variables cuantitativas: comparacion de medias con
la prueba t-Student para muestras independientes.
« Variables cualitativas: creacion de tablas de contin-
gencia, aplicacion de la prucba X2 y test de Fisher.
Se considetaron significativos.valores de p < 0.05.

Resultados

Se realizé seguimiento durante un tiempo medio
de 8 afios de una muestra de 164 pacientes sometidos
a 'TC en la CUN. La miocardiopatia isquémica fue la
causa mas frecuente que indico ¢l TC (48%), seguida
por la miocardiopatia dilatada (27%). I.a mortalidad
global fuc de 82% en el 1° afio y del 72% al 5° ano,
con una tasa de mortalidad precoz del 7%.

Complicaciones tromboembdlicas
periféricas

La prevalencia de complicaciones tromboembéli-
cas periféricas tras ¢l TC fue del 18%. En 25 pacien-
tes se diagnosticaron 29 eventos, de los cuales 21
(13%) fueron TA, siendo 15'(71,4%) de localizacion
cerebrovascular, 4 (19%) en extremidades, 1 (4,8%)

en region mesentérica y 1 (4,8%) a nivel de la retina.
Se diagnosticaron 8 (5%) TV de las cuales 4 (50%)
fucron trombosis retinianas y 4 (50%) correspondie-
ron a TV en extremidades inferiores (Tabla 2 y Figura
1).

El tiempo medio transcurtido entre el TC y Ia
complicacion fue de 2 1,8 afios, oscilando entte el
2° mes del postoperatorio y el 5° afio. El mayor
nimero de complicaciones tuvo lugar en el primer
afio tras el TC,

Figura 1
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2. Determinar el grado de correlacién entre los epi-
sodios tromboembdlicos periféricos y distintas
vatiables clinicas y factores de riesgo cardiovascu-
lar, asi como su influencia sobre la supervivencia,

Material y méiodos

Pacientes

Se ha estudiado una muestra agrupada de 164
pacientes de ambos sexos (143 varones y 21 mujeres)
a los que se realiz6 un TC en la CUN entre julio de
1984 y noviembre de 1999. La edad media en el
momento del trasplante fue de 51 afos (1-70 afios).
Se realizaron 171 TC ortotdpicos, de los cuales 7 fue-
ron retrasplantes. Se incluyeron en el estudio pacien-
tes que presentaban miocardiopatia dilatada ¢ isqué-
mica con disfuncion ventricular severa, enfermedad
valvular terminal, pacientes con arritmias ventricula-
res graves no suceptibles de otros tratamientos alter-
nativos, cardiopatias congénitas, tumores cardiacos
primarios benignos y pacientes previamente trasplan-
tados con vasculopatia del injerto o rechazo hipera-
gudo. Se excluyeron del andlisis los pacientes con
mortalidad precoz (n=13; 7%), es decir, los que falle-
cieron en ¢l cutso de los 30 dias posteriores al TC.

Los datos clinicos mas relevantes, las principales
causas que indicaron el TC y los distintos factores de
tiesgo analizados de los pacientes se muestran en la
Tabla 1.

Todos los pacientes fucron tratados postoperato-
riamente con triple terapia estindar inmunosupreso-
ra consistente en ciclospotina, prednisona y azatio-
ptina. La dosis de ciclosporina fue adaptada de acuer-
do con los niveles sanguineos y la funcién renal.
Todos ellos recibieron tratamiento antiagregante en
| el postoperatorio: ¢l 80% ticlopidina (500mg/dia) y el
" 20% aspirina (250 mg/dia).

Métodos
Se realiz6 un seguimicnto de los pacientes hasta el
| noviembre de 1999, mediante el analisis de las historias
- clinicas y en revisiones programadas cada 2-4 meses.
| Bl periodo medio de seguimiento fue de 8 afios.
Para el analisis de los datos, se consideré hipetli-
| pidemia cnando la concentracidén de colesterol total
I era =220 mg/dl o la de LDL-colesterol 2 135 mg/dl
Se estableci6 el diagnéstico de hipertension arterial
‘ con cifras de presién arterial sistélica 2 140 mmHg 6
diastélica 2 90 mmHg, de obesidad con un indice de

Tabla 1

Carccteristicas clinicas, indicacion de trasplante y
‘factores de riesgo cardiovascular en los pacienies
i sometidos o TC o

masa corporal (BMI) mayor de 25 kg/m?2 y diabetes
mellitus con glucemia en ayunas 2 140 mg/dl en dos
ocasiones diferentes, o entre 140 y 200 mg/dl a las
dos horas tras prucba de sobrecarga oral de glucosa,

Diagnostico de trombosis

Clinicos

Se analizaron cuidadosamente los datos pre y pos-
toperatorios obtenidos de las historias clinicas indivi-
duales y mediante la base de datos PA'TS 06.0.

Se incluyceron los siguientes signos y sintomas para
el diagnostico de trombosis venosa (T'V): Signo de
Hommans positivo, edema y dolor en extremidades
inferiores o toracico,

Se incluyeron los siguientes signos y sintomas para
el diagndstico de trombosis arterial (T'A):Ausencia de
pulso, dolor, frialdad, hemipatesia y desotientacién
témporo-espacial,

Se considerd disminucién de la agudeza visual en
caso de TV y/o TA oftilmicas.

Radiologicos
El diagnéstico de confirmacion de los episodios de
TV se realiz6 mediante ultrasonografia doppler y/o
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nuestro pais (1) ofrecia los siguientes resultados:
supervivencia actuarial total del 73% el 1° afio para
todos los grupos, del 60% a los 5 afos y del 46% a los
10 afos, siendo la mortalidad precoz (primeros 30
dias) del 15,5%. La patologia que motivé el TC con
mas frecuencia fue la cardiopatia isquémica, seguida
por la miocardiopatia dilatada (entre ambas un 76%
del total) y valvulopatias (11%). La principal causa de
mortalidad considerada globalmente fue el rechazo
(19%), seguido del fallo primario del injerto (17%),
infeccién (14%), fallo multiorganico (8%) y enferme-
dad vascular del injerto (5%), mientras que el fallo pri-
matio del injerto (37%), la infeccion (11%) y el fallo
multiorganico (11%) fueron los determinantes de la
mortalidad precoz (1). Los resultados del registro de Ia
Sociedad Internacional de Trasplante Cardiaco y
Pulmonar (ISHL.T) son superponibles, tanto en tasas
de supervivencia (79% al ptimer afio y 65% a los cinco
afos) como en el tipo y prevalencia de complicaciones
postoperatorias y causa de fallecimiento (2,3).

Es conocido que los pacientes con TC tienen un
mayor riesgo para la aparicién de complicaciones
trombdticas, las cuales pueden producir un aumento
de la morbi-mortalidad relacionada con el TC (4-6).
Sin embargo, el analisis las complicaciones vasculares
a nivel periférico no ha sido suficientemente valora-
do. En un trabajo reciente, la incidencia de fendme-
nos tromboembdlicos en pacientes con un T'C fue del
10%, con un 4% de complicaciones no fatales y una
tasa de mortalidad por tromboembolismo de 5% al 1°
afio, y del 73% al 59 afio postrasplante (6).

Mecanismos patogenéticos de trombaosis
en TC

Si bien la trombosis es un proceso multifactorial, en
la mayorfa de los pacientes sometidos a TC la ateroscle-
rosis constituye el sustrato fisiopatolégico mis relevan-
te para la aparicién de complicaciones tromboemboli-
cas. La ruptura o erosion de una placa de ateroma han
sido reconocidas como precipitantes para la formacién
trombosis y apaticién de un sindrome isquémico agudo
(7,8). Desde un punto de vista cronoldgico, los meca-
nismos que pueden contribuir a la aparicion de trombo-
sis en los pacientes que reciben un TC, pueden dividir-
se en preoperatorios, e intra y postoperatotios.

Preoperatorios
Diversos factores de riesgo cardiovascular, princi-
palmente hipertensién arterial, tabaquismo, dislipe-

mia, diabetes mellitus y obesidad se han asociado con
un riesgo elevado de coronariopatia y otras complica-
ciones trombéticas (9-11).

Intra y postoperatorios
Activacion de la hemostasia

Se han detectado diversas alteraciones hemostati-
cas intra y postoperatotias cn pacicntes sometidos a
TC. Tras la circulacion extracorpdrea se produce un
disbalance en la hemostasia, con desequilibtio entre
coagulacién y fibrinolisis, hecho que favorece un
estado protrombético caracterizado por aumento de
fibrinégeno, factor VIIL, factor von Willebrand, des-
censo de antitrombina II1 y de proteinas C y S, asi
como reduccién de la actividad fibrinolitica (12-17).

Finalmente, se ha observado que, tras un TC, el
fibrinégeno plasmatico y la actividad fibrinolitica
total correlacionan con el grado de engrosamiento de
la intima en las arterias coronarias, medido con angio-
grafia y ultrasonografia intravascular (18).

Enfermedad vascular del injerio

I.a vasculopatia del injerto cardiaco o rechazo cro-
nico es un proceso de etiologia multifactorial y no
bien conocida, que se ha asociado a enfermedad
coronaria, y representa una forma acelerada de ate-
rosclerosis que obliga, a veces, a efectuar un nuevo
TC por la pérdida del injerto (19-24).

Otros factores

Hiperbonocisteinemia. Algunos trabajos han demostra-
do una relacion entre niveles de homocisteinemia y
complicaciones aterotrombaticas en pacientes trasplan-
tados y la posible contribucién del déficit de vitamina
B6 en un aumento de dichas complicaciones (25,26).

Ciclosporina A. En muchos pacientes trasplantados cat-
diacos es inevitable la aparicién de hipertension arterial o
el agravamiento de la ya existente por la utilizacion de
inmunosupresores, sobre todo de ciclosporina A (27,28).

Teniendo en cuenta estos antecedentes se planted
en el presente trabajo un doble objetivo:

1. Analizar la prevalencia de fenémenos trombdem-
balicos periféricos en los pacientes sometidos a TC
en la Clinica Universitaria de Navarra (CUN), dife-
renciando entre tromboembolia venosa y arterial,
haciendo rcferencia al momento en el que han
tenido lugar -corto, medio o largo plazo- desde ¢
TC, y su localizacion.






