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Valor de la determinacion preoperatoria de
plaquetas respecto a recidiva en enfermos con
cancer colorrectal
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A pesar de la aparicién de nuevos métodos diagndstico-tera-
péuticos, aproximadamente un tercio de los enfermos con cancer
colorrectal intervenidos quirdrgicamente con cardcter curativo,
sin metastatizacién ganglionar, fallecen debido a recidiva de la
enfermedad. La presencia de micrometdstasis en estadios preco-
ces permitird un prondstico desfavorable (1). El conocimiento de
las etapas del proceso metastdsico y los factores moleculares que
intervienen de forma secuencial, nos mostrard nuevos marcado-
res prondstico, independientes de la estadificacién anatomopato-
l6gica, y aplicar métodos terapéuticos alternativos que de forma
aislada o junto al tratamiento adyuvante actual reduzcan el proce-
so metastasico, prolongando asf la calidad de vida y superviven-
cia del enfermo. Las plaquetas protegeran las células neoplasicas
en el torrente sanguineo del huésped, ademds transportan y secre-
tan factores de crecimiento, como el factor de crecimiento del en-
dotelio vascular (VEGF) (2). El VEGF activara la neoformacion
de vasos permitiendo el crecimiento tumoral inicial y en érgano
diana de las células neopldsicas. En nuestro estudio intentamos
conocer el valor prondstico de la determinacién preoperatoria
plaquetaria en enfermos con cancer colorrectal y su relacién con
el VEGF. Entre 1998 y 2000 realizamos determinacion preopera-
toria de plaquetas y VEGF en 51 enfermos con cancer colorrectal
intervenidos quirdrgicamente en nuestro Servicio con caricter
programado e intencién curativa. La toma de muestra sanguinea
se realizé 24 h antes de la intervencion quirtrgica. El recuento
plaquetario se realiz6 mediante andlisis conductivimétrico en

analizador Coulter STKS. Tras centrifugacion el suero se separ6é
y congeld a -70 °C hasta su procesamiento para la determinacién
de VEGF que se realiz6 mediante inmunoensayo secuencial,
Quantikine R&D System Inc., Mineapolis, MN. Utilizamos el
método de regresion, ANOVA, y la prueba de Spearman para co-
nocer la relacién entre plaquetas y estadios anatomopatolégicos,
y plaquetas y valores de VEGF respectivamente. Para el an4lisis
de supervivencia utilizamos los métodos de Cox y Kaplan-
Meier, log-rank. SPSS 10.0, Inc., Chicago, IL. Veintiséis enfer-
mos fueron varones y 25 mujeres con edad media de 68 afios.
Los enfermos se distribuyeron respecto a la estadificacion anato-
mopatoldgica, segin Astler-Coller, del siguiente modo, estadio
A, 2 enfermos; B1, 7; B2, 21; C1, 2; C2, 13; D, 6. El valor medio
de VEGF fue 431,6 pg/ml + 281. La determinacién media de pla-
quetas fue 282961 + 95537/ul. El tratamiento de seguimiento fue
49 meses, 6-60. Se relacionaron los valores de plaquetas preope-
ratorios con la recidiva y mortalidad del enfermo, p = 0,002 y
p < 0,001, respectivamente. Seleccionando valores dicotdmicos
en relacién al valor medio de plaquetas también existi6 relacion
significativa con recidiva de la enfermedad, log-rank, p = 0,01
(Fig. 1). Ademads existid relacion entre valores de VEGF y recidi-
va neopldsica, p = 0,03. Los valores de plaquetas se relacionaron
con los diferentes estadios anatomopatolégicos y valores de
VEGF, p = 0,04 y p = 0,01 respectivamente. Existen referencias
en la literatura médica que relacionan el valor preoperatorio de
plaquetas con un peor prondstico en enfermos neopldsicos (3).
En nuestro estudio encontramos relacién entre la determinacién
preoperatoria de plaquetas y recidiva y mortalidad en el cancer
colorrectal, p = 0,002 y p < 0,001, respectivamente. También
existio relacion entre los valores de VEGF y recidiva de la enfer-
medad, p = 0,03. El VEGF es un potente factor angiogénico se-
cretado por células neoplasicas malignas (4). Las plaquetas trans-
portardn y secretardn VEGF. A su vez la activacién de células
endoteliales por VEGF activard la proliferacion plaquetaria (5,6).
La correlacién de los valores preoperatorios de plaquetas con va-
lores de VEGF, p = 0,01, puede explicar, rechazando el azar, el
valor pronéstico independiente de la determinacion preoperatoria
de plaquetas en enfermos con cancer colorrectal. La no obtencién
de una correlacién més significativa estaria justificado por la pro-
duccién de VEGF por otras c€lulas como las células neoplasicas
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Fig. 1.- Andlisis de supervivencia de Kaplar-Meier en el que utilizamos
valores dicotdmicos respecto al valor medio de la determinacion preo-
peratoria de plaquetas en relacion a recidiva de la enfermedad. Log-
rank, p = 0,01.

colorrectales y el tamafio muestral. Nuestros resultados, a pesar
de las limitaciones de la muestra, son esperanzadores en nuestro
deseo de obtener marcadores prondstico independientes que
identifiquen aquellos carcinomas colorrectales de peor prondsti-
co. Ademds reconsideramos la inclusién en nuestro arsenal tera-
péutico de antagonistas plaquetarios como los inhibidores del re-
ceptor plaquetario Gp IIb/Illa, que inhiben la degranulacién y
secrecion de VEGF, y por lo tanto pueden inhibir o enlentecer el
proceso metastésico en el cdncer colorrectal (2).

D. Padilla, T. Cubo, R. Pardo, J. M. Molina,
J. Martin y J. Herndndez

Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo.
Complejo Hospitalario. Ciudad Real
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La propafenona es un antiarritmico de la clase IC de elevada
eficacia. Se utiliza en las taquicardias supraventriculares y ven-
triculares. Puede inducir trastornos gastrointestinales (nduseas,
sabor amargo, inapetencia, etc.); también se han descrito casos
de bloqueos y bradicardias (1). Mds raramente colestasis en
probable relacién con hipersensibilidad individual ya que no
parece depender de la dosis y es completamente reversible tras
la supresion. Hemos realizado una busqueda bibliografica en
Medline con los términos “propafenone” y “hepatotoxicity”
encontrando 11 casos recogidos en la literatura y, en principio,
ninguno que haya provocado el fallecimiento del paciente. Pre-
sentamos el caso de un paciente que desarrollo un cuadro de co-
lestasis hepatica tras la administracién de este farmaco.

Mujer de 76 aios de edad con antecedentes de alergia a ami-
noglucédsidos, hipertension arterial en control con doxazosina,
lisinoprilo/hidroclorotiazida y dipiridamo y episodios repetidos
de taquicardia supraventricular que revirtieron con amiodarona;
en el dltimo de ellos presento intolerancia en forma de hipoten-
sion. Dos afios mds tarde ingresé por episodio brusco de palpi-
taciones. En la exploracién fisica lo tnico llamativo era la aus-
cultacioén cardiaca arritmica a 130 latidos/minuto. La bioquimica,
incluyendo el perfil hepdtico, fue rigurosamente normal. He-
mograma y coagulacién normales. El electrocardiograma mos-
traba fibrilacién auricular a 130 latidos/minuto. Con el diagnés-
tico de crisis fibrilacion auricular y dada la mala tolerancia al
tratamiento previo con amiodarona se decidié tratamiento con
propafenona endovenosa revirtiendo en unas horas a ritmo si-
nusal. Fue dada de alta con su tratamiento hipotensor mds pro-
pafenona 150 mg cada 8 horas. Al mes de evolucién acudi6 a
consulta externa de cardiologia refiriendo astenia y sensacién
de fatiga, se realizé un nuevo electrocardiograma persistiendo
en ritmo sinusal a 78 latidos/minuto; en el andlisis bioquimico
realizado destacaban una GGT de 1506 U/L, fosfatasa alcalina
1257 U/L, GOT 99 U/L, GPT 208 U/L, bilirrubina total 1,6
mg/dl (0,9 mg/dl de bilirrubina directa). Con estos hallazgos se
envio a la paciente a consulta externa de digestivo donde se reali-
706 una ecografia abdominal que descarto la existencia de dilata-
cion de la via biliar, asi como de alteraciones de la ecoestructu-
ra hepdtica. Los marcadores seroldgicos de hepatitis viral
(HbsAg, IgM anti-HBc, IgM anti-VHA, anti-VHC) fueron ne-
gativos asi como los marcadores de autoinmunidad, metabolis-
mo del hierro, ceruloplasmina, cobre y hormonas tiroideas.
Ante la sospecha de una etiologia farmacoldgica por propafe-
nona se suspendid dicho farmaco. A los 20 dias de la supresién
se encontraba asintomdtica y la bioquimica demostraba una
franca mejoria (GOT 35 U/L, GPT 53 U/L, fosfatasa alcalina
709 U/L, GGT 712 U/L vy bilirrubina total 0,6 mg/dl). A los
cuatro meses la bioquimica era rigurosamente normal.
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Para la atribucién de la existencia de una reaccién hepatotd-
xica a un determinado medicamento es necesario que cumpla
una serie de condiciones relacionadas con el tiempo de apari-
cién, la evolucion tras la supresion y la respuesta a la adminis-
tracion, si esta se lleva a cabo. Debe excluirse hepatotoxicidad
por etanol, alteraciones hepatobiliares por ecografia, infeccion
por el virus de la hepatitis A, B y C, enfermedades autoinmunes
y por depdsito de hierro y cobre.

La fecha de inicio de la colestasis intrahepatica (menos de cua-
tro semanas), la ausencia de otras posibles etiologias y la buena
evolucién hasta la completa resolucion de la alteracion analitica
tras suspender el tratamiento, permiten relacionar el cuadro clini-
co y bioquimico con la administracion de propafenona.

La incidencia recogida de dafio hepatico es de 0,1-0,2% (2)
por lo que no puede recomendarse la monitorizacién rutinaria
de las pruebas de funcién hepética en todos los pacientes. Sin
embargo, cuando las pruebas de funcién hepdtica estan altera-
das al inicio del tratamiento se debiera hacer un control de la
funcién hepdtica en los meses siguientes al inicio del formaco
(3) y si desarrolla un cuadro de alteracion bioquimica hepética
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pensar en la posibilidad de hepatotoxicidad por propafenona y
sustituirla por un antiarritmico alternativo (4).

A pesar de esta rara complicacion la propafenona debe ser
incluida dentro de los farmacos capaces de provocar cuadros de
hepatitis colestdsica.

E. P. Martin, J. L. Cervantes y J. Yangiiela

Complejo Hospitalario San Milldn-San Pedro. Logroiio,
La Rioja
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