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Objective: Incorporate the immune function as determined by the absolute lymphocyte count (ALC) into the CAPRA-S risk
stratification score to determine if predictive values could be improved.
Materials and Methods: The clinical pathological findings in the surgical specimen and total PSA were used to define the three
CAPRA-S risk groups. Onemonth after surgery and at each follow up total PSA and the ALCwere determined, until biochemical
failure (BF) or the end of the study period. A cut off value of<1,000 lymphocytes/mm3 was used to define lymphocytopenia (LCP).
Each CAPRA-S group was sub-divided based on the presence or absence of LCP. Kaplan-Meier biochemical failure free survival
(BFFS) curves and restricted mean biochemical failure free survival times were calculated for each group.
Results: 404 patients participated of whom 103 (25.5%) underwent BF. 270 men were CAPRA-S low risk (LR), 89 intermediate
risk (IR) and 45 high risk (HR), of whom LCP was found in 22 (8%) of low risk, 24 (27%) of intermediate risk and 17 (38%)
of high risk men. LCP was significantly associated with a higher PSA, higher Gleason and CAPRA-S scores and BF. HRs were
1.76 for IR, 2.49 for HR and 1.29 for LCP. Five-year BFFS for men without LCP, LR 93.5%, IR 61% and HR 36%, for those
with LCP, LR 55%, IR 25% and HR 6%. All patients with LCP and IR or HR scores relapsed within 6 years. 10 year BFFS for
men without LCP were 71% LR, 43% IR and 23%HR, LR with LCP 16%. Men with BF had increasing LCP approximately 18
months before BF.
Conclusions: The incorporation of the ALC taken one month after surgery with the CAPRA-S improves risk stratification;
decreases in the ALC suggest that BF is occuring. These results need to be confirmed with larger studies.
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Resumen

Objetivo: Establecer el riesgo de recidiva bioquímica
(RBQ) basado en la puntuación CAPRA-S (riesgo bajo
(RB) , riesgo intermedio (RI) y riesgo alto (RA) y recuento
absoluto de linfocitos (RAL) ≤1000 por mm3 (definidia
como linfocitipenia LCP).

Material y Métodos: Entre 2005 y 2020, se realiza
un estudio observacional prospectivo de sujetos con cáncer
próstatico tratado con cirugia. Se registran los hallazgos del
espécimen quirúrgico y el PSA para definir la CAPRA-S.
Un mes pos-cirugía y durante el seguimiento el PSA y RAL
fueron determinados hasta la RBQ o final del estudio. Se
construye un modelo de supervivencia flexible paramétrico
(FP) para predecir la RBQ a 5 años utilizando la puntuación
CAPRA-S y la LCP. Se evalúan mediante regresión local
ponderada mediciones repetidas de los RAL y el tiempo a

RBQ o fin del estudio.
Resultados: De los 404 participantes observaron 103

(25,5%) RBQ. Puntajes de la CAPRA-S: 270 RB, 89 RI y
45 RA. La LCP estaba asociada con niveles elevados del
PSA, puntuación Gleason, márgenes comprometidos, ex-
tensión extracapsular, invasión de vesículas seminales y
nodos linfáticos. El modelo FP incorporo en forma inde-
pendiente y significativa ( coeficiente con valor P<0,01) la
LCP ( 1,29), RA (2,49), RI (1,76) y RB (1); mostrando una
C de Harrell de 0,81 con adecuada validez. la media re-
stringida en años (MR) para ocurrencia de RBQ, como la
supervivencia predicha (SP) a 5 años fueron: sin LCP RA
(MR: 3,63; SP 42,1%) RI (MR 4,3; SP 63,1%) RB (MR
4,83; SP 91,7%) con LCP RA (MR 2,1; SP 4,34%) RI (MR
3,14; SP 18,9%) y RB (MR 4,42; SP 73,1%). Los sujetos
con RBQ tuvieron LCP 18 meses previo a la RBQ.

Conclusiones: LCP más CAPRA-S predicen la RB
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en sujetos tratado con cirugia Palabras: 290
Palabras Claves: CAPRA-S; cáncer prostático; re-

cuento absoluto de linfocitos; pronostico; recidiva bio-
química

Introducción

El cáncer de próstata es el segundo cáncer más común
diagnosticado en hombres chilenos (1), siendo la prostatec-
tomía radical la opción terapéutica más esperanzadora para
el cáncer localizado (2). Sin embargo, aproximadamente un
tercio de los sujetos desarrollan la recidiva bioquímica den-
tro de los 10 años, definida como dos o más valores consec-
utivos de Antígeno Prostático Específico (PSA) mayores de
0,2 ng/ml (3). Un 25 % de todas las recidivas bioquímicas
ocurren entre cinco y diez años después del tratamiento pri-
mario (4). Una fracción de los sujetos que desarrollan la re-
cidiva bioquímica progresará desarrollando metástasis con
recurrencia clínica y muerte por cáncer. Identificar precoz-
mente el alto riesgo de la recidiva bioquímica, es importante
para focalizar la atención en sujetos en los que el uso tem-
prano de bloqueo de andrógenos o radiación tiene un mayor
beneficio (5, 6); así como también evitar en sujetos con bajo
riesgo de la recidiva bioquímica, el empleo de terapias con
eventuales efectos secundarios.

La puntuación CAPRA-S desarrollada por la Univer-
sidad de California en San Francisco, incorpora los hallaz-
gos patológicos encontrados en el specimen quirurgíco (7)
para predecir el riesgo de la recidiva bioquímica; cuestión
que ha sido validada externamente en diferentes pobla-
ciones (8).

En cáncer de próstata, se ha planteado que la re-
cidiva bioquímica se debería a la diseminación temprana
de las células tumorales neoplásicas, primero a las estruc-
turas neurovasculares y luego a la circulación (9). Aquel-
las células tumorales neoplásicas que sobreviven y se im-
plantan en tejidos distantes, están fuera del campo quirúr-
gico y, por lo tanto, no se eliminan mediante prostatec-
tomía radical y se denominan EnfermedadResidualMínima
(ERM). La ERM es el resultado neto de las propiedades bi-
ológicas de las células tumorales neoplásicas primarias para
diseminarse, implantarse en tejidos distantes, sobrevivir y
causar inmunosupresión versus el efecto de la respuesta in-
mune y el tratamiento para eliminarlas. El sistema inmune
del huésped, tanto innato como adquirido, puede actuar en
diferentes etapas del proceso metastásico, eliminando las
células tumorales neoplásicas dentro del tumor primario,
durante su diseminación y en los nichos metastásicos (10).
Esta interacción entre las células tumorales neoplásicas y
el sistema inmunitario es dinámica y puede cambiar con el
tiempo. La inestabilidad clonal de las células neoplásicas,
la selección de células neoplásicas resistentes o la reducción
de la carga tumoral como resultado del tratamiento pueden
modular la respuesta inmunitaria (11) y, como tal, la pres-
encia o ausencia de ERM.

Se ha propuesto que la Linfocitopenia Periférica (LP)
es una medida del equilibrio entre la respuesta inmune an-
titumoral y la inflamación promovida por el tumor (12).
La LP muestra una variabilidad biológica baja (13) siendo
propuesta como una medida de la función inmune de un su-
jeto.

La puntuación CAPRA-S no considera la función in-
munológica del sujeto, por lo que se realiza el siguiente es-
tudio con el propósito de valorar la predicción de falla bio-
química basado en la subclasificación de los tres subtipos
de CAPRA-S y el recuento absoluto de linfocitos menor o
igual a 1000 por mm3 al mes de la prostatectomía radical
como único tratamiento del cáncer de próstata.

Material y Métodos

Entre enero de 2005 y diciembre de 2020, en el Ser-
vicio de Urología Hospital de Carabineros en Santiago de
Chile, se realiza un estudio observacional prospectivo in-
vitando a sujetos con prostatectomía radical como único
tratamiento de su cáncer de próstata.

En cada sujeto, previa firma consentimiento infor-
mado, se procedió a registrar fecha de prostatectomía rad-
ical, edad y la descripción clínica-patológica para determi-
nar la puntuación CAPRA-S (7). La puntuación CAPRA-S
incluyo: el APE sérico total (ng/ml) al momento del diag-
nóstico; y el estudio anatomo patológico de la pieza quirúr-
gica obtenida desde la prostatectomía radical analizada por
un patólogo especifico del área genitourinaria que describe:
clasificación Gleason de 2005, la presencia de extensión
extracapsular (EEC), la presencia de márgenes quirúrgicos
positivos (definidos como aquellos con células tumorales
neoplásicas en contacto con la superficie entintada de la
muestra), la invasión de las vesículas seminales e invasión
de nodos linfáticos.

Además se consignó el recuento absoluto de linfoci-
tos (en unidades de 1000/mm3) realizado al mes después
de la prostatectomía radical así como también los recuen-
tos absolutos de linfocitos realizados con posterioridad en
hemogramas de seguimiento. Finalmente también se regis-
tra, el tiempo entre prostatectomía radical y la recidiva bio-
química como tiempo no censurado; y particularmente en
casos de no observación de la recidiva bioquímica se reg-
istra el tiempo entre prostatectomía radical y última obser-
vación clínica como tiempo censurado.

a) Criterios de Exclusión

Estos incluyeron: 1) Tratamiento previo o consid-
eración para tratamiento con bloqueo androgénico, 2) Con-
sideración para radioterapia adyuvante, 3) Hombres con
gammagrafía ósea positiva, 4) Rechazo y consiguiente no
firma de consentimiento informado para participar estudio.
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b) Seguimiento
Los sujetos fueron seguidos con niveles de PSA séri-

cos y recuentos absolutos de linfocitos en serie, cada tres
meses durante el primer año y cada seis meses los sigu-
ientes años. La recidiva bioquímica se definió como un
APE sérico mayor de 0,2 ng/ml en dos ocasiones distintas.
Cabe destacar que el primer recuento de linfocitos fue real-
izado el primer mes después de la prostatectomía radical.

c) Resultados Estudio
El resultado principal del estudio fue la Media Re-

stringida de Tiempo de Supervivencia (MRTS) 3 , 5 y 10
años, que se define como el tiempo medio en presentar re-
cidiva bioquímica desde prostatectomía radical hasta un pe-
riodo de 3, 5 y 10 años de seguimiento. Un resultado secun-
dario fue la Supervivencia Libre de Recidiva Bioquímica
(SLRB) a 3, 5 y 10 años; que se define como la probabil-
idad ( expresada en porcentaje) de no presentar la recidiva
bioquímica desde prostatectomía radical hasta un periodo
de 3, 5 y 10 años de seguimiento.

d) Análisis Estadístico
El análisis estadístico se realiza con programa Stata

(Stata/SE 17.0 for Windows, Copyright 1985-2021 Stata
Corp LLC). Las variables se describieron según su distribu-
ción y escala de medida con sus respectivos estadígrafos de
tendencia central y dispersión; incluyendo el uso de propor-
ciones para variables nominales dicotómicas. El contraste
de hipótesis de Shapiro-Wilk se utilizó para rechazo de la
hipótesis nula con respecto a la distribución normal de vari-
ables.

Las variables: edad, niveles séricos de antígeno
prostático específico, puntaje Gleason, márgenes quirúrgi-
cos, extensión extracapsular, invasión de vesículas semi-
nales, invasión de nodos linfáticos, puntaje CAPRA-S y
recidiva bioquímica son comparados por presencia de re-
cuento absoluto de linfocitos menor o igual a 1000/mm3

al inicio del seguimiento. Los contrastes de hipótesis de
Chi-cuadrado y test exacto de Fisher fueron utilizados para
comparar frecuencias. El contraste de hipótesis T de Stu-
dent fue usado para comparar medias; no obstante, en caso
de que el contraste de hipótesis de Shapiro-Wilk muestre
rechazo de la hipótesis nula de la normalidad, se utilizará el
contraste de hipótesis de Mann-Whitney para determinar, si
las muestras provienen de la misma distribución. La signif-
icancia estadística fue establecida con valores P a dos colas
menores a 0,05.

Para establecer la validez del puntaje CAPRA-S para
los sujetos en nuestro estudio, se realiza una validación par-
cial (7); donde el índice pronóstico (logaritmo neperiano del
hazard ratio) publicado para el puntaje CAPRA-S es apli-
cado a la puntuación CAPRA-S de los datos observados en
nuestro estudio. A partir de lo anterior, con modelos de re-
gresión se estima la supervivencia predicha a 5 años, para
nuestra cohorte basada en puntuación CAPRA-S publicada.

Posteriormente, dividiendo la muestra, según las categorías
de riesgo de puntajes CAPRA-S (0 a 2, 3 a 5 y mayor a
5), se realiza una comparación entre la supervivencia ob-
servada (Supervivencia de Kaplan-Meier basada en pun-
tuación CAPRA-S observada) y la supervivencia predicha
para nuestra cohorte basada en puntuación CAPRA-S publi-
cada, valorando así, la concordancia y por ende la adecuada
calibración del puntaje CAPRA-S. Para este, modelo de val-
idación parcial, el poder clasificatorio, se evalúa mediante
la Indice de discriminación C de Harrell (14).

Se realiza un análisis de supervivencia no paramétrico
de Kaplan-Meier a 5 años, estableciendo las curvas de su-
pervivencia para la recidiva bioquímica, de toda la cohorte
y según clasificación a) categorías de riesgo de puntajes
CAPRA-S: 0 a 2 (bajo riesgo), 3 a 5 (riesgo intermedio) (3 a
5) ymayor a 5 (riesgo alto) y b) recuento absoluto de linfoci-
tos menor o igual a 1000/mm3 al inicio del seguimiento. En
cada curva de supervivencia de Kaplan-Meier, se determina
la media restringida a 5 años del tiempo de supervivencia.
Junto con lo anterior, utilizando el contraste de hipótesis no
paramétrico Log-Rank 2) se comparan las supervivencias
para la recidiva bioquímica, entre las categorías de riesgo
de puntajes CAPRA-S. Asimismo, se realiza contraste de
hipótesis no paramétrico Log-Rank para comparar recuento
absoluto de linfocitos igual o menor a 1000 por mm3 y re-
cuento absoluto de linfocitos mayor a 1000 por mm3.

A partir de las variables dummy: riesgo interme-
dio (puntaje CAPRA-S: 3 a 5), riesgo mayor (puntaje
CAPRA-S mayor a 5) y presencia de recuento absoluto
de linfocitos igual o menor a 1000 por mm3al inicio del
seguimiento; se selecciona un modelo de supervivencia
Flexible Paramétrico (FP) (15) para predecir la recidiva
bioquímica a 5 años de seguimiento de la cohorte estudi-
ada. Los criterios para la selección del modelo FP incluyen:
Logaritmo de Verosimilitud (LL), Criterio de Informa-
ción de Akaike (CIA) y Criterio de Información Bayesiana
(CIB). En el modelo FP seleccionado, se determina para
cada predictor su coeficiente con su respectivo valor P a
dos colas. Además, a partir, del modelo FP seleccionado, se
realizan para tiempo 3, 5 y 10 años, predicciones de propor-
ciones de supervivencia y demedia restringida de tiempo de
supervivencia para la ocurrencia de la recidiva bioquímica.

En la evaluación de la validez del modelo FP selec-
cionado, se determinaran su calibración y discriminación
(15). La adecuada calibración de un modelo de super-
vivencia, está referida a la concordancia entre los resulta-
dos observados en la realidad y los resultados predichos
por dicho modelo. En otras palabras, y para nuestro estu-
dio, es la capacidad del modelo de producir estimaciones
no sesgadas de la probabilidad de recidiva bioquímica.
Esta situación, para el modelo FP seleccionado, se deter-
mina valorando gráficamente, la concordancia del predic-
tor lineal ( índice pronóstico) de falla bioquímica entre su-
pervivencia predicha (supervivencia de modelo FP selec-
cionado) y la supervivencia observada (supervivencia de

https://www.aeurologia.com/


510

Kaplan-Meier de los datos) (15).
La discriminación de un modelo de supervivencia

pronóstico refleja la capacidad del modelo de distinguir el
resultado entre los sujetos. De esta forma en el modelo FP
seleccionado, utilizamos a) Indice de discriminación C de
Harrell y b) El estadístico D de Royston y Sauebrei. La dis-
criminación C de Harrell (14) es un puntaje en escala de 0 a
1, indicando valores cercanos a 0,5 una capacidad de clasi-
ficación del modelo equivalente a observar cara al lanzar
una moneda no cargada (0,5); en cambio valores cercanos
1 indican una perfecta discriminación.

Los recuentos absolutos de linfocitos repetidos real-
izados en hemogramas de seguimiento antes de la ocurren-
cia evento y/o censura fueron modelados respecto al tiempo
de su realización mediante una regresión ponderada con el
propósito de valorar la asociación entre la respuesta longi-
tudinal de las muestras repetidas de recuento absoluto de
linfocitos y el tiempo ocurrencia evento y/o censura.

e) Consideraciones Éticas
El estudio fue aprobado por el Comité de Ética del

Hospital de Carabineros de Chile, Santiago-Chile y se re-
alizó de acuerdo con la Declaración de Helsinki. Los pa-
cientes que participaron en el estudio firmaron un consen-
timiento por escrito aceptando participar en el estudio.

Resultados

Un total de 624 sujetos fueron diagnosticados con
cáncer prostático durante el periodo de reclutamiento;
descartando 220 ya que no cumplieron con criterios in-
clusión o no fueron tratados con cirugía. De esta forma
nuestro estudio incluyo una cohorte de 404 sujetos.

La edad y los niveles séricos de antígeno prostático
específico evidencian distribución asimétrica con valores P
menores a 0,001 en el contraste de hipótesis de Shapiro-
Wilk. Durante periodo de seguimiento se observaron 103
de 404 sujetos (25,50%) con recidiva bioquímica. La Ta-
ble 1 muestra la distribución de acuerdo con puntuación
CAPRA-S en los 404 sujetos incluidos en la cohorte estudi-
ada. Las estadísticas descriptivas para todos los sujetos son
mostradas en la Table 2.

La Table 2 muestra la comparación sujetos según re-
cuento absoluto de linfocitos. Los sujetos con recuento ab-
soluto de linfocitos al inicio seguimiento menor o igual a
1000/ mm3 muestran con significancia estadística mayores
niveles séricos de antígeno prostático específico, puntaje
Gleason, puntaje CAPRA-S respecto de aquellos sujetos
con recuento absoluto de linfocitos al inicio seguimiento
mayor a 1000/ mm3. Asimismo, los sujetos con recuento
absoluto de linfocitos al inicio seguimiento menor o igual
a 1000/ mm3 presentan mayores porcentajes de márgenes
quirúrgicos, extensión extracapsular, invasión de vesícu-
las seminales, invasión de nodos linfáticos y recidiva bio-
química que su contraparte con recuento absoluto de linfoc-

Table 1. Distribución de acuerdo con puntuación CAPRA-S
en 404 sujetos tratados únicamente con prostatectomía

radical para cáncer de próstata en periodo seguimiento desde
enero de 2005 a diciembre de 2020.
Característica Puntaje n (%) 404

Antígeno Prostático
Específico (ng/ml)

0-6 0 238 (58,9%)
6,1-10 1 108 (26,7%)
10,1-20 2 50 (12,4%)
mayor 20 3 8 (2%)

Puntuación Gleason

2 a 6 0 286 (70,8%)
3 + 4 1 46  (11,4%)
4 + 3 2 29 (7,2%)
8 a10 3 43 (10,6%)

Margen quirúrgico
Negativo 0 337 (83.4%)
Positivo 1 67 (16.6%)

Extensión
extracapsular

No 0 232 (57.4%)
Si 1 172 (42,6%)

Invasión de vesículas
seminales

No 0 393  (97,3%)
Si 2 11 (2,7%)

Invasión de nodos
linfáticos

No 0 400 (99,0%)
Si 1 4 (1,0%)

itos mayores a 1000/ mm3.
La Fig. 1, se muestra la validación parcial del pun-

taje CAPRA-S con una adecuada concordancia entre la
supervivencia observada (supervivencia de Kaplan-Meier
basada en puntuación CAPRA-S observada) y la super-
vivencia predicha para nuestra cohorte basada en pun-
tuación CAPRA-S publicada. Además, para este modelo
de regresión se evidencia un índice de discriminación C de
Harrell de 0,81. Esto es similar a lo reportado en la liter-
atura e implica que el puntaje CAPRA-S es apropiado para
usar en sujetos chilenos.

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier a 5
años entre categorías de riesgo del puntaje CAPRA-S mm3

muestran diferencias significativas en contraste de hipóte-
sis Log-Rank (valor p menor a 0,0001). De la misma forma,
la presencia de recuento de linfocitos al inicio seguimiento
mayor a 1000/mm3 y menor o igual a 1000/mm3 también
muestra diferencias significativas en contraste de hipótesis
Log-Rank (valor p menor a 0,0001).

El modelo de supervivencia FP seleccionado eviden-
cio tres grados de libertad para función “spline cúbica” de
tasa basal de riesgo; y dos grados de libertad en función
“spline cúbica” dependiente del tiempo que considera las
siguientes variables: riesgo intermedio (puntaje CAPRA-S:
3 a 5), y riesgo mayor (puntaje CAPRA-S mayor a 5). Los
coeficientes para predictores en dicho modelo mostraron
valores P a dos colas inferiores a 0,001, y sus valores según
respectiva variable, fueron: a) riesgo intermedio (CAPRA-
S 3 a 5): 1,76, b) riesgo alto (CAPRA-S mayor a 5):
2,49 y c) recuento absoluto de Linfocitos menor o igual a
1000/mm3 al inicio del seguimiento: 1,29.
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Table 2. Características clínicas según recuento absoluto de linfocitos, en 404 sujetos tratados únicamente con prostatectomía
radical para cáncer de próstata en periodo seguimiento desde enero de 2005 a diciembre de 2020.

Características sujetos n =404
Recuento absoluto de linfocitos al inicio seguimiento

Comparación grupos valor p a dos colas
Menor o igual a 1000
linfocitos/mm3 n=63

Mayor a 1000
linfocitos/mm3 n=341

Edad (años)
Mediana; RIC

66; 12 67; 12 66; 12 0,5426 a

Antígeno prostático especifico (ng/mL)
Mediana; RIC

5,54; 3,34 7,01; 4,42 5,47; 2,97 0.0006 a

Puntaje Gleason
Mediana; RIC

6; 2 7; 3 5; 1 < 0.0001 a

Márgenes quirúrgicos
n (%)

67 (16,58) 21 (33,33) 46 (13,49) <0.0001 b

Extensión extracapsular 172(42,57) 46(73,02) 126(36,95) <0.0001 b

Invasión de vesículas seminales 11 (2,72) 6 (9,52) 5 (1,47) 0,003 c

Invasión de nodos linfáticos 4 (0,99) 4 (6,35) 0 (0) 0,001 c

Puntaje CAPRA-S 1; 3 4; 4 1; 3 < 0.0001 a

Sujetos con falla bioquímica
n (%)

103 (25,50) 44 (69,84) 59 (17,30) <0,001b

RIC= rango intercuartílico; %= porcentaje; <= menor que; a Contraste de hipótesis de Mann-Whitney”; b Contraste de hipótesis de Chi-cuadrado; c test exacto de Fisher.

https://www.aeurologia.com/


512

Fig. 1. Calibración parcial donde el índice pronostico esti-
mado a partir los hazard ratio publicados en trabajo original
del puntaje CAPRA-S es utilizado como predictor en una re-
gresión de Cox con los tiempos observados de falla bioquímica
a 5 años, reestimando la línea de base de la función de riesgo
acumulativo. Las líneas continuas, representan las probabil-
idades de supervivencia predichas por modelo regresión de
Cox, y las líneas verticales con límite representan los limites
confianza al 95% de la supervivencia observada de Kaplan-
Meier en toda la cohorte. Se grafican tres grupos de pronós-
tico. a) Bajo Riesgo: CAPRA-S 0 a 2 puntos (líneas más os-
curas), b) Riesgo Intermedio: CAPRA-S 3 a 5 puntos (líneas
medio oscuras) y c) Riesgo Alto: CAPRA-S mayor a 5 puntos
(líneas más pálidas)

En Fig. 2 se muestran las curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier a 5 años para todos los sujetos y según cate-
gorías riesgo puntaje CAPRA-S y presencia de recuento de
linfocitos menor a 1000 linfocitos/ mm3.

La Table 3, se muestran las predicciones del modelo
FP seleccionado para proporción de supervivencia y tiempo
de media restringida, según predictores para la recidiva bio-
química a 3 y 5 años. Asimismo, se muestran proporción de
supervivencia y tiempo demedia restringida para la recidiva
bioquímica a 3, 5 y 10 años según curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier observadas.

Se observó concordancia al comparar las predicciones
para índice pronóstico del modelo de supervivencia FP
seleccionado respecto al de modelo de supervivencia de
Kaplan-Meier. El índice de discriminación C de Harrell del
modelo FP seleccionado fue de 0,81.

Durante el seguimiento, hubo cambios dinámicos en el
recuento absoluto de linfocitos, los sujetos en que no se ob-
servó la recidiva bioquímica tenían recuentos de linfocitos
estable y continua en el tiempo; mientras que los sujetos con
recidiva bioquímica mostraron una reducción del recuento
absoluto de linfocitos con el tiempo que comenzó aproxi-
madamente 18 meses antes de que se detectara la recidiva
bioquímica (Fig. 3).

Fig. 2. Curvas de supervivencia de Kaplan- Meier para toda
la cohorte y según grupo riesgo puntaje CAPRA-S y presencia
de recuento de linfocitos menor a 1000linfocitos/ mm 3 en 404
sujetos tratados únicamente con prostatectomía radical para
cáncer de próstata en periodo seguimiento desde enero de 2005
a diciembre.
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Table 3. Supervivencia y media restringida de tiempo de supervivencia observadas en curvas de Kaplan-Meier y predicha por modelo flexible paramétrico (FP), en 404 sujetos
tratados únicamente con prostatectomía radical para cáncer de próstata en periodo seguimiento desde enero de 2005 a diciembre de 2020.

Predictor

Tiempo

3 años 5 años 10 años

Observada Modelo KM Predicha Modelo FP Observada Modelo KM Predicha Modelo FP Observada Modelo KM Predicha Modelo FP

PS % MR años PS % MR años PS % MR años PS % MR años PS % MR años PS % MR años

Recuento absoluto de
linfocitos mayor a 1000
linfocitos/mm3

CAPRA-S 0 a 2 n=248 95,16 2,97 95,11 2,97 93,52 4,88 91,73 4,83 71,05 9,03 88,31 9,32

CAPRA-S 3 a 5 n= 65 84,62 2,91 82,38 2,84 61,11 4,32 63,14 4,29 42,56 6,86 26,31 6,45

CAPRA-S > 5 n=28 60,71 2,50 64,44 2,58 35,71 3,36 42,09 3,63 23,15 4,63 12,84 4,88

Recuento absoluto de
linfocitos menor o igual
a 1000 linfocitos/mm3

CAPRA-S 0 a 2 n=22 77,27 2,87 83,37 2,88 54,55 4,08 73,13 4,42 15,91 5,72 63,71 7,82

CAPRA-S 3 a 5 n=24 45,83 2,38 49,52 2,50 25,00 3,08 18,87 3,14 NO a 3,38 0,79 3,45

CAPRA-S > 5 n=17 35,29 1,98 20,32 1,89 5,88 2,33 4,34 2,10 NO b 2,42 0,06 2,15
PS= Proporció de supervivencia en porcentaje, MR= Media Restringida en años; FP= modelo flexible paramétrico a tiempo 5 años, seleccionado con tres grados de libertad para función
“spline cúbica” de tasa basal de riesgo; y dos grados de libertad en función “spline cúbica” dependiente del tiempo que considera las siguientes variables: riesgo intermedio (puntaje
CAPRA-S: 3 a 5), y riesgo mayor (puntaje CAPRA-S mayor a 5); NO= no observado; a=último tiempo observado fue 6,25 años; b=último tiempo observado fue 6,61 años.
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Fig. 3. Regresión ponderada localmente (línea negra) demues-
tras repetidas de recuentos absolutos de linfocitos a través del
tiempo para sujetos sin aparición de falla bioquímica (obser-
vaciones censuradas) y con aparición de falla bioquímica, en
404 hombres tratados por prostatectomía radical para cáncer
de próstata.

Discussion

La puntuación CAPRA-S ha sido validada externa-
mente (8) y proporciona información importante sobre el
riesgo de recidiva bioquímica. Utilizando los datos obser-
vados en nuestra población sobre el modelo publicado de la
puntuación CAPRA-S ( Hazard ratio publicados); podemos
inferir que ellos presentan una adecuada validación externa
con buena discriminación (C de Harrell de 0,81) ; lo que
hace que dicha escala pueda ser empleada en la muestra es-
tudiada.

La puntuación CAPRA-S se basa en factores pronós-
ticos conocidos encontrados en la pieza quirúrgica y el PSA
sérico prequirúrgico. Sin embargo, no todas las células
neoplásicas tumorales son iguales, existe una heterogenei-
dad en la expresión fenotípica de estas células tumorales
en un mismo sujeto. La enfermedad residual mínima es el
resultado neto de estas características fenotípicas y la ca-
pacidad del sistema inmunitario para eliminarlas. Se ha in-
formado previamente, que existen tres subtipos de enfer-
medad residual mínima, pacientes negativos, aquellos con
solo micrometastasis en médula ósea con riesgo de recaída
posterior y aquellos con células prostáticas circulantes de-
tectadas en sangre y que tienen un alto riesgo de recaída
temprana. La puntuación CAPRA-S no fue significativa-
mente diferente entre los hombres con enfermedad residual
mínima negativa y aquellos con solo micrometástasis y, por
lo tanto, resulta con menor capacidad de de identificar a los
sujetos con riesgo de fracaso tardío. Del mismo modo, en
los pacientes de alto riesgo con células prostáticas circu-
lantes de alto riesgo, la puntuación CAPRA-S clasificó a
más de un tercio de los pacientes como de bajo riesgo (16).

Estas evidencias nos llevan a proponer nuevos modelos que
sumados a la puntuación CAPRA-S reduzca la incertidum-
bre en torno a la predicción de falla bioquímica.

Este estudio proporciona información adicional; uti-
lizamos un valor de corte de un recuento absoluto de lin-
focitos de 1000 linfocitos/mm3 en sangre venosa, ya que se
considera una linfocitopenia moderada. Un mes después de
la cirugía, los hombres con puntajes CAPRA-S más altos,
puntajes de Gleason más altos, valores de PSA sérico más
altos y enfermedadmás extensa tenían una frecuencia signi-
ficativamente mayor de linfocitopenia, o en otras palabras,
una enfermedad más agresiva o extensa se asoció con dis-
función inmunológica según lo medido por el recuento ab-
soluto de linfocitos. Así los sujetos con recuento de menor
o igual a 1000/ mm3 versus sujetos con recuento absoluto
de linfocitos mayor a 1000/ mm3 tuvieron porcentajes de
supervivencia de Kaplan-Meier para la recidiva bioquímica
de 30,16% versus 82,63% (Fig. 2). Asumiendo la categoría
de CAPRA-S bajo riesgo ( 0 a 2 puntos) como categoría de
riesgo basal, las categorías CAPRA- S de riesgo intermedio
(puntaje 3 a 5) y de riesgo alto (puntaje mayor a 5) muestran
coeficientes en modelo respectivamente de 1,76 y 2,49 in-
dicando el incremento del riesgo de la recidiva bioquímica,
al pasar de una a otra. Por otra parte, la linfocitopenia al
mes de inicio seguimiento (recuento absoluto de linfocitos
menor o igual a 1000) muestra ser un factor independiente
de las categorías CAPRA-S con coeficiente de 1,29.

Otra cuestión no menos importante es que las cat-
egorías de riesgo de la puntuación CAPRA-S (bajo, in-
termedio y alto) puestas en contexto de la linfocitopenia
al mes de inicio seguimiento muestra resultados en tiem-
pos de ocurrencia de la recidiva bioquímica (media re-
stringida de tiempo supervivencia) como así porcentajes
de sobrevivencia libre de la recidiva bioquímica clínica-
mente relevantes tanto en modelo predicho (modelo flex-
ible paramétrico) como en la realidad lo observado (super-
vivencia de Kaplan- Meier) (Table 3). Así por ejemplo a
diez años, de seguimiento, los hombres con CAPRA-S de
alto riesgo y sin linfocitopenia mostraban una tiempomedio
de recidiva bioquímica de 4,88 años con porcentaje de so-
brevida libre de enfermedad de 12,84% en cambio sujetos
con igual categoría de CAPRA-S de alto riesgo pero con
linfocitopenia al inicio de tratamiento el tiempo medio de
recidiva bioquímica era de 2,15 años con porcentaje de su-
pervivencia libre de falla bioquímica menor al 1%.

El estudio también muestra que, con el tiempo, la
función inmunitaria cambia en sujetos con la recidiva bio-
química. Sujetos con recidivas bioquímicas mostraron una
disminución del recuento absoluto de linfocitos aproxi-
madamente 18 meses antes de la recidiva bioquímica, lo
que sugiere que el aumento de la disfunción inmunológica
está asociado con una recidiva bioquímica inminente y que
estos hombres deben requerir seguimientos más frecuentes .
Los resultados también implican que la función inmunológ-
ica, incluso si se determina utilizando biomarcadores sim-
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ples como el recuento absoluto de linfocitos, podría ayudar
en la toma de decisiones clínicas, especialmente durante el
seguimiento. La combinación de puntuación CAPRA-S y
linfocitopenia mejora la estratificación de riesgo de los pa-
cientes tratados con prostatectomía radical como monoter-
apia, es una prueba de bajo coste y disponible en todo tipo
de hospitales.

El estudio tiene limitaciones, dado que un estudio de
un solo centro y los resultados deben ser validados por
otros centros. Además tampoco observamos las subpobla-
ciones linfocitarias. No obstante, la incorporación de la fun-
ción inmune, utilizando biomarcadores simples como el re-
cuento de linfocitos, puede brindar al urólogo tratante una
alerta frente a la posibilidad de recidiva bioquímica. En el
hemograma hay varios parámetros que permiten evidenciar
el estado inmunológico de un sujeto como son: recuento
de neutrófilos, recuento de linfocitos, recuentos de plaque-
tas, así como sus combinaciones como: la razón de neu-
trófilos/ linfocitos (RNL), la razón de plaquetas/linfocitos
(RPL) y el índice inflamatorio inmunológico sistémico (
SII) que es una combinación de los tres parámetros men-
cionados definiéndose como: neutrófilos por recuento de
plaquetas/recuento de linfocitos. El uso del RNL en el
cáncer de próstata localizado ha dado resultados contradic-
torios como factor pronóstico, ni existe consenso sobre un
valor de corte o si el RNL debe basarse en los resultados
obtenidos antes o después de la cirugía (17, 18). Mientras
que el SII definido como el recuento de neutrófilos por re-
cuento de plaquetas/recuento de linfocitos se asoció con un
mayor riesgo de recidiva bioquímica, pero nomejoró la pre-
cisión y el valor clínico más allá de los modelos predictivos
y pronósticos actuales (19). Todas estas medidas de la fun-
ción inmune tienen un denominador común, la linfocitope-
nia.

Se ha propuesto que la linfocitopenia periférica es una
medida del equilibrio entre la respuesta inmune antitumoral
y la inflamación promovida por tumor (12). La linfocitope-
nia periférica muestra una variabilidad biológica relativa-
mente baja (13) constituyéndose en una medida simple de
la función inmune.

Tanto el recuento de neutrófilos como el de plaquetas
están sujetos a una mayor variación biológica producto de
la edad, tiempo demuestreo e inflamación de otra causa. De
esta manera dichos marcadores son mayores en sujetos de
mayor edad y, como tal, el recuento de linfocitos puede ser
unmejor marcador de los cambios en la función inmunitaria
para estos sujetos (13).

Los informes de la asociación entre la función inmu-
nitaria y el cáncer de próstata han sido limitados porque uti-
lizan diferentes valores de corte, valores previos a la prosta-
tectomía o posteriores a la prostatectomía, lo que dificulta
las comparaciones. Usamos el recuento absoluto de lin-
focitos medido un mes después de la prostatectomía radi-
cal como valor de referencia, en consideración a que se ha
informado que la extirpación del tumor primario mejora la

función inmunológica. De hecho se reporta que la mediana
del recuento de linfocitos aumenta después de la prostate-
ctomía, lo que sugiere una mejora en la función inmuni-
taria como resultado de la extirpación del tumor y, por lo
tanto, implica que los valores iniciales tomados después de
la cirugía pueden ser un reflejomás preciso del estado inmu-
nitario. Junto con lo anterior se ha observado que la extir-
pación del tumor primario en el cáncer de próstata aumenta
las células T citotóxicas, que muestran actividad contra las
células del cáncer de próstata durante las primeras cuatro se-
manas después de la cirugía y luego disminuye en el cáncer
de próstata de alto riesgo (20). Las células T reguladoras
(Tregs), que causan la tolerancia inmunológica de las célu-
las cancerosas, disminuyen después de la cirugía, las dis-
minuciones duran hasta ocho semanas y luego aumentan
(21).

Lo que sugiere este estudio es que una función in-
munitaria estable se asocia con un mejor resultado, y que
antes del fracaso del tratamiento hay una disminución de
la función inmunitaria; estos cambios dinámicos se han in-
formado en pacientes con otros tipos de cáncer (22). Los
resultados implican que la función inmunológica tiene un
papel importante en el mantenimiento de la micrometásta-
sis latente, que con el tiempo, debido a los cambios clonales
en la micrometástasis y/o la disminución de la función in-
munológica debido al envejecimiento, cambia la dinámica
de la interacción micrometástasis-huésped (23). El resul-
tado neto es que finaliza el período de latencia y se produce
un crecimiento y diseminación de focos micro metastási-
cos, en otras palabras, una enfermedad biológicamente más
agresiva (24). Esto implica que se pierde la regulación de
la micrometástasis por parte del sistema inmunitario del
huésped, lo que permite la reactivación de las células tu-
morales y la progresión de la enfermedad (24). Este deli-
cado equilibrio entre los factores inmunológicos en el mi-
croambiente y la característica fenotípica de las células tu-
morales es dinámico y determinará el resultado del pa-
ciente (25). Las características cambian con el tiempo, las
células tumorales son heterogéneas, tienen características
fenotípicas muy plásticas y pueden cambiar de un estado la-
tente/quiescente a uno de reactivación y proliferación, que
se observa clínicamente como una recaída muchos años de-
spués del tratamiento curativo de un tumor primario (26).

Así, la incorporación del recuento absoluto de linfoci-
tos con la puntuación CAPRA-S mejora la clasificación de
riesgo de fracaso bioquímico, y durante el seguimiento el
uso de recuento absoluto de linfocitos seriados yAPE sérico
total puede ser útil para detectar precozmente un fracaso de
tratamiento.

Conclusiones

La puntuación CAPRA-S es un método validado ex-
ternamente para estratificar el riesgo de recidiva bioquímica
después de la prostatectomía radical; el estudio mostró
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que el recuento absoluto de linfocitos mejora su poder de
discriminación y predicción; identificando así sujetos con
riesgo de recidiva bioquímica un mes después de la prosta-
tectomía radical por cáncer de próstata. Además, durante
el seguimiento, los cambios en el recuento de linfocitos se
asocian con la recidiva bioquímica lo que justificaría su uso
clínico. Estos resultados necesitan ser confirmados.
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