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CONTEXTUALIZACION

El estudio se desarrolla en la Clinica Nuestra Senora del Remedio, situada en Barcelona. Esta
clinica es un centro sanitario privado propiedad del Instituto de Religiosas de San José de
Girona.

La base de datos inicial para poder plantear una intervencién ha sido proporcionada por
médicos responsables del drea de Urologia de la propia clinica, coordinados por el Dr. Gilberto
Chechilé Toniolo, Doctor por la Facultad de Medicina de la Universidad de la Republica Oriental
de Uruguay, Licenciado en Medicina y Cirugia, especialista en Cirugia General y Urologia 'y
Director del Instituto Médico Tecnoldgico y del Instituto Universitario Dexeus de
Enfermedades Prostaticas.

La prostata es una glandula pequefia que forma parte del sistema reproductor del hombre. Es
casi del tamafio y forma de una nuez y estd ubicada en la parte inferior de la pelvis, debajo de
la vejiga y casi enfrente del recto. Ayuda a producir el semen, el fluido lechoso que transporta
los espermatozoides desde los testiculos hasta el pene durante la eyaculacién del varon. La
prostata rodea parte de la uretra, un tubo que conduce la orina desde la vejiga al exterior a
través del pene (Instituto Nacional del Cancer, 2016).

El cancer de préstata es el segundo tipo de cancer mds frecuente entre los varones con
aproximadamente 899.000 nuevos casos al afio en el mundo. Afecta a hombres de avanzada
edad y algunos de sus sintomas pueden incluir problemas para orinar, dolor o dificultad para
iniciar o detener el flujo de orina, dolor en la parte baja de la espalda y dolor al eyacular.

El cancer de prostata se determina mediante tacto rectal (TR), concentracién de Antigeno
Prostatico Especifico (PSA) en sangre y ecografia transrectal (ETR). El valor de PSA como
variable independiente es el mejor factor predictivo de cancer para completar los hallazgos
sospechosos en el TR o la ETR.

Para el estudio se ha analizado un grupo de 28 sujetos con altos niveles de PSA diagnosticados.
Los altos niveles de PSA se completan con dos parametros mas:

= Escala D’Amico: informa acerca de la gravedad del tumor sobre datos obtenidos de la
biopsia y de analiticas, sin tener una vision global del tumor.

= Escala Gleason biopsia: informa sobre el riesgo de mortalidad por presencia de células
de adenocarcinoma.

La necesidad de una biopsia de prdstata se determina en funcion de la concentracion de PSA,
un TR sospechoso o ambos. También debe tenerse en cuenta la edad bioldgica del paciente,
las posibles enfermedades concomitantes y las consecuencias terapéuticas. Aun asi, el primer
valor elevado de PSA no deberia conllevar una biopsia inmediata. El valor de PSA debe
comprobarse al cabo de unas semanas con el mismo analisis en condiciones normalizadas
utilizando los mismos métodos. Si los resultados del diagndstico son indicativos de nuevo de
un cierto grado de gravedad, se pasa a la fase siguiente: la prostatectomia.



L a prostatectomia consiste en la extraccion de la glandula prostatica y algunos tejidos
alrededor de esta para un mejor andlisis de la misma. Una vez realizada la prostatectomia se
aplica la escala Gleason a la pieza extraida y la escala para valorar el Estadio Patoldgico:

= laescala Gleason a la pieza completa sigue el mismo criterio que la escala Gleason
Biopsia, es decir, la existencia de mas de un 5% de células tumorales en las zonas
analizadas.

= El Estadio Patoldgico sigue los criterios de clasificacién TGM (Tumor-Ganglios-
Metastasis).

Tras la cirugia, los pacientes son controlados mediante determinaciones periddicas de los
niveles circulantes de PSA. Si con el paso del tiempo los pacientes sufren una recidiva, el
urdlogo decide la aplicacién de radioterapia, hormonoterapia u otro tipo de tratamiento. Al
mismo tiempo, desde la clinica se inicia la toma de zumo de granada junto con su
correspondiente seguimiento en el que se van midiendo los valores de PSA del paciente de
forma periddica. En el momento en que se inicia la toma de zumo de granada se vuelve a
medir el PSA del paciente, siempre intentando llevar un seguimiento lo mas exhaustivo
posible.

Cabe destacar que la tipologia del cadncer de préstata es muy heterogénea por lo que los datos
de los pacientes que aparecen en la base de datos empleada son muy variables.



REVISION BIBLIOGRAFICA

Existen muy pocos estudios de intervencién en humanos que investiguen el efecto del
consumo de zumo de granada sobre el cancer de prdstata.

El estudio de Pantuck y col (2006) es una intervencién en fase |l en la que intervienen 46
voluntarios en los que se produce un aumento del PSA tras diversos tratamientos (68%
prostatectomia y el resto radioterapia con o sin prostatectomia). Los pacientes presentaban un
rango de PSA=0,2-5 ng/mL y una puntuacion Gleason< 7. Los pacientes bebian 240 mL de
zumo de granada (570 mg de equivalentes de acido gélico) diariamente. Se determiné la
evolucidn del PSA por el tiempo medio de doblaje (PSADT). Esto implicaba que era necesario
hacer al menos 3 determinaciones de PSA durante un periodo de 6 meses antes de suministrar
el zumo para poder determinar este pardmetro. Por otro lado, el suero de los pacientes fue
utilizado ademas para determinar diversos pardmetros in vitro como proliferacién y apoptosis
en células cultivadas LNCaP (una linea comercial de células humanas de carcinoma de
prostata) y marcadores de desequilibrio oxidativo, como perdxidos lipidicos y niveles de NO.
Los resultados mostraron que el PSADT se incrementaba significativamente de 15 meses en la
fase basal a 54 meses durante el consumo de zumo de granada. La prueba de consumo fue la
deteccién de acido elagico en la orina de los participantes. Este descenso parece ser debido al
consumo de zumo ya que los niveles de hormonas que podrian influir sobre la hiperplasia de la
prostata (testosterona, estradiol, globulina de unién a hormonas sexuales,
dehidroepiandrosterona, androstenediona y factor de crecimiento andlogo a la insulina) no
presentaron cambios significativos antes y durante el tratamiento con zumo de granada.

Algunos puntos a tener en cuenta en este estudio (Pantuck et al, 2006) se nombran a
continuacién:

e No hay homogeneidad de tratamiento. El 68% se sometid a prostatectomia, pero el
articulo no discute ni se centra en los resultados de este subgrupo en particular.

e No hay un grupo control (placebo o que no ingiera zumo de granada).

¢ No hay dosis respuesta, es decir, se ignora el hecho de que si se consumiera mds
zumo, el PSADT seria mayor.

e No hay datos sobre el tejido prostatico que indiquen que el zumo de granada ha
accedido al mismo, tal y como se documenta en el trabajo de Gonzalez-Sarrias (2010).

e Por otro lado, el PSADT parece no ser el pardmetro mas adecuado para controlar la
evolucidn del tumor. Se ha visto que el PSADT puede aumentar incluso en ausencia de
tratamiento (Kroeger et al, 2013). Un grupo control hubiera permitido una mejor
interpretacion.

Ademas, existen 2 estudios (Freedland et al, 2013) (Paller et al, 2013) en los que administran
un concentrado comercial que contiene 1000 mg/capsula de polifenoles derivados de la
granada (POMx).

En el estudio de Freedland (2013) intervienen 70 voluntarios distribuidos en un grupo placebo
y otro que tomaba 2 cdpsulas de POMx durante 4 semanas antes de realizar una
prostatectomia. El tejido extraido es analizado para diversos pardmetros como metabolitos de
la granada, marcadores de desequilibrio oxidativo y marcadores de proliferacion y apoptosis.
Aungue se detect6 urolitina A (derivado del metabolismo de los polifenoles del extracto) en los
tejidos aislados, no se observaron cambios significativos a nivel de desequilibrio oxidativo.
Tampoco se hizo un seguimiento de los pacientes tras la intervencion. Los autores concluyen
gue es necesario administrar el extracto mas alla de las 4 semanas para ver cambios
significativos en otros parametros.



El estudio de Paller (2013) es un estudio multicéntrico en fase Il en el que participaron 108
voluntarios. Los pacientes tenian una puntuacién Gleason< 7, lo que implica un riesgo bajo-
moderado. El diagndstico se hizo por biopsia o en el propio tumor tras la prostatectomia. Los
voluntarios consumieron 1-3 g de POMx desde el momento del diagndstico. Se realizé un
seguimiento completo con analiticas (donde se determinaban hormonas que pudieran influir
en la hipertrofia prostatica) y cuestionarios sobre habitos y estilo de vida. El resultado mas
significativo fue que el consumo de POMx duplicaba el PSADT de 12 meses a 19 meses
aproximadamente.

En estos 2 estudios, a diferencia del primero, no se trabajaba con zumo, sino con extractos
preparados y administrados en forma de pildoras. Por todo ello y teniendo en cuenta la
escasez de intervenciones con zumo de granada (sdélo la de Pantuck et al., 2006) y la poca
fiabilidad del PSADT como parametro para controlar la evolucién del tumor, se propone un
protocolo con una poblacidn de enfermos mdas homogénea y controlados a través de otros
pardmetros. En una primera aproximacion, el estudio de intervencidn a realizar deberia
centrarse sobre una poblacién homogénea (similar nivel de gravedad) con hipertrofia de
prostata conteniendo un grupo placebo y un grupo experimental que consumiera una cantidad
establecida de zumo de granada.



PROPUESTA DE INTERVENCION

En base a los estudios realizados y a los resultados obtenidos en los mismos y tras el analisis de
la base de datos proporcionada por el Dr Chechilé, se propone el siguiente estudio de
intervencion:

- Realizar un estudio sobre 2 grupos: grupo control que no consuma zumo y un grupo
experimental que consuma 250 mL de zumo de granada al dia.

- Los sujetos seleccionados deben haber sido sometidos a prostatectomia con una puntuacién
Gleason< 7 (riesgo bajo-moderado) realizada sobre el mismo tumor, y presentar un repunte en
el PSA=0,2-5 ng/mL.

- Los pacientes no deben sufrir ningln tratamiento. Si se decide poner tratamiento
(radioterapia) debe ser en ambos grupos (control y experimental). Este es un punto a decidir.

- Realizar determinaciones mensuales de PSA durante un periodo que podria oscilar entre 1-3
anos.

- Ademads hay que decidir para completar el estudio: medidas de hormonas que pudieran
influir sobre la hipertrofia de prdstata (testosterona, estradiol, globulina de unién a hormonas
sexuales, dehidroepiandrosterona, androstenediona y factor de crecimiento andlogo a la
insulina), deteccién de metabolitos del zumo de granada en orina para ratificar el consumo del
mismo en los pacientes, medida de marcadores circulantes de desequilibrio oxidativo (MDA y
carbonilos proteicos) y verificar el efecto antioxidante del zumo, biopsia de préstata para
verificar la presencia de metabolitos del zumo en la misma.



CONCLUSIONES

Analisis de la informacion proporcionada en la base de datos del Dr Chechilé

Comparativa del diagndstico por biopsia previo a la prostatectomia y del diagndstico sobre el
tumor completo (Gleason pieza + estadio patoldgico)

Con la idea de estratificar correctamente la poblacidn y evitar sesgos, la primera accion es
determinar si el valor obtenido por la escala D’Amico (biopsia previa a la prostatectomia)
coincide con los datos del tumor completo extraido tras la operacidon (Gleason pieza y estadio
patoldgico). Los criterios para valorar son:

e D’Amico 1 (riesgo bajo): Gleason pieza 3%+3% (% de células tumorales en 2 zonas del
tumor) y estadio T2 (tumor en préstata).

e D’Amico 2 (riesgo moderado): Gleason pieza 3%+4%, 4%+3% y 4%+4% (4% indica el
limite de gravedad) y estadio T3 (tumor invade zona seminal).

e D’Amico 3 (riesgo alto): Gleason pieza 4%+5%, 5%+4% y estadio T4 (tumor invade
otros tejidos).

Tabla 1: Numero de pacientes con diagndstico coincidente pre-prostatectomia (D’Amico) y
post-prostatectomia (Gleason pieza y estadio patoldgico).

Riesgo D’Amico Gleason pieza + estadio patoldgico
Bajo n=5 n=1
Moderado n=14 n=5
Alto n=2 n=0

Con respecto a los criterios de diagndstico, en la Tabla 1 se puede observar que en aquellos
sujetos con un indice D’Amico de 1 (riesgo bajo) el estadio patoldgico si se corresponde con
valores del mismo nivel de gravedad. En cuanto al valor de Gleason pieza, en la mayoria de
casos se obtiene un valor de 3%+4% cuando lo esperable seria un valor de 3%+3%. No
obstante, se podria considerar que las estimaciones de células tumorales se encuentran
cercanas al limite de un riesgo moderado (4%). Aun asi la desviacidén que se observa no es muy
grande por lo que se consideraria que estos sujetos podrian incluirse dentro de riesgo
moderado.

En los sujetos con un indice D’Amico de 2 (riesgo moderado) se observa que en mas de la
mitad de ellos, el valor obtenido en el estadio patoldgico posterior a la operacion se
corresponde con lo esperable (Tabla 1). En el resto de sujetos se obtiene un valor de T2
cuando el valor deberia ser de T3. En cuanto al valor de Gleason de la pieza coincidiria con el
indice D’Amico exactamente en la mitad de los casos. En el resto de sujetos se obtiene un valor
de 3%+3%, cuando deberia aparecer en alguno de los andlisis celulares un 4% de células
tumorales (3%+4%, 4%+3% 0 4%+4%).

En los dos sujetos con valor en el indice D’Amico de 3 (riesgo alto) se observa que tanto los
valores obtenidos en Gleason pieza como los obtenidos en el estadio patolégico difieren de los
que se deberian haber conseguido.



De todo esto se puede concluir que el valor D’Amico (el cual incluye Gleason biopsia y estadio
clinico pre-cirugia) no siempre coincide con Gleason pieza o estadio patoldgico (post-cirugia). A
veces coincide con los 2, a veces coincide con uno y a veces coincide con ninguno. En concreto,
el valor del indice D’Amico es menos fiable cuanto mayor es la gravedad del tumor. Esto es
debido a que el valor D’Amico se obtiene a partir de biopsias y los otros 2 parametros del
tumor completo. Por todo ello, parecen mas fiables Gleason pieza y estadio patolégico.

Estratificacion provisional

Tabla 2: Numero de pacientes coincidentes en base a los criterios de Gleason pieza y estadio
patolégico.

RIESGO ASIGNADO GLEASON PIEZA ESTADIO PATOLOGICO N
Bajo 3%+3% T2 1
Moderado 3%+4%, 4%+3%, 4%+4% | T3 4
Alto 4%+5%, 5%+4% T4 0

En esta tabla se ha realizado la estratificacion provisional en base a los criterios de Gleason
pieza y estadio patoldgico, ya que son los parametros mas fiables. De esta forma y tomando la
poblacién total, el nimero de sujetos a los que se les puede asignar un riesgo fiable es:

e Pacientes con riesgo asignado bajo: 1 de 5
e Pacientes con riesgo asignado moderado: 4 de 14
e Pacientes con riesgo asignado alto: 0 de 2

Gleason Pieza informa del tanto por ciento de células tumorales en dos zonas del tumor
diferentes. Para ello se analizan 2 tomas celulares de 2 zonas diferentes del tumor y se calcula
el nimero de células con alguna caracteristica cancerigena. El riesgo comienza a ser moderado
cuando en alguno de los contajes el porcentaje de células alcanza el 4%. El estadio patoldgico a
su vez da informacion sobre la situacién anatémica del tumor:

e T2:tumor limitado a la préstata.

e T3:el tumor se extiende a través de la capsula prostdtica hasta conductos seminales.

e T4: el tumor invade estructuras adyacentes distintas de las vesiculas seminales:
esfinter externo, recto, musculos elevadores o pared de la pelvis

En base a estos criterios de diagndstico, la n es muy pequeia para poder hacer un estudio mas
extenso. Para solventar este problema, se consideran en la estratificacion aquellos sujetos
diagnosticados sélo en base al estadio patoldgico. Con este nuevo criterio se logra incrementar
la poblacidn en cada uno de los estratos (Tabla 3).




Tabla 3: Numero de pacientes coincidentes en base al estadio patolégico.

RIESGO ASIGNADO ESTADIO PATOLOGICO N
Bajo T2 4
Moderado T3 8
Alto T4 0

Teniendo en cuenta todos los criterios, el nUmero de sujetos con una asignacion fiable de
riesgo son:

Pacientes con riesgo asignado bajo: 4 de 5
Pacientes con riesgo asignado moderado: 8 de 14
Pacientes con riesgo asignado alto: 0 de 2

Finalmente hay pacientes con un diagndstico no fiable (ya que carecen de alguna de las
pruebas mencionadas o incluso de todas) que han sido excluidos del estudio.

Seleccion definitiva de los pacientes

Una vez realizada la estratificacion por nivel de riesgo, se procede a la seleccion definitiva de
los pacientes conforme a la evolucién de la patologia. La evolucién comprende una primera
deteccidon de PSA, que es lo que alerta al paciente de la posibilidad de desarrollar un cancer de
prostata. El paciente se pone en contacto con el equipo médico para valorar su riesgo (ver
apartados anteriores). Posteriormente, se procede a la extirpacién del tumor (prostatectomia).
Una vez finalizada la intervencién quirdrgica, se realiza un seguimiento del paciente por la
posibilidad de recidiva. La alerta de presencia de un nuevo tumor es indicada por un nuevo
repunte en los niveles de PSA. En estos momentos, el equipo médico decide un tratamiento
con o sin radioterapia. Esta evolucion viene recogida en las Tablas 4 y 5.

Tabla 4: Fases de la evolucion de la enfermedad para pacientes con riesgo bajo.

NIVELES TIEMPO ENTRE PRIMER TIEMPO ENTRE
PRIMER PSA PSAY PROSTRATECTOMIA
PACIENTE (ng/mL) PROSTRATECTOMIA Y RECIDIVA (meses) TRATAMIENTO
(meses)

1001869 7.42 2 3 SIN TRATAMIENTO
7407 6.97 2 56 SIN TRATAMIENTO
5938 7.96 15 41 RADIOTERAPIA
9440 6.08 17 NO HAY RECIDIVA SIN TRATAMIENTO*

*El paciente fallecié por cancer
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Tabla5: F

ases de la evolucion de la enfermedad para pacientes con riesgo moderado.

NIVELES TIEMPO ENTRE PRIMER TIEMPO ENTRE
PRIMER PSA Y PROSTRATECTOMIA | PROSTRATECTOMI

PACIENTE PSA (meses) A Y RECIDIVA TRATAMIENTO
(ng/mL) (meses)

1009983 14 3 4 SIN TRATAMIENTO
12726 7 25 RADIOTERAPIA
12187 33 7 SIN TRATAMIENTO

o* 91 0 RADIOTERAPIA
10084 1.4 19 15 RADIOTERAPIA

1013790 5.86 1 8 RADIOTERAPIA

7979 11.36 40 18 RADIOTERAPIA
1087 55 49 SIN TRATAMIENTO

*Paciente sin codigo asignado.

Uno de lo
por cance
estudio.

s pacientes (9440) no presentd datos para poder valorar su evolucion, ya que fallecié
r, aunque no se especifica el tipo de cancer. Por ello, dicho paciente es eliminado del

En distintos momentos de este proceso, los pacientes inician el consumo de 250 mL diarios de
zumo de granada (Tablas 6y 7).

Tabla 6: Momento en el que comienza la toma de zumo de granada para pacientes con

riesgo bajo
PACIENTE COMIENZO TOMA DE ZUMO DE GRANADA
1001869 5 meses tras la prostatectomia y 3 tras detectar el primer PSA
7407 63 meses tras la prostatectomia y 61 tras detectar el primer PSA
5938 29 meses tras la prostatectomia y 14 tras detectar el primer PSA
9440 20 meses tras la prostatectomia y 3 tras detectar el primer PSA
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Tabla 7: Momento en el que comienza la toma de zumo de granada para pacientes con
riesgo moderado

PACIENTE COMIENZO TOMA DE ZUMO DE GRANADA

1009983 5 meses tras la prostatectomia y 2 tras detectar el primer PSA
12726 53 meses tras la prostatectomia y 46 tras detectar el primer PSA
12187 33 meses tras la prostatectomia y el mismo mes del primer PSA

0 133 meses tras la prostatectomia y 42 tras detectar el primer PSA

10084 27 meses tras la prostatectomia y 8 tras detectar el primer PSA

1013790 4 meses antes de la prostatectomia y 5 del primer PSA
7979 45 meses tras la prostatectomia y 5 tras detectar el primer PSA
1087 104 meses tras la prostatectomia y 73 tras detectar el primer PSA

Las tablas muestran una alta heterogeneidad con respecto a la administracion del zumo de
granada. Por ello, no es posible establecer un patrén temporal en el consumo de zumo de
granada que permita realizar una comparativa adecuada entre los pacientes.

Evolucion temporal de los niveles de PSA en los distintos pacientes

La evolucion temporal de los niveles de PSA a lo largo del tiempo para los pacientes
seleccionados se ilustra en las Figuras 1-11.
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Pacientes de riesgo bajo y sin tratamiento:
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Figura 1. Evolucidn temporal del PSA para el paciente 1001869 que presentaba un riesgo bajo
y que no fue sometido a ningln tratamiento tras la prostatectomia. La flecha de color rojo
indica el momento en que fue detectada la recidiva y la flecha negra indica el inicio de toma de
250 mL de zumo de granada. El valor inicial de PSA en el momento de diagnéstico fue de 7,42
ng/mL.
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Figura 2. Evolucidn temporal del PSA para el paciente 7407 que presentaba un riesgo bajo y
que no fue sometido a ningun tratamiento tras la prostatectomia. La flecha de color rojo indica
el momento en que fue detectada la recidiva y la flecha negra indica el inicio de toma de 250
mL de zumo de granada. El valor inicial de PSA en el momento de diagndstico fue de 6,97
ng/mL.
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Pacientes de riesgo bajo y sometidos a radioterapia:
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Figura 3. Evolucidn temporal del PSA para el paciente 5938 que presentaba un riesgo bajo y
que fue sometido a radioterapia tras la prostatectomia. La flecha de color rojo indica el
momento en que fue detectada la recidiva y la flecha negra indica el inicio de toma de 250 mL
de zumo de granada. El valor inicial de PSA en el momento de diagndstico fue de 7,96 ng/mL.

Pacientes de riesgo moderado y sin tratamiento:
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Figura 4. Evolucidn temporal del PSA para el paciente 1009983 que presentaba un riesgo
medio y que no fue sometido a ningun tratamiento tras la prostatectomia. La flecha de color
rojo indica el momento en que fue detectada la recidiva y la flecha negra indica el inicio de
toma de 250 mL de zumo de granada. El valor inicial de PSA en el momento de diagnédstico fue
de 14 ng/mL.
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Figura 5. Evolucidn temporal del PSA para el paciente 12187 que presentaba un riesgo medio y
qgue no fue sometido a ningln tratamiento tras la prostatectomia. La flecha de color rojo indica
el momento en que fue detectada la recidiva y la flecha negra indica el inicio de toma de 250
mL de zumo de granada. No se dispone del valor de PSA inicial pre tratamiento.
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Figura 6. Evolucidn temporal del PSA para el paciente 1078 que presentaba un riesgo medio y
que no fue sometido a ningun tratamiento tras la prostatectomia. La flecha de color rojo indica
el momento en que fue detectada la recidiva y la flecha negra indica el inicio de toma de 250
mL de zumo de granada. No se dispone del valor de PSA inicial pre tratamiento.
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Pacientes de riesgo moderado y sometidos a radioterapia:
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Figura 7. Evolucidn temporal del PSA para el paciente 12726 que presentaba un riesgo medio y
que fue sometido a radioterapia tras la prostatectomia. La flecha de color rojo indica el
momento en que fue detectada la recidiva y la flecha negra indica el inicio de toma de 250 mL
de zumo de granada. No se dispone del valor de PSA inicial pre tratamiento.
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Figura 8. Evolucidn temporal del PSA para el paciente 0 que presentaba un riesgo medio y que
fue sometido a radioterapia tras la prostatectomia. La flecha de color rojo indica el momento
en que fue detectada la recidiva (3 afios y 5 meses antes de la toma de zumo). La flecha negra
indica el inicio de toma de 250 mL de zumo de granada. No se dispone del valor de PSA inicial
pre tratamiento.
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Figura 9. Evolucidn temporal del PSA para el paciente 10084 que presentaba un riesgo medio y
que fue sometido a radioterapia tras la prostatectomia. La flecha de color rojo indica el
momento en que fue detectada la recidiva y la flecha negra indica el inicio de toma de 250 mL
de zumo de granada. El valor inicial de PSA en el momento de diagndstico fue de 1,4 ng/mL.
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Figura 10. Evolucion temporal del PSA para el paciente 1013790 que presentaba un riesgo
medio y que fue sometido a radioterapia tras la prostatectomia. La flecha de color rojo indica
el momento en que fue detectada la recidiva y la flecha negra indica el inicio de toma de 250
mL de zumo de granada. El valor inicial de PSA en el momento de diagndstico fue de 5,86

ng/mL.
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Figura 11. Evolucidn temporal del PSA para el paciente 7979 que presentaba un riesgo medio y
gue fue sometido a radioterapia tras la prostatectomia. La flecha de color rojo indica el
momento en que fue detectada la recidiva y la flecha negra indica el inicio de toma de 250 mL
de zumo de granada. El valor inicial de PSA en el momento de diagnéstico fue de 11,36 ng/mL.

Analisis de los resultados

Analizados los resultados, existen una serie de limitaciones que impiden poder sacar
conclusiones claras. Estas son:

Numero bajo de pacientes, insuficiente para poder hacer tratamientos estadisticos.
Alta variabilidad temporal en el momento de la toma de zumo de granada tras
detectar el primer PSA post-prostatectomia (Tablas 6y 7).

Casi la mitad de los pacientes (55%) fueron tratados con radioterapia, por lo que se
ignora si el posible efecto terapéutico (en los casos en los que se observa un descenso
de PSA) es debido al consumo del zumo o al resultado de la radioterapia.

Los resultados de la evolucidn temporal del PSA (Figuras 1-11) en los pacientes con y
sin tratamiento, y consumiendo zumo son muy variables: aumentos, estabilizaciones y
descensos. Sélo se observa un descenso significativo en 2 casos de los 11 pacientes
(Figuras 4y 10). Ademas, el intervalo de tiempo durante el cual se observa un
descenso es también variable: 36 meses (Figura 4) y 8 meses (Figura 10).

Todos los resultados se centran sobre pacientes con riesgo bajo-moderado. No existen
datos sobre pacientes con riesgo alto, ya que los catalogados como tales no presentan
pruebas de diagndstico fiables.

No existe un grupo control de pacientes con riesgo similar y tratamiento similar que no
tomaran zumo de naranja.
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