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■ FACTORES PRONÓSTICOS

El carcinoma de próstata (CAP) es un tumor con
una variable conducta evolutiva. Se estima que el
tiempo de doblaje (tiempo en el que el tumor duplica
su volumen) es de 2,4 ± 0,6 años para tumores confi-
nados a la próstata y de 1,8 ± 0,2 años para cánceres
diseminados.

Mientras, se sabe que la supervivencia media de
los pacientes con metástasis es de 30 meses; un 10%
de ellos con el mismo tratamiento vivirá más de 10
años.

Aquí juega un papel preponderante la apopto-
sis: mecanismo celular normal de muerte programada
(“suicidio celular”); cuando un CAP está en progre-
sión, el aumento del volumen tumoral se produce no
tanto por el incremento de la división celular (el CAP
es el único tumor que en períodos de progresión tan
sólo un 2-5% de sus células se encuentran en fase de
división, frente al 30% para la mayoría de las neopla-
sias) como por la disminución de la muerte celular
por apoptosis.

La apoptosis depende de la proteína p53 y su
déficit ocasiona que no haya la normal “muerte celu-
lar programada”. A la inversa, el gen bc12 protege a
la célula de la apoptosis y por tanto favorece el creci-
miento numérico celular. Pues bien, estas células que
expresan el gen bc12 no se ven afectadas por la supre-
sión androgénica.

Diversos investigadores han intentado desa-
rrollar métodos para predecir el comportamiento
del CAP; pacientes con pronósticos buenos serían
tratados de una forma convencional, mientras que

otros pacientes de similar estadio y criterios pro-
nósticos ominosos serían tratados de forma más
agresiva o en protocolos de tratamiento experimen-
tales.

Enfermedad localizada
Existe consenso en considerar que el grado es el

más significativo favor pronóstico y los sistemas de
clasificación más comunes (Gleason, Gaeta…) así lo
ratifican día a día en la práctica clínica. A mayor gra-
do peor pronóstico.

Muchas veces inseparable del anterior, el esta-
dio es otro factor pronóstico; a mayor estadio peor
pronóstico.

Por citometría de flujo se ha podido comprobar
que el análisis de la ploidia del DNA en el CAP es
tanto más anormal cuanto mayor es el grado y el vo-
lumen del tumor. Si el grado es el factor pronóstico
aislado más importante, la ploidia es el segundo en
importancia en enfermos con el mismo grado tumo-
ral; predice mejor el pronóstico que el estadio.

Desafortunadamente nuestra habilidad para de-
terminar la ploidia del CAP está limitada por la hete-
rogeneidad del cáncer, que puede hacer que la mues-
tra de biopsia no se corresponda con la ploidia del
tumor en la pieza de prostatectomía radical.

De forma similar existe una fuerte correlación
entre la expresión de E-cadherina por parte del tumor
(es positiva si se tiñe más del 90% de las células; ne-
gativa si es menos del 10%) y el grado y progresión
del mismo. Así, un cáncer que exprese E-cadherina
tiene un 4% de probabilidades de progresión frente al
50% de las que tiene si la expresión es negativa.

Tratamiento del carcinoma de próstata (I)
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Por tanto, la falta de expresión de E-cadherina,
presente en tumores de alto grado, parece tener peor
pronóstico: aumenta la tasa de progresión y acorta el
tiempo hasta progresión, tanto en tumores localizados
como en los que presentan afectación ganglionar o
metástasis distantes.

Enfermedad diseminada
La invasión ganglionar es un factor de mal pro-

nóstico y la supervivencia se verá mermada, incluso
cuando la afectación linfática es microscópica.

En cuanto a la afectación ósea metastásica, al-
gunas variables se han relacionado con mal pronósti-
co: raza negra, anemia, dolor óseo y niveles altos de
PSA y de FAP; para otros, más de 6 focos metastási-
cos en la gammagrafía, testosterona menor de 300
ng/ml y pobre estado general son factores ominosos.

Por último, pacientes que escapan al manejo
hormonal por enfermedad metastásica (estadio D3)
tienen un pronóstico infausto a pocos meses vista.

■ TRATAMIENTO

Introducción y modalidades
Parecería lógico que una vez diagnosticado el

CAP debiera tratarse: extirpación radical de la glán-
dula para la enfermedad localizada a la próstata y/o
manejo hormonal para la enfermedad de crecimiento
extraglandular que se ha extendido fuera de la prósta-
ta, sea localmente, regionalmente (ganglios) o a dis-
tancia (metástasis). Sin embargo, ni todos los CAP
diagnosticados deben tratarse, ni todos los CAP que
deben tratarse deben serlo en el momento del diag-
nóstico.

El hecho constatado es que una gran mayoría
de varones diagnosticados de CAP mueren con su
CAP más que por su CAP. La historia natural de mu-
chos CAP localizados puede ser extremadamente in-
dolente y muchos CAP clínicamente insignificantes
han sido tratados mediante cirugía radical con riesgo
potencial mayor que el de la evolución del propio tu-
mor.

De otro lado, cada vez existen más evidencias
de que la cirugía radical puede ser innecesaria en tu-
mores de bajo riesgo e ineficaz en tumores agresivos;
este problema es de difícil solución y es patente que
los métodos de diagnóstico y estadiaje, en el momen-
to actual, son insuficientes para adoptar una decisión
de tratamiento: no podemos saber con certeza que el

CAP que padece un determinado paciente va a aca-
bar matándole tras acortar su expectativa de vida.

Está por demostrar aún (y han pasado más de
20 años) que el diagnóstico precoz y tratamiento ra-
dical de tumores biológicamente importantes pueda
resultar en un descenso (actualmente en ascenso) de
la mortalidad por CAP en los próximos años [Estudio
PIVOT: estudio randomizado a larga escala en USA
que compara prostatectomía radical versus observa-
ción y tratamiento diferido].

Dado que la prostatectomía radical en CAP pre-
cozmente diagnosticados no ha demostrado eviden-
cia clara de beneficio sobre otras formas de trata-
miento (en cuanto a superviviencia y superviviencia
cáncer-específica) en términos de descenso de morta-
lidad por CAP, la discusión de calidad de vida del pa-
ciente (resultante de las complicaciones inherentes a
cada forma de tratamiento) juega un papel decisivo
en la elección terapéutica y así se le debe exponer al
paciente.

Vigilancia activa
Es una forma de tratamiento en la que el diag-

nóstico de un CAP localizado a la glándula, de pe-
queño volumen, bajo grado tumoral de Gleason (gra-
do 2-6) y diploide, probablemente no represente en
su evolución una merma en la expectativa de vida
del paciente: puede requerir tratamiento en sus últi-
mos momentos (manejo hormonal) o no requerirlo
por falllecer el paciente de otros procesos no relacio-
nados con el CAP.

En la serie de Johanson de 214 pacientes con
CAP, Gleason grado 2-6, sólo 14 (6,7%) fallecieron
por su tumor en 10 años de seguimiento. En el estu-
dio de Adolfsson (Instituto Karolinska) en 172 enfer-
mos con tumor clínicamente localizado que no reci-
bieron tratamiento de inicio, el 58% progresó a
estadio T3 y 19% a estadio metastásico, pero sólo un
1% falleció por su CAP, con una superviviencia cán-
cer-específica a 10 años del 80%.

Por todo ello, se estima que los varones mayo-
res de 65 años con tumores clínicamente localizados,
Gleason suma <7 y diploides, pueden ser tratados
con vigilancia y tratamiento diferido, especialmente
en pacientes con otras taras orgánicas o enfermedades
de mal pronóstico a 10 años vista.

Chisholm, en 828 pacientes con CAP localiza-
do, sin tratamiento de inicio y hormonoterapia demo-
rada a sintomatología por progresión, encuentra una
superviviencia a 10 años del 87% de los pacientes
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con tumores bien diferenciados y del 34% de aque-
llos con cánceres pobremente diferenciados.

Los varones ancianos con CAP mueren fre-
cuentemente por otras causas.

Cirugía radical

Prostatectomía radical (PR) retropúbica
Consiste en la extirpación de la próstata junto

con las vesículas seminales y los ganglios regionales
(obturatrices, ilíacos internos y externos).

La intervención comienza con la linfadenecto-
mía bilateral y biopsia intraoperatoria de los ganglios;
existe consenso en que si hay afectación tumoral de
los mismos, la culminación de la PR no supone bene-
ficios para el paciente.

Las complicaciones que presenta la técnica son
en principio variables dependientes de cirujano, ex-
periencia y número de prostatectomías/año/centro.

Desde un punto de vista conceptual, la PR será
el tratamiento de elección en pacientes jóvenes (ex-
pectativa de vida superior a 10 años) y tumor confi-
nado a la glándula (estadios T1/T2) de grado modera-
damente agresivo (Gleason suma <7).

La PR es un tratamiento extremadamente eficaz
en el control del CAP confinado a la próstata; resul-
tados de largas series muestran una supervivencia a
los 10 años del 81%, progresión local del 13% y
metástasis distantes en el 6% de los pacientes.

Estas cifras globales son mejores para estadios
T1 (100%) y peores para los T2 (60%); buenas para
grados Gleason suma 2-4 (82%) y pésimos para Glea-
son suma 8-10 (15%).

En estadios T3 se considera que la PR es inca-
paz de controlar la enfermedad locorregional. Se cal-
cula que un 40% de los tumores clínicamente confi-
nados a la próstata son extraglandulares una vez
extirpada (estadios C o D).

Tratamientos, en fase de ensayo, con hormono-
terapia previa a PR (neoadyuvante) no han demostra-
do todavía mejora de la supervivencia en estos pa-
cientes.

Prostatectomía perineal (PP)
Con el advenimiento de la linfadenectomía la-

paroscópica que descarta afectación ganglionar (pN0)
y el diagnóstico clínico mediante TR, ecografía tran-
rectal con biopsias de estadiaje y PSA, ha reapareci-
do con renovado interés la (antigua) prostatectomía
perineal.

Desde el punto de vista técnico presentaría ven-
tajas en pacientes muy obesos, causaría menor pérdi-
da hemática y lograría una mayor precisión en la
anastomosis vésico-uretral.

En cambio precisa una intervención previa (la
linfadenectomía) y sus detractores consideran que ob-
tiene una menor “radicalidad” en la extirpación del
tumor.

De menores complicaciones intraoperatorias y
postoperatorias, ocasionaría un porcentaje similar de
complicaciones tardías que la prostatectomía radical
retropúbica.

Cirugía paliativa

Resección transuretral desobstructiva de próstata
(RTUP)

Bien en el momento del diagnóstico del CAP
metastásico con retención de orina (15%) en el
que el paciente es sometido a RTUP y castración
–en el mismo acto quirúrgico–, bien en un estadio
refractario al manejo hormonal (D3) en el que el
crecimiento del tumor impide orinar (70%), la
RTUP tiene por finalidad paliar la obstrucción en
estos pacientes y les libera de la sonda vesical.

La técnica es similar a la RTUP efectuada por
hipertrofia benigna de próstata (HBP) y procura un
alivio de la obstrucción, esté o no afectado el cuello
vesical, en el 83% de los pacientes durante más de 6
meses en el peor de los casos (CAP hormonorrefracta-
rio) o más de 21 meses cuando forma parte del trata-
miento inicial junto con la castración.

De baja mortalidad, ocasiona un 8-10% de in-
continencia y puede ser repetida varias veces si la
supervivencia del paciente (mermada en estos en-
fermos) lo permite. En estos enfermos la colocación
de próstesis intraprostáticas, incluso de forma am-
bulatoria, puede ser de utilidad y sustituye a la
RTUP.

Resección transuretral desobstructiva de uréteres
(RTUV)

En estadios avanzados de la enfermedad y por
crecimiento local, el tumor puede afectar al trígo-
no vesical (T4) y ocasionar una anuria obstructiva
por atrapamiento uretral en su desembocadura ve-
sical.

En estos pacientes, una RTUV profunda puede
dejar libres los uréteres, resolver la obstrucción y po-
sibilitando la colocación de catéteres “doble J” que



mejoren su calidad de vida para el escaso tiempo de
supervivencia que suelen tener (8 meses en CAP hor-
monorrefractario).

Radioterapia (RADT) de intento curativo
La radioterapia es una opción en el tratamiento

del CAP en estadios precoces de la enfermedad: loca-
lizada a la glándula.

Diversos estudios retrospectivos [MD Anderson,
Stanford] de pacientes con CAP localizado a la
próstata y tratados con radioterapia han aportado da-
tos de supervivencia a 5 y 10 años de 85-93% y de
65-70%, respectivamente, lo que se compara favora-
blemente con la prostatectomía radical.

Incluso a 15 años una supervivencia del 53%
para CAP es de consideración.

Bagsha W, sobre 1.245 pacientes, encuentra
una supervivencia a 15 años para CAP localizado a
la próstata del 46%, sólo un 2% menor que la espe-
rada para varones cohortes californianos comparati-
vos por edad sin CAP.

Estudios prospectivos de tratamiento del CAP
con radioterapia en estadios T1 han mostrado una su-
perviviencia a 5 y 10 años del 85% y 60%, respecti-
vamente. A 15 años no hubo diferencias entre el gru-

po de CAP tratado y sus cohortes de similar edad
usados como controles.

Para estadios T2 las superviviencias a 5 y 10
años fueron del 75% y 45%, respectivamente.

Para estadios localizados a la glándula (PSA
< 15 ng/ml) las supervivencias observadas fueron
muy similares a las de la prostatectomía radical.

Si el PSA tras la PR revela valores indetectables,
un valor PSA tras la radioterapia menor de 1ng/ml se
considera como de baja probabilidad de fallo clínico
a la radioterapia.

Técnicas
Aunque los principios básicos no han cambiado,

la técnica de radiación sí ha evolucionado. La ventaja
de usar múltiples campos diarios, una máquina de al-
ta energía >10 MV y la posibilidad de obtener una
imagen en tres dimensiones por TAC sirven para ad-
ministrar –usando 15MV fotones– una dosis de 45 Gy
(18 Gy/día) sobre próstata y vesículas seminales, y
una sobreimpresión en próstata de 20-24 Gy.

Secuelas
Los efectos agudos de la RADT son autolimitados y

en su mayoría: diarrea, rectitis, disuria y polaquiuria.
Los efectos crónicos (5%) son rectitis crónica y

cistitis crónica, impotencia, estenosis de uretra e in-
continencia (0,9%).

Tiene una mortalidad del 0,2% y un 1,9% de
complicaciones graves.

Papel de las semillas radiactivas (Braquiterapia)
La implantación de semillas radiactivas teórica-

mente podría liberar mayor energía en la próstata
(con menor energía en tejidos circundantes) que la
radioterapia convencional, lo que supondría una ma-

479

HABILIDADES EN PATOLOGÍA PROSTÁTICA
TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE PRÓSTATA (I)

Fig. 1. Rx. SAU. Catéter pig-tail “doble J” paliativo de la obstruc-
ción del riñón derecho debida a fibrosis retroperitoneal tumoral.
Nefrectomía izquierda y clips hemostáticos.

Comparación de mortalidad y morbilidad de
prostatectomía radical frente a radioterapia

■ TABLA I

Prostatectomía Radioterapia

Radical

Mortalidad 0,1-2% 0,2%

Complicaciones graves 3% 1,9%

Incontinencias 1-10% 0,9%

Estrés 7-20%

Estenosis Uretra 11% ? 5,4%

Hematuria — 5,1%

Rectorragia — 5,4%



yor esterilización del tumor con menores complica-
ciones. Popularizada en 1972, la implantación de se-
millas de I125 en las próstatas tras la linfadenectomía
proporcionó buenos resultados a 5 años, pero peores
a los 10 años si la comparamos con la radioterapia
convencional.

Neoadyuvancia y radioterapia
El tratamiento hormonal (deprivación androgéni-

ca) antes de la radioterapia radical (neoadyuvante) ha
mostrado que es eficaz y mejora el control local del
tumor y la supervivencia de los pacientes con CAP
localizado a la glándula.

Radioterapia adyuvante a la cirugía radical
En los pacientes tratados mediante prostatectomía

radical por CAP confinado a la próstata, que tras la ci-
rugía quedan con tumor en los márgenes de resección
(márgenes positivos) (T3), el uso de radioterapia inme-
diata proporciona un 60% de supervivencia libre de
enfermedad a 15 años; por el contrario, si la misma se
administra cuando existe evidencia clínica de recurren-
cia –biopsia–, la supervivencia cae al 24%.

Radioterapia paliativa (RtP)
Su uso en el CAP metastásico (D2) se limita a

lesiones puntuales que ocasionan dolor y/o compre-
sión medular; la radioterapia local en estos casos ali-
via el dolor hasta en un 80% de los enfermos a veces
durante varios meses.

En el caso de afectación masiva ósea, la RtP
queda limitada a que los focos dolorosos queden
dentro del área a irradiar; en tal caso su uso rinde
buenos beneficios.

Con el mismo criterio sigue utilizándose (en
el Reino Unido preferentemente) la irradiación de
la mitad inferior del cuerpo (half body irradia-
tion).

Hormonoterapia

Fisiología hormonal de la próstata

I. Próstata y testosterona
El desarrollo y la función de la próstata de-

pende principalmente de la testosterona circulante.
La castración antes de la pubertad impide el desa-
rrollo y la maduración funcional de la glándula; la
castración una vez alcanzado el desarrollo de la
próstata ocasiona una detención de la actividad se-

cretora y una atrofia glandular; la administración
exógena de testosterona a un animal castrado res-
taura la actividad funcional y el crecimiento prostá-
ticos.

II. Síntesis y distribución de los andrógenos
Origen: Los andrógenos circulantes se producen

en los testículos (95%) o en las suprarrenales (5%) y
son sintetizados a partir del colesterol.

Los testes secretan testosterona (T) y androsten-
diona; las suprarrenales secretan androstendiona,
dehidroepiandrosterona (DHEA) y sulfato de DHEA.

Influencia de la pituitaria: Los andrógenos testi-
culares (T) son secretados por las células de Leyding
en respuesta a la LH, a su vez controlada por la
LHRH, producida por el hipotálamo y que alcanza a
la hipófisis vía sistema protahipofisario.

Los andrógenos suprarrenales son secretados en
respuesta a la ACTH, que a su vez es controlada por
el factor hipotalámico CRF.

Papel de la prolactina: Es una hormona hipofisa-
ria que afecta a la próstata por dos vías:

• Indirectamente, favoreciendo la formación de
andrógenos en testes y suprarrenales.

• Directamente, potenciando la acción de la T
en el tejido prostático al favorecer la captación de la
misma por el epitelio prostático.

Sin embargo, la prolactina parece jugar un papel
accesorio en el desarrollo de la enfermedad prostática.

III. Acción de la Testosterona (T)
La testosterona circulante: El 98% de la T plas-
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Fig. 2. Origen de la testosterona. Eje hipotálamo-hipófisis-gónada.



mática y la dehidrotestosterona (DHT) se encuentran
unidas a proteínas plasmáticas (SHBP: 57%; Albumi-
na: 40%; CBG: 1%).

Sólo el 2%, la fracción libre, es la fisiológica-
mente activa y la capaz de atravesar la membrana ce-
lular.

La dehidrotestosterona: La T penetra en la célu-
la y por la acción de la enzima 5α-reductasa se con-
vierte en dehidrostestosterona (DHT), metabolito acti-
vo de la testosterona. La DHT se une selectivamente
a un receptor androgénico nuclear para formar el
complejo DHT-AR que interacciona con el DNA para
la síntesis de proteínas: respuesta celular a la estimu-
lación hormonal.

Valoración fisiológica de los niveles de andróge-
nos: Entre los 20 y los 60 años, el valor de la T oscila
entre 500 ± 270 ng/ml. Después de los sesenta, la
testosterona gradualmente declina a la vez que se in-
crementan los niveles de estradiol.

El metabolismo de los andrógenos se realiza en
el hígado y se convierten en 17-cetosteroides los de
origen testicular, mientras que los de origen suprarre-
nal lo hacen en sulfoconjugados.

IV. Estrógenos
Pequeñas cantidades de estrógenos (  100

ng/ml) están presentes en el varón; proceden de la
aromatización periférica de la T en el tejido adiposo
y de la secreción tisular. Aunque los estrógenos incre-
mentan la SHBG y disminuyen por tanto la acción de
la testosterona libre, parecen jugar un papel sinérgico
con la testosterona a nivel de la próstata.

Razones para la hormonoterapia

I. Respuesta prostática de la deprivación hormonal
La observación hecha por Huggins y Hodges en

1941 sobre la hormonodependencia del CAP todavía
mantiene su vigencia y la deprivación androgénica
aún hoy en día es el tratamiento de elección en el
CAP metastásico. El 70% de los pacientes así tratados
experimenta una mejoría objetiva y subjetiva que se
traduce en:

– reducción del tamaño de la metástasis.
– reducción de los niveles de PS.
– reducción de la obstrucción prostática y ureteral.
– reducción parcial de la anemia mieloplásica.
– reducción de los dolores óseos.
– mejoría del estado general, apetito, sensación

de bienestar (Peformance Status).
Todo ello se basa en que las células del CAP re-

tienen algunas de las características de las células
normales y este epitelio prostático sufre atrofia por
deprivación hormonal.

Queda claro también que un cierto porcentaje
de cánceres anaplásicos no responderá ya que sus
células casi no retienen estas características.

La duración de la respuesta oscila de pocos me-
ses a varios años; son mayoría los que escapan al tra-
tamiento (al filo de los 18 meses) debido al compo-
nente celular andrógeno-insensible del tumor.

II. Escape hormonal
Existe un 30% de pacientes con CAP metastási-

co que no responde de entrada a la deprivación an-
drogénica; más todavía, todos los pacientes que ini-
cialmente respondieron al tratamiento, con el paso
del tiempo (si sobreviven lo suficiente) demostrarán
progresión de la enfermedad.

Ello se puede explicar por existir dentro del pro-
pio tumor dos fracciones celulares biológicamente
heterogéneas: fracción andrógeno-dependiente y frac-
ción andrógeno-independiente; esta última no res-
ponderá al tratamiento hormonal.

Hormonoterapia específica
El tratamiento hormonal en la práctica busca

abolir la producción de andrógenos y/o bloquear su
acción en los receptores androgénicos.

Desde 1940 hasta finales de 1970 la estrogeno-
terapia oral y la orquiectomía fueron los pilares en
los que se basó el manejo hormonal de los pacientes
con CAP metastásico. La publicación de diferentes
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Fig. 3. Actuación de la testosterona sobre la célula prostática.

~



estudios sobre la toxicidad de los estrógenos (VA-
CURG) hizo que la castración con estrógenos dejara
de utilizarse ampliamente.

Con posterioridad se estudiaron los antiandróge-
nos (esteroideos o no esteroideos) y se evaluaron sus re-
sultados solos o en combinación con la orquiectomía.

A comienzos de los 80 los análogos LHRH (su-
peragonistas de la hormona liberadora de la hormona
luteinizante) estuvieron disponibles y sus resultados
comparables a la castración. Desde mediados de
1980 ha sido creciente el uso de los análogos LHRH
(castración médica) u orquiectomía en asociación
con un antiandrógeno en lo que se ha dado en lla-
mar bloqueo androgénico completo.

Muchos urólogos creen que éste es el tratamiento
paliativo de elección, aunque no se ha demostrado su-
perior a la orquiectomía y sí muchísimo más costoso.

Castración quirúrgica

Consiste en la supresión de la testosterona circu-
lante proveniente de los testes (95%) mediante una in-
tervención quirúrgica; hace caer la testosterona a nive-
les de 50 ng/ml de forma instantánea y para siempre.

Tanto la castración total (a) como la subalbugí-
nea (pulpectomía) (b) o la extraepididimaria (c) bilate-
ral, descienden la testosterona a niveles terapéuticos;
varía únicamente la apreciación estética que por otra
parte puede ser solucionada con el uso de prótesis
testicular.

Resultados
Proporciona los mismos resultados que los es-

trógenos pero sin sus efectos indeseables cardiovas-
culares ni feminizantes.

Su efecto no se ve afectado por el cumplimiento
del paciente.

Común a todo tipo de castración, la impotencia
es la regla.

Progresivamente se ha ido sustituyendo por la
castración médica (LHRH análogos en preparados de-
pot mensuales) que no presenta las desventajas psico-
lógicas del acto quirúrgico castrante aunque los efec-
tos son los mismos a un coste muy superior.

Estrógenos

Fueron los más usados hasta finales de 1970,
cuando estudios del VACURG (Veterans Administra-
tion Cooperative Urologic Research Group) demostra-
ron que los efectos cardiovasculares ocasionaban más
mortalidad que el propio CAP a dosis de 5 mg/día.

Posteriormente a dosis de 1 mg/día siguieron
usándose con menores efectos secundarios.

Mecanismo de acción: Aunque el principal me-
canismo de acción del dietilestilbestrol (DES) parece
ser el de suprimir la testosterona testicular (castración
médica) por supresión de la LH hipofisaria, también
existe evidencia de una acción directa sobre la
próstata y los testículos; más aún, el DES incrementa
la SHBG y disminuye la testosterona libre.
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■ TABLA II

Supresión Androgénica: Castración

– Orquiectomía bilateral

– LHRH Agonistas

– Estrógenos

Bloqueo Androgénico: Antiandrógenos

– Esteroideos: Acetato de Ciproterona

– Puros: Flutamida, Nilutamida, Bicalutamida

Tratamiento combinado: Bloqueo Androgénico Completo

– Castración (Médica/Quirúrgica) y Antiandrógenos

Fig. 4. 



Resultados
Los primeros estudios sobre los estrógenos mos-

traron varios hechos:
– Excesiva mortalidad cardiovascular a dosis de

5 mg/día.
– La supervivencia de los pacientes tratados

con placebo fue equivalente a la de los tratados con
DES.

– El tratamiento demorado (cuando el paciente
presentaba síntomas) fue igual de eficaz que el ins-
taurado de inicio (al diagnóstico de la enfermedad
pero sin síntomas).

Posteriores estudios demostraron que DES 1
mg/día era tan eficaz como 5 mg/día, pero con me-
nos efectos secundarios cardiovasculares mortales.

Tiene una eficacia similar a la castración quirúr-
gica y la desventaja del incumplimiento del tratamien-
to: se estima que, a las 12 horas de interrumpir la to-
ma, la testosterona retorna a niveles perjudiciales.

Parece probado que en pacientes con CAP me-
tastásico el uso de estrógenos mejora la tasa de super-
vivencia, en comparación con los tratados con place-
bo: estos enfermos viven una media de 7 meses más.

Complicaciones
Las complicaciones cardiovasculares que pue-

den anular el beneficio de los estrógenos son debidas
a la retención aguda de agua y sal, y a la agregación
plaquetar que comportan.

Otros efectos secundarios tales como feminiza-
ción, abolición de la libido, impotencia, azoospernia,
disturbios gastrointestinales, náuseas y vómitos, son
menos frecuentes cuando se utiliza DES 1 mg/día.

En la actualidad los estrógenos han pasado de
moda, aunque en países nórdicos siguen empleando
inyecciones mensuales de fosfato de poliestradiol (Es-
tradurin®) 240 mg/mes, sin tantos efectos secundarios
como el DES y con un coste muy inferior a la castra-
ción médica con análogos LHRH.

Otra alternativa todavía en uso es la asociación
de DES 1 mg/día junto con aspirina 75 mg/día, de si-
milar eficacia.

Análogos LHRH

Actualmente los superagonistas LHRH han re-
emplazado a los estrógenos en la castración médica,
sobre todo desde la difusión de los preparados depot
mensuales (leuprorelina, tryptorelina, goserelina, bu-
serelina…).

Definición: Los análogos LHRH son péptidos de
estructura similar a la LHRH, pero que han sufrido
modificaciones en orden a incrementar su afinidad
por el receptor; resultan más potentes y de mayor du-
ración de acción.

Mecanismo de acción: En condiciones normales
la LHRH se libera de una forma pulsátil y tiene una
vida media corta.

Cuando los receptores hipofisarios sufren una
ocupación continua por los análogos LHRH, que
además son más potentes, la hipófisis sufre un proce-
so de desensibilización que se traduce en una inhibi-
ción de la secreción de gonadotropinas (LH y FSH)
10-15 días después de la administración.

Éste es el mecanismo usado para obtener una
castración médica.

Los análogos LHRH no afectan al 5% de andró-
genos producidos por las suprarrenales.

Resultados
Dado que se trata de una castración médica los

resultados son similares a los de la quirúrgica.
Sus efectos secundarios (por supresión de la testos-

terona) son sofocos, pérdida de la libido, impotencia.
Puede aparecer un incremento del dolor de las

metástasis óseas o de la compresión medular por me-
tástasis raquídeas o de la compresión ureteral, en to-
dos los casos debido al incremento pasajero e inicial
de la testosterona, motivo por el que en caso de ries-
go supuesto se suelen administrar antiandrógenos dos
semanas antes del tratamiento con estos agonistas.

En la elección del tratamiento influyen muchos
factores (psicológicos, estéticos, económicos, socia-
les…) pero es el paciente el que debe elegir cuando
se le plantean las posibilidades con sus efectos y ven-
tajas honestamente.

Quizás en el futuro las consideraciones econó-
mico-sociales para la misma eficacia del tratamiento
paliativo tengan más relevancia.

También tiene importancia el hecho de que esta
castración médica es reversible y permite al paciente
la opción de esperar el resultado del tratamiento an-
tes de tomar una decisión definitiva.

Antiandrógenos (AA)

Definición y mecanismo de acción: Son sustan-
cias capaces de impedir la actividad de los andróge-
nos compitiendo con éstos por los receptores de an-
drógenos (bloqueo competitivo).
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A diferencia de lo que ocurre normalmente, el
complejo antiandrógeno-receptor no tiene actividad
sobre el DNA por lo que no se producen los efectos
androgénicos.

Tipos
Antiandrógenos no esteroideos: como flutamida,

nilutamida, bicalutamida, también llamados AA puros
ya que no presentan otras actividades hormonales
fuera de las antiandrogénicas.

Antiandrógenos esteroideos: Como acetato de
ciproterona, acetato de clormadinona, acetato de me-
gestrol, que también presentan actividad progestacio-
nal (antigonadotropa).

Resultados
En su gran mayoría se han utilizado en combi-

nación con la castración (Bloqueo Androgénico Com-
pleto), aunque sigue la controversia sobre si supera a
la simple castración.

Cuando se han utilizado en monoterapia (aceta-
to de ciproterona) frente a DES 3 mg/día su eficacia
ha sido similar, con menos efectos cardiovasculares
que los estrógenos.

Existe una cierta desconfianza en el uso de los
AA-puros en monoterapia en el CAP metastásico, ya
que provocan un aumento de la testosterona (efecto
feed-back) que con el tiempo puede abolir el efecto
antiandrogénico. Ello explicaría la conservación de la
espermatogénesis y la libido.

Efectos secundarios
Antiandrógenos puros: flutamida y bicalutamida.

En combinación pueden ocasionar diarrea, náuseas,
vómitos, alteraciones hepáticas y astenia; en el caso
de la nilutamida, dificultad para la adaptación a la

oscuridad, intolerancia al alcohol y neumonitis. Usa-
dos en monoterapia mastodinia, ginecomastia y sofo-
cos.

Antiandrógenos esteroideos: Acetato de ciprote-
rona. Puede ocasionar ginecomastia, mastodinia y al-
teraciones hepáticas.

■ EL BLOQUEO ANDROGÉNICO
COMPLETO (BAC)

Para lograr un BAC tanto los efectos de los an-
drógenos testiculares como de los suprarrenales de-
ben ser anulados.

La castración por sí sola reduce la testosterona
en un 95% pero no afecta al 5% de origen suprarre-
nal. En consecuencia, la DHT, el mayor mediador de
acción androgénica, permanece en niveles del 40%
en relación con un varón no castrado.

El BAC, esto es, la adición de un AA a la castra-
ción, está siendo la piedra de toque con la que se com-
paran otros tratamientos del CAP en estadios avanzados.

El beneficio de leuprorelina + flutamida frente a
la leuprorelina + placebo [NCI*: ensayo clínico] o el
de goserelina + flutamida frente a orquiectomía
[EORTC**: ensayo clínico 30853] ha reportado bene-
ficios tanto en supervivencia global como en media
de tiempo hasta progresión (17 meses frente a 10 me-
ses, y 71 semanas frente a 46 semanas).

Sin embargo, otros autores creen que estos be-
neficios se deben a sesgos estadísticos de los estu-
dios; más aún, estudios de meta-análisis de todos los
ensayos hechos de BAC frente a castración han pues-
to de manifiesto que no existen diferencias ni en su-
pervivencia ni en cuanto a tiempo de progresión.

Por tanto, la controversia continúa.
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[*: National Cancer Institute. **: European Organization Research Treatment Cancer.]
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