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RESUMEN

Se realiz6 un ensayo clinico en fase IV, para determinar la efectividad
comparativa mediante dos variantes farmacoldgicas para el bloqueo
androgénico, en pacientes con cancer de prostata metastasico, en el Hospital
Provincial de Ciego de Avila, en el periodo de abril de 2016 a septiembre 2018.
La muestra fue de 50 pacientes, a partir de 51 afios, los cuales fueron divididos
en dos grupos de estudio, terapia androgénica con dietilestilbestrol (1mg) y
bicalutamida (50mg)-zoladex (10.8mg) respectivamente. Se utilizd estadistica
descriptiva para variables demogréficas y ademas la técnica de Chi cuadrado y
la prueba U de Mann-Whitney. Predominaron los pacientes de las edades
longevas y los valores de PSA de cero a cuatro sin diferencias evidentes entre
los grupos. La astenia resultd el sintoma general mas frecuente y siendo
significativamente mayor en los pacientes tratados con dietilestilbestrol, al igual
que el edema como sintoma metastasico, mientras que el dolor 6seo fue
referido por la totalidad de los pacientes, de este el dolor ligero se present6
como el de mayor prevalencia incidiendo en el grupo tratado con bicalutamida-
zoladex. La supervivencia libre de progresion mostr6 mayor rango de 13 a 24
meses y la global en el rango de mas de 12 meses sin diferencias importantes
entre los grupos. La mayoria de los pacientes reportaron un buen estado en su
calidad de vida, independientemente del tratamiento aplicado. El valor de
testosterona en niveles castracion positivo alcanzado demostré su mayor
incidencia en los pacientes con bicalutamida-zoladex, sin diferencias

significativas entre los grupos de estudio.

Palabras claves: Cancer de préstata, terapia hormonal, bloqueo androgénico.
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INTRODUCCION

El cancer de préstata ha sido identificado por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) como uno de los mayores problemas de salud que enfrent6 la
humanidad en el siglo XX. El cancer de prostata (CaP) es la neoplasia mas
comun en los hombres, representa alrededor del 33 % de los diagndsticos de
cancer en hombres americanos (218 en el afio 2007), asi como el 9 % de las
muertes por cancer en el hombre (27 050 en el afio 2007), constituyendo la
segunda causa de muerte después de cancer de pulmén (1,2). Aun cuando la
mortalidad ha disminuido en un 25% en relacion a la década pasada y la
supervivencia a los 5 aflos es de aproximadamente el 100%, se requiere
grandes cambios para hacer decrecer la mortalidad y morbilidad asociada a

esta enfermedad ( 3).

En el afio 2005 en Cuba se diagnosticaron 2 443 nuevos casos de cancer de
prostata, 26,4/100 000 habitantes (tasa ajustada) (1). El cancer de prostata se
encuentra dentro de los tres primeros tipos de neoplasias con mayor incidencia
en la poblacién masculina, solo precedido por el cancer de pulmén y de piel. Es
mas frecuente en pacientes mayores de 60 afios, en los cuales representa la
segunda neoplasia con mayor incidencia. En el afio 2004 fallecieron 1979
pacientes como consecuencia del cancer de prostata, para una tasa cruda de
35,2 (1).

Estudios de autopsias han demostrado que al momento del fallecimiento,
aproximadamente el 70% de los hombres tienen céncer en su glandula
prostética, pero este cancer con frecuencia es irrelevante clinicamente. El
cancer de préstata es actualmente diagnosticado en 1 de cada 6 hombres y es
tratado debido a que comienza a hacerse clinicamente relevante; sin embargo
es fatal solo para el 3% de los hombres. El cancer de prostata es generalmente
diagnosticado por elevacion de los niveles del antigeno prostatico especifico

(PSA) o por anomalias al examen digital rectal (4).

El carcinoma de pristata es predominante un tumor que se presenta en
hombres mayores, siendo mas frecuente a partir de los 80 afios. Se ha
observado un aumento del 12% en la incidencia entre 75 y 84 afos y un
aumento del 42% por encima de los 85 afios. Generalmente responde al



tratamiento aun cuando estd generalizado y puede curarse cuando esta

localizado (5).

La supervivencia del paciente con carcinoma prostéatico esta relacionada con la
extension del tumor. Cuando este se limita a la glandula prostatica, se puede
anticipar una supervivencia promedio de mas de 5 afos; si se ha propagado a
organos distantes, la supervivencia promedio disminuye de 1 a 3 afios, aunque

en pacientes sintomaticos la supervivencia podria ser mayor (6).

Dos tercios de los pacientes con cancer de prOstata presentan un tumor
confinado al érgano en el momento de la presentacion clinica, por lo que la
tercera parte de estos pacientes tienen un tumor avanzando en el momento del

diagnéstico (7).

Aproximadamente un 70% desarrolla finalmente metéastasis, entre el 80 y el
85% de ellos presentan Unicamente metastasis 0seas, mientras que el 15- 20%

se ubican en los tejidos blandos, ganglionares, hepéticas y pulmonares) (8).

Las metastasis Oseas, usualmente son clasificadas como: osteoliticas,
osteoblasticas 0 mixtas y generalmente son sintomaticas. El dolor es el
principal sintoma, seguido de fractura patologica, hipercalcemia y compresion
espinal (9). La expansion de las células del cancer de préstata al hueso puede
ser facilitada por la presencia en la columna espinal baja del sistema venoso
paravertebral, como la vena portal (10). Estudios realizados han mostrado que
las células del cancer de préstata tienen mayor afinidad por el endotelio de la
columna vertebral que por el endotelio de otros 6rganos. Esta asociacion entre
células de cancer de préstata y tejido 6seo es usualmente caracteristica de las

lesiones osteoblasticas (9,10).

El riesgo de los pacientes de desarrollar metastasis 6seas varia de acuerdo al
estadio clinico del cancer de prostata, los niveles de PSA, los sintomas y la
respuesta al tratamiento. Las metastasis Oseas son primariamente
diagnosticadas por imagenologia, que incluye gammagrafia 6sea (GG),
Tomografia Axial Computarizada (TAC), Resonancia Magnética Nuclear
(RMN), Tomografia con emisién de protones (PET). Los estudios radiolégicos
simples no son recomendados data su baja sensibilidad para la deteccion de

las lesiones metastasicas (11).



No se conoce con claridad el mecanismo exacto para la alteracion del fenotipo
de las células de cancer de prostata. Para ello debe producirse un cambio
genético (mutaciones o alteraciones cromosdmicas), que sea irreversible y
hereditario a las generaciones celulares posteriores. Para sufrir dichos cambios
genéticos, la célula de cancer de préstata debe ser genéticamente inestable. La
inestabilidad genética conducirA a la aparicion de clones celulares
genéticamente alterados, cada uno de los cuales con un fenotipo distinto. Si el
nuevo fenotipo es androgeno-independiente o bien sensible pero independiente
a androgenos, las células formadas poseeran ventaja evidente de crecimiento
en situaciones de supresién androgénica. Se producird asi una seleccion

clonal, y finalmente aparecera el fenomeno de la hormonorresistencia (12).

En contraste con las células epiteliales prostaticas normales, las células no son
capaces de regenerarse y crecer en un estado de deprivacion androgénica, las
células de cancer de préstata casi siempre adquieren un fenotipo andrégeno-
independiente. Muchos pacientes sometidos a Bloqueo Androgénico continuo
para su enfermedad avanzada desarrollan resistencia androgénica y progresion
de la enfermedad en un periodo de 2 a 3 afios desde el inicio del tratamiento
(13).

Aungue el cancer de prostata metastasico continua siendo una enfermedad
incurable en la actualidad, el tratamiento puede retardar la progresion. El primer
paso en el tratamiento de la enfermedad metastasica es el bloqueo de la
proliferacion de las células del cancer de préstata dirigidas por la testosterona a
través de la terapia de deprivacion androgénica con castracion medicamentosa
0 quirdrgica. La apoptosis causada por el tratamiento a gran numero de células
del cancer de préstata conduce a la remisién en la mayoria de los pacientes
por 18-36 meses (14). Durante la remision clinica, las células que han
escapado del requerimiento de testosterona para su crecimiento contindan
proliferando y emerge un clon de células castracion- independiente
(hormonorrefractario, andrégeno independiente) como el fenotipo
predominante. La mediana de supervivencia para los pacientes con

enfermedad androgeno independiente es aproximadamente 18- 24 meses (15).

El tratamiento estandar actual para el cancer de prostata confinado al 6rgano

incluye prostactectomia radical, irradiacidbn externa y braquiterapia, bajo



determinadas circunstancias neoadyuvancia 0 adyuvancia con terapia
hormonal. Estos tratamientos son relativamente efectivos en un corto periodo
de tiempo, razén por la cual una proporcion significativa de pacientes (30-40%)
finalmente recae. Para el tratamiento del cancer de préstata metastasico el
tratamiento de eleccion es la ablacion androgénica, la cual es a la vez que
logra citorreduccion y paliacion de los sintomas, conlleva a progresion a

hormorresistencia entre 14 a 20 meses (16-19).

Basado en los datos de seguridad de los estudios previos realizados con la
deprivacion androgénica completa por meétodos quimicos, los resultados
preliminares en pacientes con cancer de préstata metastasico, se propone
realizar este estudio para evaluar la efectividad y la seguridad del tratamiento
con dietilestilbestrol (1mg) y bicalutamida (50mg) — zoladex(10.8mg) en
pacientes con cancer de préstata metastasico en el Hospital Provincial de

Ciego de Avila.

Problema: Se desconoce la efectividad comparativa de dos variantes
farmacoldgicas para el bloqueo androgénico, en pacientes con cancer de

prostata metastasico en el Hospital Provincial de Ciego de Avila.



OBJETIVOS

Objetivo General: Evaluar la efectividad comparativa del bloqueo androgénico

mediante dos variantes farmacoldgicas, en pacientes con cancer de préstata

metastasico en el Hospital Provincial de Ciego de Avila.

Objetivos especificos:

1-

2-

Caracterizar la muestra segun algunas variables sociodemogréficas y
calidad de vida en pacientes con cancer de prostata.

Describir la variable clinica de antigeno prostatico especifico.

Evaluar la relacién existente entre la terapéutica aplicada y evolucién

satisfactoria de sintomas en la muestra de estudio.

Evaluar la efectividad comparativa del bloqueo androgénico mediante la
escala analoga visual del dolor (EVA), supervivencia global y

supervivencia libre de progresion.

Hipotesis: El analisis comparativo de dos variantes farmacologicas con

dietilestilbestrol (1mg) y bicalutamida(50mg) - zoladex(10.8mg) para el bloqueo

androgénico, pudiese determinar mayor efectividad de una u otra, segun la

evolucion satisfactoria en pacientes con cancer de prostata metastasico en el

Hospital Provincial de Ciego de Avila.



MARCO TEORICO
1. Lahormonoterapia adyuvante.

Existe una amplia variedad de farmacos eficaces para lograr niveles de
testosterona incluso menores a la castracion, por lo que el bloqueo
androgénico (BA) juega un papel importante en el tratamiento del CaP
avanzado (20). Este tipo de tratamiento no es inocuo dado que tiene efectos
adversos, por lo que es importante tomar en cuenta el tiempo y tipo de
prescripcion para individualizar el tratamiento desde el punto de vista de
complicaciones, riesgos, costos y demas factores que a continuacion se
discuten (20).

1) Hormonoterapia neoadyuvante. Se plantea el inicio del BA previo al
tratamiento curativo (cirugia o radioterapia), con el objeto de reducir el tamafio
de la neoplasia para mejorar el prondstico de la terapia aplicada, y asi disminuir
los efectos adversos y complicaciones del procedimiento, dado que se ha
asociado a un incremento en el periodo libre de enfermedad y a un mejor
control local en ambas modalidades. Sin embargo, también se discute que no

existen ventajas en cuanto a la supervivencia global en etapas localizadas (21).

En caso de cirugia radical, el patélogo debe de considerar los cambios
morfolégicos inducidos en la pieza quirtrgica por la deficiencia hormonal en la
neoplasia, lo que puede dificultar la evaluacion de los margenes quirargicos y el
compromiso capsular. Considerando lo anterior, algunos guias como Schutz y
colaboradores recomiendan administrar BA por o menos tres a seis meses
antes de la terapia curativa (14). El Canadian Uro-Oncology Group
recomiendan emplearlo hasta por ocho meses previos, al empleo de la

radioterapia especificamente (14).

2) Hormonoterapia adyuvante. Esta indicada para el CaP localmente avanzado,
manejado con radioterapia externa como intento curativo. Estudios como el
RTOG 85-31 y el EORTC 22863 mostraron una mejoria en la supervivencia
global y en la mortalidad especifica por CaP. (14) La administracion del BA
adyuvante a la radioterapia (RT) es variable, y se puede prolongar hasta dos a

tres afios posteriores al final de las radiaciones (15).



La hormonoterapia adyuvante estd indicada en pacientes candidatos a
prostatectomia radical con ganglios pélvicos positivos, enfermedad tumoral
localmente avanzada y enfermedad localizada, de acuerdo a las guias
europeas. Esto ha mostrado en diversos meta-analisis un incremento en la
sobrevida global a cinco afios, en el periodo libre de enfermedad y en el control
local en un 80%, enfatizando la supervivencia en pacientes con CaP con

afeccion linfatica macroscépica (17).
1.1. Esquemas del BA:

La forma de administrar el BA varia en cuanto al tiempo de prescripcion y en
relacion al efecto que se obtiene, dependiendo si es a nivel central o también a

nivel periférico, subdividiéndose en:

e BA Total (BAT): Se aplica desde 1989 y tiene el objetivo de bloquear la
produccién androgénica suprarrenal o su efecto a nivel periférico, y esta
indicado en la castracién farmacol6gica (con agonistas LHRH) o quirtrgica
(18). Incrementa la supervivencia en un 5%, comparado con el empleo de
los agonistas LHRH en monoterapia (18). En pacientes con metastasis se
emplean principalmente farmacos de accién central a nivel del eje
hipotalamo-hipofisis, bloqueando la produccién de andrégenos por los
organos blanco (testiculos y suprarrenales) junto con antiandrégenos no
esteroideos, lo que permite abolir el efecto de la testosterona en un 100%
(17,18). Sus desventajas son los efectos adversos de la deficiencia
androgénica (disfuncién eréctil, alteraciones cognitivas y en la regulacion

térmica corporal, etc.).

e BA Parcial: Se emplean medicamentos que inhiben la produccion de
androgenos testiculares (70% a 85%), sin bloquear la produccion o accién
de androgenos suprarrenales, por lo que el paciente mantiene cierto
estimulo hormonal que podria provocar la progresion mas pronta de la
enfermedad. Algunos estudios reportan un tiempo para progresion similar al
BA total, con la ventaja de menor intensidad de los sintomas de testosterona
baja (19).



e BA Continuo: Es aquel que se administra sin interrupcion desde el
diagnéstico y durante la evolucion de la enfermedad, hasta que el paciente

progresa a un estadio hormono refractario o fallece (20).

e BA Intermitente: Se implementan periodos de deprivacion androgénica
seguidos por fases sin tratamiento, en funcién de la progresion, medida
periodicamente con PSA, testosterona sérica y las manifestaciones clinicas
(cada tres a seis meses) (8). El principal objetivo de esta modalidad es
reducir la tasa de efectos indeseables del BA mediante periodos sin
tratamiento durante los cuales aumenta la testosterona, permitiendo mejorar
temporalmente la calidad de vida, la disfuncién eréctil, la masa y fuerza
muscular, las alteraciones del estado de &nimo, disminuyendo Ia
desmineralizacién 0sea, con un menor costo, mejor apego al tratamiento y
reduccion de la velocidad de transicion a un estado hormono-refractario
(apareciendo bajo BA continuo en un promedio de 18 a 30 meses) (19). El
aspecto importante en cuanto a sus beneficios es que la eficacia oncoldgica
es similar a la terapia continua, de acuerdo con lo establecido en las guias

de la Asociacion Europea de Urologia del 2010 (8).

Previo a la aplicacion de esta modalidad terapéutica, debe de existir un periodo
de induccién con BA continuo de seis a nueve meses de duracion (19). El
momento mas aceptado en la literatura médica para el reinicio de la
hormonoterapia es un incremento en el valor del PSA > 4 ng/mL (rango de 4-15
ng/mL) en enfermedad no metastasica, y > 10 (rango de 10-20 ng/mL) en
enfermedad metastasica (19). Es importante enfatizar que los pacientes con
enfermedad metastésica extensa, no son buenos candidatos para el BA
intermitente por su pronta progresion. Recientemente, se ha propuesto agregar
inhibidores de la 5 alfa-reductasa como el finasteride o dutasteride para
bloguear la conversion de testosterona a dihidrotestosterona (farmacos
empleados en el tratamiento de la hiperplasia prostatica), con menores efectos
adversos si se comparan con el BA en el periodo sin tratamiento, con el objeto

de prolongarlo el mayor tiempo posible (22).



1.2Bloqueo quirdrgico:

El BA inici6 con la orquiectomia simple bilateral en 1941 por un abordaje
escrotal, con la modalidad de pulpectomia o s6lo reseccion del parénquima
testicular con la preservacion del epididimo y corddn espermatico para
disminuir la sensacion de vacio escrotal. Tiene el beneficio de ser un
tratamiento de inicio inmediato (se observan niveles de testosterona cercanos a
los 0.2 ng/mL en las ocho horas siguientes al acto quirdrgico), que mejora la
supervivencia y retarda la progresion de la enfermedad, de bajo costo si se
compara con el BA farmacoldgico por periodos prolongados, ademas se ha
reportado que se puede realizar ambulatoriamente con anestesia local o

regional (15). Sin embargo sus limitaciones son:

1. La persistencia de la produccién androgénica suprarrenal (15% a 20% de la

produccion de testosterona sérica total) que resulta en un BA parcial.
2. No permite la posibilidad de BA intermitente, dado que es irreversible.
3. No es util en casos de CaP resistente a la castracién u hormono-refractario.

4. Se trata de un procedimiento quirdrgico que conlleva un bajo riesgo de

complicaciones (infecciosas, anestésicas, hematomas, entre otras).

5. Puede asociarse a dolor crénico asociado al mismo procedimiento quirtrgico

(con mayor frecuencia con pulpectomia).
6. Tiene un impacto psicolégico en los pacientes con ciertos prejuicios sociales.
Farmacos disponibles para la hormonoterapia o BA:

En la actualidad existen distintas opciones farmacoldgicas para suprimir la
testosterona a niveles de castracion para el manejo de pacientes con CaP,
entre los que se incluyen derivados estrogénicos, antiandrégenos esteroideos y
no esteroideos, analogos LHRH y antagonistas LHRH, que se discuten a

continuacion (20,21).

Estrégenos. Historicamente, los derivados del estilbestrol fueron los primeros
esquemas de tratamiento hormonal en ser descritos para el CaP (18). El
dietilestilbestrol (DES) ejerce un efecto supresor sobre la liberacién de LHRH
por el hipotalamo, gonadotropinas por la hipofisis (LH y FSH) y testosterona por

los testiculos por medio de una retroalimentacion negativa (23). Poseen un



efecto citotéxico agregado sobre las células tumorales que se ha visto
involucrado en la disminucién de los niveles intratumorales de androgenos (el
compuesto se desfosforila y el estilbestrol libre induce apoptosis), ademas
actuan bloqueando la secrecidn hipofisiaria de gonadotropinas y por tanto
suprimiendo la secrecidon de testosterona, también atrofian las células de
Leyding e inhiben la accion de la 5 alfa reductasa disminuyendo la tasa de
testosterona libre. (23).

Otro beneficio de los derivados estrogénicos es su bajo costo. Tienen un
efecto similar a la orquiectomia en la reduccion de la progresion de la
enfermedad y en la mayor supervivencia, por lo que la aplicacion de estos
medicamentos depende de la morbilidad asociada a los efectos adversos
estrogénicos (23). Su uso combinado (estrogenos mas orquiectomia), no se
recomienda por no ser superior al uso en monoterapia de cada uno de ellos.
Hay estudios que demuestran que no hay diferencia en la progresion tumoral
entre el uso de dietilestilbestrol y flutamida, sin embargo el DES tiene mayor
sobrevida pero mas reacciones adversas (24,25). Se ha propuesto como
segunda linea de BA, porque los derivados estrogénicos son Uutiles en el
tratamiento del CaP resistente a la castracion, disminuyendo la sintesis
autonoma de andrégenos mediada por sus efectos citotdxicos, provocando
disminucién en los niveles de PSA en el 43% de estos pacientes cuando se

administran a dosis bajas (26, 27).

Antiandrégenos. Funcionan al impedir la union de los andrégenos naturales
con sus receptores mediante un antagonismo competitivo, ocupando su lugar
en el receptor androgénico y consecuentemente, impidiendo la activacién de
las células efectoras por lo que tienen un papel importante a corto plazo,
cuando se inicia la terapia con agonistas LHRH porque evitan el efecto de
recrudecimiento o llamarada (flare up), producido por el pico en la secrecion de

testosterona (28). Por sus mecanismos de accién se clasifican en:

a. Antiandrégenos esteroideos: Son farmacos del grupo de las progestinas y
tienen un doble efecto. A nivel periférico interfieren con la activacion del
receptor androgénico, y a nivel central tienen un efecto progestacional, ya
que impiden la secrecion de gonadotrofinas por retroalimentacion negativa

resultando en la reduccién de los niveles de testosterona plasmatica (15).



- Acetato de ciproterona(50mg): La dosis es de 200 a 300 mg cada 24 horas,
y debido a que su absorcién es limitada en tubo digestivo se administra en
dos o tres dosis al dia (1,19). Los niveles de testosterona disminuyen
alrededor de los 14 dias cercanos a los 3 nmol/L, y tras su suspension se

recuperan dentro de las 8 a 14 semanas siguientes (18).

La principal reaccion adversa de este farmaco es la toxicidad cardiovascular,
manifestandose en 10% a 12% de los pacientes a comparacion del DES, en
el que se presenta en el 34%, siendo las manifestaciones mas comunes la
insuficiencia cardiaca congestiva y eventos cerebrovasculares trombaoticos,
ocurriendo la mayoria en los primeros seis meses de iniciada su
administracion (23). Otros efectos adversos son hepatotoxicidad
(metabolismo hepatico y eliminacion biliar 90% del farmaco), ginecomastia
(6% a 13% de los pacientes), impotencia, disminucién de la libido (86% de
los pacientes) y alteraciones en el perfil lipidico (elevacion del colesterol
LDL) (18).

Este farmaco logra mejores resultados en cuanto a supervivencia en
comparacion del acetato de megestrol, pero no es superior comparado con
la orquiectomia o el BAT (1). El protocolo de la EORTC 30892 emple6 a 310
pacientes, en donde se mostré que el efecto del acetato de ciproterona es
similar al de la flutamida en monoterapia, para el tratamiento de la
enfermedad metastasica, en cuanto a la sobrevida global y a la progresion
de la enfermedad, siendo los efectos adversos mas severos con la flutamida,
especificamente la ginecomastia y las alteraciones gastrointestinales (29).
Tiene la ventaja de ser util en el tratamiento de las alteraciones de la
termorregulacion (bochornos), en pacientes sujetos a BA con agonistas
LHRH, demostrando que su efecto es similar a la medroxiprogesterona y

superior a la venlafaxina (30).

b. Antiandrégenos no esteroideos: Sus propiedades quimicas le confieren
menores reacciones adversas y se les han denominado antiandrégenos
puros por carecer de la accion progestacional, limitandose a ejercer su
efecto a nivel del receptor androgénico (19). Se han obtenido mayores

incrementos en la supervivencia cuando se administran como parte del BAT,



junto con los analogos de LHRH (17,18). Los integrantes de este grupo

poseen una estructura bioquimica similar incluyéndose:

Flutamida(250mg) : la dosis recomendada es de 750 mg en 24 horas de
preferencia en tres dosis, ya que su biodisponibilidad es corta (5 a 8
horas, dependiendo de la edad) (31). Tras su efectiva absorcion en tubo
digestivo el metabolismo hepatico lo transforma a 2-hidroxiflutamida, que
es el metabolito activo que compite por el receptor androgénico,
logrando niveles de testosterona alrededor de 6.64 ng/mL a las 12
semanas (18). Entre los efectos adversos se destacan los
gastrointestinales caracterizados por nauseas, vomitos y diarreas;
ginecomastia, galactorrea y hepatotoxicidad; existiendo otros menos
comunes como anemia, leucopenia, trombocitopenia, infarto del
miocardio e hipertensién (25). La ginecomastia y galactorrea tienen
menor incidencia cuando la flutamida se administra junto con analogos
LHRH (9% vs 34-42% en monoterapia) (18). La flutamida en
monoterapia posee efectos comparables con el DES en relaciéon a la
progresion tumoral, pero no es superior a la castracion quirargica (25).
Muestra resultados similares a los observados con la ciproterona
destacando que su toxicidad es mas marcada, con disminucion de la
funcién eréctil y de la actividad sexual de los pacientes (29). Sin
embargo, andlisis comparativos con el uso de estos farmacos sobre la
funcién sexual (presencia de erecciones espontaneas diurnas/nocturnas,
actividad sexual, erecciones logradas con excitacién sexual, orgasmos),
mostraron que el descenso de esta funcion es progresivo y mas lento
gue con la orquiectomia (50% de los pacientes tratados con ciproterona
o flutamida son funcionales en el primer afio), por lo que tienen la
ventaja de mejorar el prondstico funcional y la calidad de vida si se
administran intermitentemente (32). La monoterapia con este farmaco no
supera al BAT, ya que se ha visto que la asociacion de flutamida mas
agonistas LHRH, incrementa el periodo libre de enfermedad y la
supervivencia (18). Su empleo mas orquiectomia bilateral en la
enfermedad metastasica no logra aumentar la supervivencia como lo

mostré el estudio realizado por Eisenberger y colaboradores, con 700



pacientes tratados con flutamida a dosis de 750 mg mas orquiectomia
bilateral vs 687 pacientes tratados con orquiectomia bilateral mas
placebo (33). También ha mostrado ser util su retiro como tratamiento
hormonal de segunda linea en el manejo del CaP resistente a la
castracion, proporcionando una mejoria clinica parcial a corto plazo con
disminuciones del PSA mayores del 50% hasta en el 40% de los
pacientes, por un periodo de cuatro a seis meses (sindrome de retirada
de la flutamida) (26).

Nilutamida (150mg): Comparte el mecanismo de accion de la flutamida
ademas de poseer propiedades quimicas similares, sin embargo posee
la ventaja de tener una vida media prolongada (30-60 horas), tras su
adecuada absorcion en el tubo digestivo y metabolismo hepatico
prolongado, por lo cual su dosis es de 150-300 mg administrada una vez
al dia (34).

Tiene en comun los efectos adversos que se presentan con la flutamida
pero sobresalen la neumonitis intersticial, las alteraciones visuales
(especialmente la visidon nocturna) y la hipertensién, por tanto limitando
su uso principalmente en pacientes con enfermedad hepética e
insuficiencia respiratoria. Los efectos adversos hepaticos usualmente se
observan tras los primeros cuatro meses de iniciada su administracion
(34). A pesar de que se ha asociado este farmaco a reacciones
colaterales graves, un estudio que incluy6 a 457 pacientes con CaP en
estadio avanzado bajo tratamiento, mostré que la asociacion de
nilutamida a la orquiectomia durante un seguimiento de 8.5 afios fue
bien tolerado, sin observarse un incremento en la incidencia de los
efectos adversos farmaco especificos, pero si obteniendo un incremento
significativo en la sobrevida (35, 36). Dado que es el farmaco con
mayores efectos adversos a comparacion con los otros antiandrégenos

no esteroideos, se ha limitado mucho su uso (37).

La nilutamida administrada en la enfermedad metastdsica en asociacion
con la orquiectomia reduce la progresion de la enfermedad, la
sintomatologia metastasica (especificamente el dolor 6seo) y los niveles

de fosfatasa acida prostatica y fosfatasa alcalina (37).



Bicalutamida(50mg y 150mg): Este farmaco es cuatro veces mas afin al
receptor androgénico que la flutamida. Tiene una vida media mayor que
la nilutamida, aproximadamente de seis a siete dias, pudiéndose
administrar via oral en dosis de 50 a 150 mg una vez al dia, teniendo
una buena pero lenta absorcidn gastrointestinal (38). Se puede utilizar
en terapia combinada, en monoterapia 0 como terapia adyuvante a una
dosis de 150 mg/dia. Se caracteriza por ser el mas potente de los

antiandrégenos no esteroideos.

Las reacciones adversas mas importantes de este farmaco son la
mastitis y la ginecomastia, que se presentan hasta en un 62% de los
pacientes. Las ventajas de la bicalutamida sobresalen al ser menos
toxico. Su empleo muestra menor intensidad de efectos
gastrointestinales (principalmente diarrea), no afecta significativamente
la funcién sexual (menor frecuencia de disfuncion eréctil y disminucion
de la libido), produce menor pérdida de masa muscular, menos fatiga,
conserva mejor la masa 0sea, mantiene la capacidad fisica y mejora la
calidad de vida, lo que se traduce en mejor apego al tratamiento y mejor
tolerancia (38,39).

La monoterapia con bicalutamida es una excelente alternativa en la
enfermedad localizada y su efecto es ain mas potente, si se utiliza junto
con radioterapia en estadios localmente avanzados (38), reduciendo la
progresion tumoral pero sin incrementar la supervivencia global, como lo
mostré el estudio realizado por el Early Prostace Cancer Program en el
que se compar6 el uso de bicalutamida mas el tratamiento estandar
(prostatectomia radical o radioterapia) contra el tratamiento estandar
solo, con un seguimiento de 7.4 afios (39). Diversos estudios
demuestran que la bicalutamida en monoterapia a dosis de 150 mg/dia
en enfermedad localmente avanzada y metastasica no es superior, en
cuanto a la supervivencia global comparada con la orquiectomia, sin
embargo tiene la ventaja de presentar menor incidencia de bochornos,
mayor libido y capacidad fisica, por lo que se plantea como el
tratamiento de eleccién en pacientes con CaP metastasico en los cuales

esta contraindicada la castracion quirtrgica o farmacoldgica (40,41). La



bicalutamida empleada en el BAT junto con agonistas de LHRH, reduce
la progresion tumoral, incrementa el tiempo hasta la falla terapéutica y
mejora la supervivencia global mas eficazmente que la monoterapia con
agonistas LHRH, en la enfermedad localmente avanzada o metastasica
(41). Gracias a su baja tasa de efectos adversos su uso adjunto con
analogos de LHRH es superior a la flutamida en el BAT, presentando
menores alteraciones gastrointestinales, destacando que sus efectos en
cuanto a supervivencia y tiempo de progresion de la enfermedad son
similares (39). También es util en la terapia de segunda linea en el CaP
resistente a la castracidbn no metastasico, provocando reducciones del
PSA en cerca del 50% de pacientes por un lapso de 1.5 afios en

promedio, logrando aumentar la supervivencia libre de metastasis (42).

Agonistas LH-RH zoladex(10.8) goserelina. La principal caracteristica de los
agonistas de la LHRH es su accion a nivel central (eje hipotalamo-hipofisis).
Ejercen su efecto mediante una regulacién negativa sobre la cantidad de
receptores para LHRH después de un periodo de administracién continua,
suprimiendo la secrecion de LH, testosterona, estrogenos y fosfatasa alcalina
plasmética, a través de un proceso de desensibilizacion (18). Es importante
considerar que al inicio de su administracion ocurre un pico en la secrecién de
LH, testosterona, fosfatasa acida y PSA (en las primeras dos o tres semanas
de tratamiento), exacerbando la sintomatologia y el riesgo de presentar
complicaciones secundarias al crecimiento prostatico o a las metéstasis, como
por ejemplo obstruccion uretral, dolor, fracturas patologicas y compresién
medular (15). Con el objetivo de prevenir esta progresién aguda, se deben
administrar compuestos antiandrogénicos por o menos un mes antes del

comienzo del tratamiento con analogos LH-RH.

Los agonistas LHRH tienen la ventaja de ser farmacos que se pueden
administrar de forma intermitente (19). Consiguen lograr niveles androgénicos
similares a los alcanzados por la castracion quirdrgica (0.2-0.5 ng/ mL
alrededor de la tercera a cuarta semana), por lo que son alternativas viables a
la orquiectomia bilateral, con un efecto similar sobre la sobrevida global a dos
afios (20). El hecho de ser farmacos de naturaleza protéica y no poder ser

administrados por via oral, ha propiciado la creacidon de presentaciones



parenterales de depdsito que se pueden aplicar de forma mensual o cada dos,
tres, seis y 12 meses, propiciando mayor comodidad para el paciente en lo
relacionado a la frecuencia de las visitas médicas y al cumplimiento del
tratamiento (20). Los an&logos disponibles en la actualidad incluyen: leuprolide,
goserelina, histrelina, triptorelina y buserelina.

Antagonistas LH-RH. Estos farmacos ocasionan una disminucion rapida de
los niveles séricos de LH, FSH y testosterona, mediante su unién directa con
los receptores LHRH en la hipofisis, compitiendo con la LHRH enddgena, sin
producir activacion del receptor y consecuentemente evitando el efecto de
llamarada que se presenta con la administracion de los analogos LHRH. Los
medicamentos usados en este grupo son abarelix y degarelix (9).

Inhibidores de la esteroideogénesis. Este grupo farmacoldgico forma parte
de la terapia hormonal de segunda linea, interfiiendo con la sintesis de
androgenos en las glandulas suprarrenales mediante la inhibicion del citocromo
p450, limitando las reacciones enzimaticas de hidroxilacion de los compuestos
esteroideos a diferentes niveles (9). Los compuestos principales de este grupo

son el ketoconazol y la aminoglutetimida.
Otras terapias.

- Inmunoterapia: De forma general aumenta la respuesta inmune del individuo
contra el cancer y actla como tratamiento adyuvante después de la eliminacién
de grandes masas tumorales. Constituye una alternativa de tratamiento en el
cancer de préstata ya que la préstata no es un érgano esencial, las proteinas
que son expresadas especificamente por la neoplasia y las células prostéaticas
normales son blanco disponibles para la inmunoterapia basada en los linfocitos
T, también muchos genes y proteinas con expresion preferencial en préstata
normal y células del cancer de préstata; ademas las células cancerigenas de la
prostata expresan diferentes antigenos epiteliales relacionados con el tumor los
cuales pueden constituir blanco del tratamiento. La respuesta inmune de
antigenos relacionados con la préstata pueden ser considerados especificos
del tumor en pacientes con metéstasis recurrentes después de prostatectomias
(43).



Células Dendriticas: las células dendriticas pertenecen a la inmunidad innata y
forman parte de las células presentadoras de antigeno profesionales, las
cuales tienen como objetivo llevar a cabo la presentacion de antigenos a
linfocitos T y B tanto virgenes como de memoria, para posteriormente
desencadenar una respuesta inmune especifica, por tanto, en enfermedades
tumorales como el CaP tienen la capacidad de detectar fragmentos
inmunogénicos especificos de estos tejidos, resultando consecuentemente en
la activacion de linfocitos T CD8 citotoxicos y CD4 cooperadores, los cuales
eliminan las células neoplasicas y refuerzan la inmunidad celular/presentacion
de antigenos, respectivamente, a través de diferentes ligandos y mediadores
quimicos (43).

El uso de esta terapia inmunolégica se realiza a través de vacunas, las cuales
contienen células dendriticas autdlogas sensibilizadas o unidas a fragmentos
protéicos inmunogénicos propios del estirpe celular tumoral (epitopos)
restringidos al HLA A2 o bien, se transfectan con secuencias de RNA que
codifican para cierto antigeno, provocando la activacién de los linfocitos T tras
la presentacion antigénica y la ejecuciéon de sus actividades efectoras, después
de haber sido aplicadas a los pacientes (43-45). La obtencion de estas células
se realiza a partir de la centrifugacién de la sangre del mismo paciente, en
donde se obtienen monocitos y se procede a su diferenciacion a células
dendriticas, mediante el empleo de GM-CSF e IL-4 para posteriormente
exponerlas al antigeno ex vivo (obtenido por lisado de células tumorales o
transfeccion de secuencias de RNA amplificadas), para su procesamiento y
unién a las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (46,47). El
nimotuzumab bulbos(50 y 200mg) su uso en el primer afio es cada 14 dias,

luego cada 21 dias en el segundo afio.

- Quimioterapia. La quimioterapia en el CaP esta indicada como tratamiento de
rescate/paliativa en pacientes con sintomatologia metastasica, en quienes el
tejido tumoral ha dejado de responder a la terapia de deprivacibn hormonal
tanto de primera como de segunda linea, es decir, cuando se torna hormono-
refractario (48). Anteriormente se empleaban compuestos como estramustina,
cisplatino, ciclofosfamida, vinblastina, vinorelbina y mitoxantrone, sin conseguir

incremento en la supervivencia, sin embargo, desde hace aproximadamente



tres décadas se encuentra disponible otro grupo de agentes quimioterapéuticos
pertenecientes al grupo de los taxanos como el paclitaxel y docetaxel, que han
mostrado a lo largo de su empleo efectos benéficos superiores comparados
con los deméas compuestos, sustituyendo principalmente al mitoxantrone, que
se consideraba como la terapia estandar para el CaP hormono-refractario
desde 1996 (48).

2. Perspectivas

Los factores de crecimiento juegan un papel importante en el desarrollo
tumoral. Uno de los principales es el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF), el cual es responsable del proceso de angiogénesis y
vascularizacién tanto de tejidos normales como tumorales. Existen compuestos
farmacoldgicos que actuan inhibiendo directamente a este factor de crecimiento
o bien, compiten contra los receptores naturales por su unién, como por
ejemplo bevacizumab y aflibercept (49). El bevacizumab es un anticuerpo
monoclonal recombinante humano, que se dirige especificamente al VEGF
periférico (circulante) (50). En un estudio fase Il reciente se comparo el uso de
docetaxel/prednisona mas bevacizumab vs docetaxel/prednisona mas placebo,
observando que los anticuerpos dirigidos contra este factor, aminoran el
crecimiento celular tumoral prostatico y disminuyen los niveles de PSA, pero no
logra incrementar la sobrevida global en pacientes con CaP hormono-
refractario, relacionandose a mayores reacciones adversas (48,50). Por otra
parte, aflibercept representa un farmaco que esta constituido por una proteina
de fusion que actia como un receptor para VEGF Ay B.

Existen otros compuestos como el sunitinib, sorafenib, cediranib que contindan
en proceso de investigacion y evaluacion clinica, cuyo mecanismo de accién es
inhibir a las tirosincinasas responsables de la activacion de los receptores de
algunos factores de crecimiento como el VEGF, el factor de crecimiento

derivado de plaquetas (PDGF) y el receptor del factor células madre (50).

El BA en un inicio parecio haber curado el CaP, sin embargo se ha visto que no
es asi por lo que el CaP es una enfermedad que continGia siendo objetivo de
constante investigacion en busca de la terapéutica mas apropiada para
proporcionar a los pacientes, tanto una mejor calidad de vida como una mayor

esperanza de vida. Se cuenta con una amplia gama de farmacos disponibles



para la manipulacion hormonal en el cancer hormonosensible, sin embargo es
importante considerar las caracteristicas de los pacientes desde el punto de
vista médico y econdmico para poder individualizar el tratamiento y asi
conseguir satisfacer las necesidades de cada uno de ellos, con el objetivo de
aminorar los sintomas de la enfermedad y los efectos adversos que su uso
conlleva. Ante la progresion del CaP hacia la hormona-resistencia y la falta de
farmacos eficaces que promuevan una mayor sobrevida para este grupo de
pacientes, se han propuesto nuevas terapias que se encuentran bajo desarrollo
y evaluacion clinica, apuntando a diferentes niveles de la patogénesis de la
enfermedad con el objetivo de tener un mejor conocimiento y

consecuentemente mejores recursos terapéuticos.
2. Calidad de vida.

La calidad de vida constituye una cuestion cada vez mas importante para los
pacientes a la hora de participar en la eleccion de tratamiento del cancer de
prostata (51). La expectativa y estilo de vida resultan actualmente factores
significativos en el contexto de la instauracion de una terapia que
tradicionalmente se ha focalizado en la maximizacion de la supervivencia en
términos temporales. La calidad de vida relacionada con la salud (CDVRS) es
un concepto que abarca todos los aspectos -positivos y negativos - de la
experiencia vital (51) incluyendo la sintomatologia que provoca la enfermedad,
la influencia que ésta ejerce sobre la capacidad funcional del paciente en su
vida diaria, la percepcion que el paciente tiene de su enfermedad (51), asi
como la respuesta conductual personal manifestada ante la misma; y su
enfoque actual estd en gran parte basado en la definicion que la Organizacion
Mundial de la Salud hace de este ultimo término: "estado de completo bienestar

fisico, mental y social, y no simplemente la ausencia de enfermedad"” (51).

La multidimensionalidad es requisito imprescindible para los instrumentos de
medicién de CDVRS, y supone la integracion de las areas funcionales fisica -
incluyendo las actividades de la vida diaria y la capacidad para realizacion de
esfuerzos -, psicoldgica - incluyendo aspectos cognitivos y afectivos -, social -
interaccion con familia, amigos, compafieros y resto de la sociedad -, somatica
- manifestaciones fisiopatoldgicas derivadas de la enfermedad y/ o tratamiento

-, y de percepcion de salud - incluyendo las evaluaciones que el paciente hace



acerca de la influencia que su estado de salud ejerce sobre otros aspectos de

la vida, incluida la esfera espiritual - (51).

Para la cuantificacién de la CDVRS existe una amplia variedad de instrumentos
disponibles, en la presente investigacion se utilizara el EuroQol, el modulo
QLQ-PR25, de la Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del
Céancer - Figuras 2A y 2B-, ha sido desarrollado como instrumento especifico
para cancer de prostata, de su uso simultdneo con el cuestionario EORTC
QLQ-C30 (52).

Sus 25 item incluyen escalas para la sintomatologia digestiva, urinaria, y la
esfera sexual, asi como tres item relativos a la presencia de ginecomastia,
sofocos e hinchazén de extremidades inferiores, respectivamente. La
puntuacion obtenida para cada item puede oscilar entre 0 y 4 -
correspondiéndose las mayores cifras con peores resultados en términos de
CDVRS, excepto para tres de los item englobados en la esfera sexual, en los
que la interpretacion es inversa -. Del conjunto de item, 16 de ellos hacen
referencia temporal al periodo comprendido dentro de la Ultima semana antes
de la administracion del cuestionario, mientras que los otros nueve se refieren a
las dltimas cuatro semanas. Los cuatro item finales sélo deben contestarse en
caso de haber existido actividad sexual en las mencionadas Ultimas cuatro
semanas. Presenta validez y fiabilidad confirmadas tanto para pacientes con

enfermedad localizada como metastatica (52).



METODOLOGIA

En la presente investigacidon se realizd6 un ensayo clinico, controlado y
aleatorizado en fase IV, para determinar la efectividad comparativa mediante
dos variantes farmacologicas para el bloqueo androgénico, en pacientes con
cancer de prostata metastasico, en el Hospital Provincial Docente “Dr. Antonio
Luaces lraola” de Ciego de Avila, en el periodo comprendido de abril de 2016 a
septiembre 2018. Para esto se conformaron dos grupos experimentales
(grupol) y (grupo?2) a los cuales se les aplico las dos variantes farmacolégicas

respectivamente para el bloqueo androgénico.

Universo y muestra

El universo de estudio estuvo constituido por 50 pacientes con edades de 51
afios y mas, diagnosticados con cancer de prostata metastasico. La asignacion
de los pacientes al grupo experimental (GE1) y al grupo experimental (GE2) se
realiz6 por muestreo aleatorio sistematico, a partir de un consecutivo de 50
pacientes. Los pacientes fueron divididos en dos grupos de estudio, uno al cual
se le aplicé la terapia androgénica con dietilestilbestrol(1mg) (GE1) y otro al
que se le aplicé la terapia androgénica con bicalutamida(50mg)-
zoladex(10.8mg) (GE2).

Para la seleccién de los pacientes de cada grupo de estudio se utilizdé un
muestreo sistematico, que por ser un tipo de muestreo aleatorio permitié

realizar inferencia a la poblacion de los resultados alcanzados en el estudio.

Para el caso particular de este estudio se utilizd6 una constante k = 2 para la
divisién de la muestra de estudio en dos grupos iguales, resultado de calcular
el cociente k = N/n, donde “N” es el tamano del universo (total de pacientes que
cumplen los criterios de seleccion de universo, hasta llegar a 50 pacientes) y
‘n” es la totalidad de pacientes que conformaron el grupo experimental, se
selecciono el arranque aleatorio de entre los numeros 1 y 2 a través de un
generador de numeros aleatorios donde el nimero seleccionado determiné la
eleccion de los sujetos para el primer grupo experimental y el resto conformo el

segundo grupo en cuestion.

Se trabajo con la totalidad de los pacientes del universo por cumplir con los

criterios de inclusion y de exclusion.



Criterio diagnéstico: Pacientes con diagnostico anatomopatolégico de cancer

de prostata que tengan confirmacidbn de met4stasis por imagenologia
(ecografia abdominal, radiografia térax, radiografia de pelvis 6sea y pelvis

Osea).

La seleccidon de pacientes para el estudio solo dependié de que cumplieran los
criterios de inclusion. Para la clasificacion del cancer de prostata se utilizé el
sistema de estadificacion mas usado para el cancer de prostata es el sistema
TNM del American Joint Committee of Cancer (AJCC).

Criterios de Inclusion:

1. Pacientes con cancer de préstata metastasico que de acuerdo con el estudio

firmaron el consentimiento informado (ver anexo I).

2. Pacientes que presentaron documentaciéon clinica completa que permitié
corroborar la existencia de lesiones metastasicas previas al inicio del

tratamiento para su enfermedad diseminada.
3. Pacientes con estado funcional segun ECOG < 2 (ver anexo Il)

4. Pacientes con funcionamiento de 6rganos y médula 6sea definidos por los

siguientes parametros:
- Hb =90 g/l
- conteo total de leucdcitos =3.0x10%/L
- conteo absoluto de neutrdfilos 21.5
- conteo de plaquetas =100x 10%/ L
- bilirrubina total hasta 17 umol/L
- glicemia 4.2 a 6,1 mmol/L
-FAL 39 a 117 U/L
- LDH 80 a 385 U/L
- TGO/TGP hasta 37/40 U/L
- Creatinina 44 a 132 umol/L

5. Pacientes en edad fértii que consintieron en el uso de métodos

anticonceptivos durante el estudio.



Criterios de exclusion:

1.

Pacientes con metastasis cerebrales de cancer de préstata u otras
neoplasias, historia de tumor primario del SNC, convulsiones no controladas

con terapia estandar o historia de AVE.

. Paciente con historia anterior de enfermedades desmielinizantes o

inflamatorias del SNC o periférico.

. Pacientes con enfermedades malignas previas, excepto cancer de piel (no

melanoma) correctamente tratados,

Pacientes con estados alérgicos agudos, historia de reacciones alérgicas

severas o enfermedades autoinmunes.

. Pacientes portadores de enfermedades interrecurrentes no controladas, que

incluyen, pero no se limita a: infecciones activas, insuficiencia cardiaca
congestiva sintomatica, angina de pecho inestable, arritmia cardiaca y

enfermedades psiquiatricas que pudieran limitar la adherencia al estudio.

Criterios de salida:

. Abandono voluntario del paciente.
. Aparicién de un evento adverso muy severo.

. Enfermedad intercurrente que impidié la administracion subsiguiente del

medicamento.

Cambio general o especifico en las condiciones del paciente que lo

incapaciten para la administracién subsiguiente del medicamento.

. Fallecimiento del paciente.

. Progresion de la enfermedad a pesar del tratamiento que sugiera otro

tratamiento.

Métodos

Se procedid a la ejecucién del disefio trazado con anterioridad para la

investigacién, comenzando la recogida de datos una vez que los pacientes de



ambos grupos llegaron a consulta especializada de urologia en la cual se les
realiz6 un interrogatorio exhaustivo explicAndole las caracteristicas de la

investigacion. Al culminar firmaron el necesario consentimiento informado.

En ambos grupos se monitorizaron estrechamente variables de clinicas de
inclusion descritas anteriormente para el estudio de hemoglobina, conteo total
de leucocitos, conteo absoluto de neutréfilos, conteo de plaquetas, bilirrubina,
glicemia, FAL, LDH, TGO/TGP y creatinina.

A cada paciente se le indicé la terapia de eleccion en correspondencia al
criterio de seleccion, los mismos fueron evaluados segun los cortes previstos
por grupo de tratamiento, cuyo seguimiento fue a través de las consultas

programadas.

El dietilestilbestrol(1mg) (GE1) administrado por via oral, a la dosis de 1 a 3
mg, diariamente en dosis Unica, mas aspirina (125 mg) 1 tableta diaria, mas
hidroclorotiazida (25 mg) 1 tableta diaria, para evitar los trastornos
tromboembdlicos y la retencién de liquidos durante el primer afio. De forma
intermitente (mes alterno) se continué aplicando el tratamiento durante el

segundo afio, mientras las condiciones del paciente lo permitieron.

Al grupo 2 (GE2) se administré por via oral la bicalutamida(50mg), 1 tableta
diaria 15 dias antes de la fecha de administracion del zoladex y durante 15 dias
posterior a la administracion del mismo, durante 2 afos, es decir de manera
intermitente, siempre alrededor de la administracion del zoladex. El
zoladex(10.8mg) administrado por via subcutdnea, en angulo de 45 grados en
el tejido celular subcutaneo del abdomen (ambos flancos), cara anterior de los
muslos o en la region deltoidea. Un depot (10.8 mg) cada 3 meses durante 2

afos, 4 administraciones por afio.

Los pacientes una vez incluidos en el estudio, tuvieron seguimiento cada 3
meses en consulta externa, durante 2 afios, con controles de laboratorio clinico
y los estudios imagenoldgicos correspondientes, segun cronograma del

paciente.

Se realizd un andlisis final de los datos durante el estudio al transcurrir 2 afios

de la inclusion del ultimo paciente.



La obtencion de la informacion fue a través de la revision de documentos
oficiales, y la recoleccion de los datos, utilizando las historias clinicas
individuales de cada grupo a investigar cuyos datos fueron analizados por
métodos automatizados de computacion, presentandolos en tablas de
contingencia. Se utilizaron pruebas de hipotesis para ver posibles diferencias

entre los grupos.



Definicion operacional de las variables

Variable Tipo Operacionalizacion Indicador
Escala Descripcion
Edad Cuantitativa | 41-50 afos Segun afos NUmero y
continua 51-60 afios cumplidos porciento
61-70 afos segun grupos
>70 afnos de edades
Antigeno Cuantitativa |[DeOa4 Segun valores Numero y
prostético continua. De5a?9 entre 0 - 10 ng/ml. | porciento
especifico Mayor de 9 segun grupos
(PSA) de pertenencia
Sintomas Cualitativa Pérdida de peso. | Segun sintomas | NUmero y
generales nominal Astenias. presentes durante | porciento
politbmica Anorexia. el examen fisico. | segun grupos
de
pertenencia.
Sintomas Cualitativa Hematuria. Segun sintomas | Nameroy
metastasicos nominal Dolor éseo. presentes durante | porciento
politbmica Edemas. el examen fisico. | segun grupos
de
pertenencia.
Valor de Cualitativa Si Segun valores de | NUmeroy
castracion nominal No castracion porciento
dicotémica logrados < 0.3 segun grupos
ng/ml. (ver anexo | de
). pertenencia.
Segun percepcién | Nomero y
del paciente a [ porciento
Intensidad del Cualitativa Dolor ligero través de _ la | segun grupos
dolor ordinal Dolor moderado escfala visual | de pertenencia
Dolor severo analoga de dolor
(EVA) (ver anexo
V).
Segun el [ Nomeroy
cuestionario  de | porciento
o Buena calidad de vida [ segun grupos
. . Cualitativa X EORTC QLQ-C30 | de pertenencia
Calidad de vida : Regular. .
ordinal (especifica para
Mala. g
cancer de
préstata) (ver
anexo V).
Segun tiempo que | NOmero y
< 3 meses transcurre desde | porciento
Supervivencia o De 3 a 6 meses la inclusion hasta | segun grupos
. Cuantitativa : .
libre de continua De 7al2meses | que el paciente | de pertenencia
progresion * De 13 a 24 progresa con el
meses. tratamiento en
estudio.
Supervivencia Cuantitativa | <6 meses Segun el tiempo NUmeroy
global continua De 6 a 12 meses | de sobrevida porciento
>12 meses luego de la segun grupos

hormonoterapia.

de
pertenencia.




* Supervivencia libre de progresion:

Se considera que los pacientes progresan cuando cumplen con al menos uno
de estos criterios:

- Elevacion del PSA por encima del doble del valor inicial en 2 determinaciones
consecutivas cada 3 meses.

- Aparicion de nuevos focos de enfermedad (por gammagrafia ésea, Rx o
TAC).

- Aumento de mas del 30% de cualquier lesiébn medible unidimensional.



Plan de analisis de los resultados

Se confecciond una base de datos en el programa Excel para sintetizar toda la

informacion y fue resumida en frecuencias absolutas y porcentajes.

Para el andlisis de las variables demogréaficas fue utilizada la estadistica

descriptiva de mediana y desviacion estandar.

Para el andlisis de los datos utilizamos el programa SPSS version 15.0, para
determinar si es significativa cada variable con un nivel de significacion < 0,05.
Se utilizé la técnica de independencia basada en la distribucion de Chi
cuadrado para determinar la presencia de asociacion estadistica entre
variables cualitativas, se utilizd para la comparacion de medias en variables
cuantitativas la prueba U de Mann-Whitney para el caso de que las variables no

siguieron una distribucion normal.



Aspectos éticos

Este ensayo clinico se realiz6 en correspondencia con las regulaciones
establecidas en la declaracién de Helsinki (Somersest West, Republica de
Sudafrica; octubre de 1996).

Todos los pacientes seleccionados firmaron su consentimiento para participar
en el estudio, explicAndose el caracter voluntario de declarar aquellos aspectos
que no dafien su dignidad, se insistié en el caracter confidencial de los datos y
el manejo anénimo de los participantes, con el uso de cédigos de identificacion.
La autonomia se mantuvo desde la decision individual de participar o no en la
investigacién, por lo que cada paciente leyd, en presencia del investigador, la
informacion necesaria y oportuna sobre el estudio, para posteriormente ambos

firmar el acta de consentimiento informado.

Del mismo modo, sostuvimos una interaccion justa y benéfica con los
pacientes. Siguiendo de esta forma los principios de Autonomia, Beneficencia,
No Maleficencia y Justicia.



ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Tabla 1. Pacientes segun grupos de estudio y edad. Ciego de Avila. 2018.

Grupo de estudio
Grupo de edad | dietiletilbestrol bicgl)tlj;%rg)i(da- Total
No. % No. % No. %
De 51-60 afios 0 0,0 3 12,0 3 6,0
De 61-70 afnos 12 48,0 10 40,0 22 44,0
Mas de 70 afios 13 52,0 12 48,0 25 50,0
Total 25 100,0 25 100,0 50 100,0

U de Mann-Whitney p = 0,506

Se observo que el grupo de edades de mayores de 70 afios resultd el mas
frecuente con 25 pacientes para un 50,0%, y distribuciones porcentuales muy
cercanas entre los grupos de estudio, con 13 de ellos al que se le aplico el
dietilestilbestrol del que representaron el 52,0%, mientras que 12 pacientes

correspondian a que recibieron bicalutamida-zoladex para el 48,0% del mismo.

El grupo de edades de 51 a 60 afios estuvo muy poco representado con solo 3
pacientes para un 6,0% del total.

Las similitudes porcentuales encontradas indicaron la presencia de una
distribucion homogénea de los datos en los grupos de estudio, Segun los

diferentes grupos de edades agrupados.

En un estudio similar realizado en Espafia por Cruz Guerra (52), este refiere

que la distribucion de edades de los pacientes diagnosticados de
adenocarcinoma de préstata demostré un porcentaje del 8,11 % para el
intervalo comprendido entre los 60-69 afos. El correspondiente al grupo entre
70-79 afios resulto ser del 57,65 %, mientras que por de 80 afios o0 mas fue del
34,24 %. Dichos porcentajes fueron superponibles a los correspondientes a la
muestra de sujetos sin neoplasia. La edad media que se obtuvo para los
pacientes sometidos a bloqueo androgénico completo fue de 77,33 afios con
DT (desviacion tipica) de 5,08. Otros estudios consultados refieren una
generalidad de una media de edad de los pacientes al momento del diagndstico

de cancer de prostata de 64 afios (53- 56).



Tabla 2. Pacientes segun grupos de estudio y PSA. Ciego de Avila. 2018.

Grupo de estudio
PSA dietilestilbestrol | Pcalutamida- Total
zoladex
No. % No. % No. %
DeOa4 7 28,0 12 48,0 19 38,0
De5a?9 32,0 36,0 17 34,0
Mayor de 9 10 40,0 16,0 14 28,0
Total 25 100,0 25 100,0 50 100,0

U de Mann-Whitney p = 0,059

En esta tabla observamos una mayor frecuencia de pacientes en el grupo con
valores de PSA de 0 a 4, en el que se presentaron 19 pacientes para un 38,0%,
lo mismo ocurrié en el grupo de pacientes tratado con bicalutamida-zoladex,
observandose 12 pacientes para el 48,0% de este, mientras que el tratado con
dietilestilbestrol, solo se observaban 7 (28,0%) pacientes. En este ultimo,
predominaron los pacientes con valores de PSA mayores a 9, con una
frecuencia de 10 pacientes para el 40,0%, mientras que solo 4 (16,0%)
pacientes de los

tratados con bicalutamida-zoladex, presentaban los

mencionados valores de PSA.

A pesar de las evidentes diferencias porcentuales de valores de PSA en los

grupos de estudio, las mismas no resultaron significativas.

Cruz Guerra (52), refiere que en su estudio el tacto rectal de los pacientes
diagnosticados de adenocarcinoma prostatico evidencié una préstata no
sospechosa en el 30,6% de casos. En el 50,5% en dicha exploracién se
aprecio una préstata sospechosa, mévil. En el 18,9% restante de pacientes el
tacto rectal permiti6 objetivar una préstata sospechosa, irregular y/ o fija.
Encontrando niveles de PSA basales que fueron menores de 20 ng/ mL en el
35,1% de casos, frente al 64,9% con valores mayores o iguales a 20 ng/ mL;
siendo el valor medio obtenido de 80,45 ng/ mL (DT=160,01). La puntuacion
Gleason resulto entre 2-4 en el 23,4 de casos; 5-7 en el 64% de pacientes; y 8-
9 en el 12,6% restante.



En un estudio realizado por Pérez Romasanta (57), este refiere que ningun
paciente con niveles de PSA < 2,5 ng/ml en el momento de realizacion de
estudios diagndsticos present6 resultados positivos. Continua que los niveles
de PSA pre-tratamiento con una media general de 16,1 ng/ml. Los cuales
disminuyeron a niveles minimos inferiores a 9 ng/ml durante el tratamiento
androgénico. En otros estudios se ha encontrado que, las caracteristicas
clinicas al inicio de la deprivacion androgénica en el momento del diagndstico
la media general de PSA total inicial fue de 24,3 ng/ml (6-402 ng/ml) (58).



Tabla 3. Pacientes segun grupos de estudio y sintomas generales. Ciego de
Avila. 2018.

Grupo de estudio
g;ﬂfrrgl‘: dietilestilbestrol bicgglf;%rg)i(da- Total p*
No. % No. % No. %
Astenia 19 76,0 4| 16,0 23| 46,0] 0,000
Anorexia 7 28,0 5| 20,0 12| 24,0| 0,741
Pérdida de peso 7 28,0 4| 16,0 11| 22,0| 0,495

*Chi-cuadrado de Pearson

Esta tabla describe como la astenia resulté el sintoma mas frecuente con 23
pacientes para un 46,0%, con predominio evidente del grupo tratado con
dietilestilbestrol, en el que se observaron 19 pacientes para el 76.0% del mismo
por solo 4 pacientes del grupo tratado con bicalutamida-zoladex, del que

representaron un 16,0%. Estas diferencias resultaron significativas.

La anorexia y la pérdida de peso le siguieron en orden de frecuencia con 12 y
11 pacientes respectivamente, para un 24,0% y 22,0%, siendo en ambos
casos, mas frecuentes en los tratados con dietilestilbestrol, pero sin diferencias

importantes comparado el otro grupo de estudio.

La sensacion de fatiga en el tratamiento hormonal del cancer de prostata se
relaciona con los efectos que la deprivacion androgénica ejerce sobre las
funciones cerebrales superiores, la composicién corporal y la eritropoyesis.
Varios estudios transversales de CDVRS, que incluyen evaluacion de la fatiga
o nivel de energia de los pacientes con bloqueo hormonal, los que han
demostrado la vinculacion con la aparicion de una mayor severidad en dichas

manifestaciones (59).

Un estudio prospectivo, mediante la aplicacion del Fatigue Severity Scale - FSS
-, ha obtenido cifras basales de prevalencia de fatiga de un 14% en pacientes
tratados con bloqueo hormonal, asi como un incremento de las puntuaciones
obtenidas a los tres meses(60). De igual forma, los resultados del estudio INT-

0105 del Southwest Oncology Group demostré un mayor grado de fatiga en el



grupo de bloqueo androgénico maximo, frente al grupo de orquiectomia sola, si

bien la esfera de funcidn fisica no se vio alterada de forma significativa (61).

Tabla 4. Pacientes segun grupos de estudio y sintomas metastasicos. Ciego de
Avila. 2018.

Grupo de estudio
mg{g;?;ns?:os dietilestilbestrol bic;l)lf;%rg)i(da- Total p*
No. % No. % No. %
Dolor 6seo 25 100,0, 25| 100,0| 50| 100,0| -
Edemas 6 24,0 0,0 6 12,0| 0,030
Hematuria 1 4,0 0,0 1 2,0( 1,000

*Chi-cuadrado de Pearson

En esta tabla observamos que el dolor 6seo resultd el sintoma mas frecuente
apareciendo en el 100,0% de los casos, los edemas se presentaron en 6 casos
para el 12,0% y el 24,0% del grupo tratado con dietilestilbestrol, al que
pertenecieron todos los casos, diferencia que resulto llamativa con el otro grupo

de estudio.

Solo 1 paciente refiri6 hematuria para el 2,0% y el 4,0% del grupo tratado con
dietilestilbestrol, sin diferencias para este sintoma en comparacion con el otro

grupo de estudio.

El dolor de tipo somatico es el de presentacion mas frecuente en los pacientes
con cancer de prostata, generalmente por metastasis 0seas. Se caracteriza
habitualmente por estar localizado, variar entre intermitente y constante, siendo
descrito como punzante o tipo "calambre". Ello estd en relacion con la
sensibilizacion de fibras mielinicas y amielinicas localizadas en el periostio
como consecuencia de la produccion de prostaglandinas y factores activadores
de osteoclastos durante los procesos de reabsorcion y depésito de hueso
neoformado (62). El

dolor comienza generalmente cuando una gran



destruccion oOsea conduce inicialmente a microfracturas que pueden
evolucionar a fracturas patologicas o cuadros de compresion neuroldgica

asociada (63).

Mediante el uso del McGill Pain Questionnaire, el Beck Depression Inventory y
el State-Trait Anxiety Inventory se ha objetivado que hasta un 43% de
pacientes con cancer de prostata refieren dolor en algdn momento del proceso,
los pacientes con manifestaciones algidas se correlacionan con estadios mas
avanzados de la enfermedad (64). En el presente estudio, la evolucion
desfavorable de los resultados de la variable de dolor 6seo sometidos a
blogueo hormonal completo se encuentra en consonancia con lo documentado
previamente. Se reafirma la influencia ejercida por los efectos adversos asi
como por el componente algido de la enfermedad neoplasica sobre el varén

afecto.



Tabla 5. Pacientes segun grupos de estudio e intensidad del dolor. Ciego de

Avila. 2018.
Grupo de estudio
Intensidad del | . .o o | bicalutamida- Total
dolor zoladex
No. % No. % No. %

Dolor ligero 11 44,0 20 80,0 31 62,0
Dolor moderado 7 28,0 2 8,0 9 18,0
Dolor severo 7 28,0 3 12,0 10 20,0
Total 25 100,0 25 100,0 50 100,0

U de Mann-Whitney p =0,014

Esta tabla describié como el dolor ligero predominé en los pacientes del estudio
con 31 de ellos para un 62,0%. El grupo tratado con bicalutamida-zoladex fue
el de mayor prevalencia ya que se observaron 20 pacientes para el 80,0%,
predominando también el dolor ligero en los tratados con dietilestilbestrol, pero
con solo 11 pacientes para un 44,0% de este ultimo.

Las diferencias evidentes halladas, resultaron significativas con un valor de la p

calculada, muy inferior a 0,05.

En un estudio poblacional de pacientes con cancer de préstata mediante la
aplicacion de los instrumentos EuroQOL y Brief Pain Inventory un 42 % de
pacientes percibieron algun grado de dolor durante la semana previa de
aplicacion del cuestionario mientras que un 26 % situd su calidad de vida en un
50 % o menos segun la escala analdgica. La disponibilidad de atencién médica
y un menor tiempo transcurrido desde el momento del diagnéstico de cancer de
préstata constituyeron factores predictivos significativos de cara a la obtencion
de una menor puntuacién de dolor (65,66). Estudiando en la misma poblacién
anterior la calidad de vida durante un afio se objetivO que el 29% de sujetos
fallecidos situaban su peor grado de dolor durante la dltima semana de vida
(67).



Tabla 6. Pacientes segin grupos de estudio y supervivencia. Ciego de Avila.
2018.

Grupo de estudio
- i Total
Supervivencia dietilestilbestrol bicalutamida p
-zoladex
No. % No. % No. %
De3a6 3| 12,0 1| 40| 4| 80
Supervivencia MEses
de libre  |D€7al2 71 280 4| 160| 11| 22,0/ 0117
progresion meses
Del3a 15 60,0 20| 80,0| 35| 70,0
24 meses
_|Pe6al? 2| 80| o 00| 2| 40
Supervivencia | meses .
global Mas de 0.470
23 92,0 25| 100,0| 48| 96,0
12 meses

*U de Mann-Whitney **Chi-cuadrado de Pearson

En la tabla observamos que la supervivencia libre de progresion, prevalecieron
los pacientes con supervivencia de 13 a 24 meses con 35 de ellos para un
70,0%, siendo mas frecuente ademas este rango de supervivencia en ambos
grupos de tratamiento con 20 pacientes del tratado con bicalutamida-zoladex
para el 80,0% y 15 del tratado con dietilestilbestrol del que representaron el

60,0%. Las diferencias encontradas no resultaron de gran valor en el estudio.

En el analisis de la supervivencia global, 48 pacientes pertenecian al grupo con
supervivencia de mas de 12 meses para un 96,0%, divididos en 23 del grupo
tratado con dietilestilbestrol, del que representaron el 92,0% y los 25 pacientes
tratados con bicalutamida-zoladex, para un 100,0% de este Ultimo. Estas

pequefias diferencias no resultaron significativas para los grupos de estudio.

Refiere Pérez Romasanta (57), en su estudio que tras la finalizacion del BA y
aplicar radioterapia (RT) de rescate los pacientes se revisaron cada 4 meses
los primeros 2 afios y cada 6 meses después, con la realizacion de PSA; se
realizaron otros estudio diagnésticos por imagen (gammagrafia, TC, PET) en
caso de elevacion de PSA o aparicion de sintomatologia locorregional u 0sea.
Tras la terminacion de la terapia se obtuvo un descenso del nivel sérico de PSA

en 8 pacientes (67%) con un nadir medio de 2,3 ng/ml (0,4-38,7 ng/ml) y una




duracion media de 18,6 meses (3-45 meses). Concluye este que la
supervivencia global media desde la finalizacion de la terapia es de 38 meses

(16-60 meses).

Tabla 7. Pacientes segun grupos de estudio y calidad de vida. Ciego de Avila.
2018.

Grupo de estudio
Calidad de vida | dietilestilbestrol bicalutamida- Total
zoladex
No. % No. % No. %
Buena 11 44,0 19 76,0 30 60,0
Regular 9 36,0 4 16,0 13 26,0
Mala 5 20,0 2 8,0 7 14,0
Total 25 100,0 25 100,0 50 100,0

U de Mann-Whitney p = 0,025

Esta tabla demostré que 30 pacientes afirmaron un estado positivo en su
calidad de vida, para un 60,0% con predominio del grupo tratado con
bicalutamida-zoladex con 19 pacientes para el 76,0%, mientras que 11(44,0%)

en el grupo tratado con dietilestilbestrol.

Las diferencias halladas en los grupos de estudio no resultaron significativas

segun el andlisis de la prueba estadistica utilizada.

Cruz Guerra (52), concluye que al instaurar el bloqueo androgénico completo
instaurado y aplicar el instrumento de calidad de vida en sujetos con neoplasia
y sujetos sin neoplasia, se objetivaron diferencias evidentes en el ambito
emocional, cognitivo en la medicion basal, ademéas con respecto a la esfera
sintomatica, que engloba la sensacion de fatiga, nauseas/ vomitos y dolor, asi
como lo relacionado a la esfera sociofamiliar, obteniendo peores resultados el
grupo de pacientes en tratamiento con deprivacion hormonal. Continta que los
resultados de su estudio demuestran un efecto negativo de dicho tratamiento

gue se prolongod con caracter significativo. Posteriormente parece evidenciarse



una tendencia hacia la estabilidad. Como ya se ha hecho referencia, el
esfuerzo del individuo por mantener sus actividades habituales, con la
posibilidad de ser complementadas por ejercicios programados, es un aspecto
clave. Esto se ve facilitado en poblaciones habituadas al desempefio no
sedentario de su profesién. También es destacable la ausencia de diferencias
significativas en ninguna de las determinaciones temporales objetivadas entre
pacientes sometidos a deprivacion androgénica e individuos sin cancer. La
influencia de la pérdida de condicion fisica de origen basicamente etario no es,

pues, en modo alguno despreciable (68).

El urélogo tiende a infraestimar la comorbilidad psicolégica del paciente afecto
de cancer de prostata, por tanto, la posibilidad de una solucién interdisciplinaria
es bien reconocida (68). Se ha demostrado asimismo una relacion
inversamente proporcional entre la edad de los pacientes y la predisposicion a
transmitir al facultativo la existencia de trastornos emocionales, asi como a
someterse a evaluacion y/ o tratamiento psiquiatrico (68). En la serie de
pacientes neoplasicos de la publicacion referida fue detectado un 32,6% de
cuadros de ansiedad y un 15,2% de depresion, mientras que del total, un 40%

perdio o rehuso la consulta psiquiétrica (52).

Entre un 25-47% de los pacientes diagnosticados de cancer presentan cuadros
psiquiatricos (68). La ansiedad reactiva es la entidad por la cual se origina la
derivacién de mas consultas, y esta manifestacion no solo se presenta en el
momento de la verificacién del proceso neoplasico, sino que se puede verificar
ya desde el momento de solicitud de pruebas diagndsticas o en el intervalo de
espera de resultados de las mismas. Sin embargo algunas publicaciones
seflalan mejoria clinica tanto de la sintomatologia depresiva como de la
ansiedad de los pacientes sometidos a bloqueo androgénico intermitente frente
a los del continuo (69).



Tabla 8. Pacientes segun grupos de estudio y valores de testosterona en nivel

de castracién. Ciego de Avila. 2018.

or d Grupo de estudio
Valor de . bicalutamida- Total

testosterona en dietilestilbestrol

: ., zoladex
nivel de castracion

No. % No. % No. %

Si 8 32,0 11 44,0 19 38,0
No 17 68,0 14 56,0 31 62,0
Total 25 100,0 25| 100,0 50| 100,0

Chi cuadrado de Pearson (Correccion por continuidad de Yates) p = 0,560

En la tabla observamos que solo 19 pacientes mostraron valor de testosterona
en niveles castracion para un 38,0% del total, con ligera mayoria del grupo al
gue se le aplico tratamiento con bicalutamida-zoladex con 11 pacientes para un
44,0%, mientras que en el tratado con dietilestilbestrol se presentaron solo 8

para un 32,0%.

Las diferencias porcentuales observadas no resultaron significativas segun el
resultado de la prueba estadistica aplicada con un valor de la p calculada muy

superior a 0,05.

El bloqueo androgénico intermitente debe ser contemplado actualmente como
una opcidén de tratamiento segura y fiable en cancer de préstata avanzado
(excepto pacientes con enfermedad metastasica importante o PSA >100 ng/

ml) en base a la evidencia suministrada por varias instituciones (70,71).



CONCLUSIONES

Predominaron los pacientes de las edades longevas y los valores de PSA de
cero a cuatro sin diferencias evidentes entre los grupos. La astenia resulté el
sintoma general mas frecuente y siendo significativamente mayor en los
pacientes tratados con dietilestilbestrol, al igual que el edema como sintoma
metastasico, mientras que el dolor éseo fue referido por la totalidad de los
pacientes, de este el dolor ligero se presentd como el de mayor prevalencia
incidiendo en el grupo tratado con bicalutamida-zoladex. La supervivencia libre
de progresion mostré mayor rango de 13 a 24 meses y la global en el rango de
mas de 12 meses sin diferencias importantes entre los grupos. La mayoria de
los pacientes reportaron un buen estado en su calidad de Vvida,
independientemente del tratamiento aplicado. El valor de testosterona en
niveles castracion positivo alcanzado demostré su mayor incidencia en los
pacientes con bicalutamida-zoladex, sin diferencias significativas entre los

grupos de estudio.
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ANEXQOS
Anexo .
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Hospital General Provincial Docente “Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila.

Servicio de Urologia

El (la) que suscribe estoy de

acuerdo con participar en el estudio de referencia. De manera que autorizo a
gue se me realicen todas las pruebas necesarias. Para dar este consentimiento
he recibido una explicacion amplia de la Dr. Michel Vazquez Montano, quien

me ha informado que:

Esta aprobacion es totalmente voluntaria, y no representa ningln compromiso,
pues estoy en plena libertad de no aceptarla o de retirarme cuando lo desee,
con la garantia de recibir la atencion médica adecuada.

En el estudio se le realizaran los siguientes procedimientos: Entrevista,

recogida de datos personales, prueba de PSA, examenes imagenoldgicos.

En caso de que alguna de estas pruebas resulte positiva se realizara el
tratamiento adecuado. Se mantendra la confidencialidad de los datos

personales.

Por tanto al firmar este documento, autorizo a que se me incluya en el estudio.

Consentimiento que doy a los dias, del mes de del afio .

Firma sujeto:

Firma del médico:




Anexo Il.

Capacidad funcional del paciente, segun grados ECOG.

Hospital General Provincial Docente “Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila.

Servicio de Urologia

Grado | Descripciones

0 Capaz de llevar a cabo una actividad fisica normal sin restricciones

1 Sintomatico, pero ambulatorio. Restriccion en actividades fisicas vigorosas,
pero ambulatorio y capaz de hacer trabajos ligeros o de naturaleza sedentaria.

2 En cama menos del 50% del tiempo. Ambulatorio y capaz de valerse por si
mismo, pero incapaz de trabajar. Mas del 50% del tiempo en vigilia, fuera de la
cama.

3 Capaz de realizar sus cuidados personales, mas del 50 % del tiempo
confinado a la cama o silla.

4 Completamente incapaz de realizar ningun esfuerzo, confinado totalmente a la
cama

5 Fallecido.




Anexo llI.

Niveles de testosterona

Hospital General Provincial Docente “Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila.

Servicio de Urologia

Niveles de testosterona: se recogera en ng/ml, en caso de que se de en otras

unidades se usara el factor de conversion que se expone en la tabla. Esta

conversion quedara registrada en ela HC del paciente debiendo escribirse en el

CRD el resultado en ng/ml.

De: A: Factor de conversion
ng/dl(unidades us) USA nmol(unidades SI) X 0.03467
nmol/I ng/ml X 2884338
nmol/l ng/ml X 0.2884338
nmol/I ng/ml X 288,4338
Valores de castracion (equivalentes)
ng/mi ng/mi ng/mi ng/ml ng/ml ng/mi
<0.3 <0.003 < 0.0003 <0.00104 | <0.104 <1.04




Anexo V.
Escala analoga visual (EAV).
Hospital General Provincial Docente “Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila.

Servicio de Urologia

Esta consiste en una linea horizontal de 10cm de longitud que se encuentra
rotulada en sus extremos con las palabras: “sin dolor” en el izquierdo y “peor

dolor imaginado” en el derecho.
Sindolor____

Leve

Moderado

Severo_

Peor dolor imaginado____

Para su uso, en la primera sesion de tratamiento el investigador clinico le
mostrara al paciente la escala y le explicara su propdsito primario, asi como las
partes de la misma. Después procedera a explicarle en un lenguaje de facil
compresion el concepto de dolor y verificara que el mismo entendié dicha
explicacion, para ello practicard al paciente en el uso de la escala con un
ejemplo de dolor previo seleccionado por el propio paciente. Finalmente
realizara la evaluacion del dolor correspondiente.

El paciente debe marcar con un trazo vertical donde considere la intensidad de
su dolor actual. Una vez marcado, se procedera a determinar la distancia
desde el extremo izquierdo hasta la marca hecha por el paciente en el sentido
del extremo de maximo dolor con una regla milimetrada. Se obtendra la medida

expresada en milimetros (mm).

Se consideraran los siguientes criterios para la evaluacion de la intensidad del

dolor.

a) Sin dolor: distancia desde el extremo izquierdo hasta la marca de 20mm
(2cm)



b) leve: distancia desde el extremo izquierdo hasta la marca de 20 a 39 mm
(3.9 cm)

c) moderado: distancia desde el extremo izquierdo hasta la marca de 40 a 69

mm (6.9 cm)

d) severo: distancia desde el extremo izquierdo hasta la marca de 70 a 89 mm
(8.9 cm)

e) peor dolor imaginado: distancia desde el extremo izquierdo hasta la marca

mayor de 909 mm (9.0 cm).



Anexo V.
ENCUESTA DE CALIDAD DE VIDA.
EORTC QLQ-PR25 (especifica para cancer de prostata)
Hospital General Provincial Docente “Antonio Luaces Iraola” de Ciego de Avila.

Servicio de Urologia

Los pacientes a veces dicen que tienen los sintomas o problemas, por favor
indique hasta qué punto ha experimentado usted estos sintomas o problemas
durante la semana pasada. Por favor responda rodeando con un circulo el
namero que mejor se aplique a su caso.

Durante la semana pasada... En Un poco | bastante | mucho
absoluto

1. ¢ Ha tenido que orinar varias veces durante el dia? 1 2 3 4

2. ¢ Ha tenido que orinar varias veces durante la noche? 1 2 3 4

3. ¢,Cuéndo sinti6 la necesidad de orinar, ¢tuvo que ir 1 2 3 4
de prisa al bafio?

4. ¢Ha dormido mal porque ha tenido que levantarse 1 2 3 4
muchas veces por la noche para orinar?

5. ¢Ha tenido dificultades para salir de casa porque 1 2 3 4
necesitaba tener un cuarto de bafio cerca?

6. ¢ Ha tenido pérdidas involuntarias de orina? 1 2 3 4

7. ¢, Tuvo dolor al orinar? 1 2 3 4

8. Conteste esta pregunta solo si lleva usted alguna 1 2 3 4
prenda para la incontinencia: ¢Fue para usted un
problema llevar una prenda para la incontinencia?

9. ¢ Se vieron limitadas sus actividades diarias por sus 1 2 3 4
problemas urinarios?

10. | ¢Se vieron limitadas sus actividades diarias por sus 1 2 3 4
problemas intestinales?

11. | ¢Alguna vez evacuo sin querer? 1 2 3 4

12. | ¢Hubo sangre en las heces? 1 2 3 4

13. | ¢Hatenido sensacion de hinchazén en el abdomen? 1 2 3 4




14. | ¢{Tuvo usted sofocos? 3 4

15. | ¢Tuvo usted los pechos o los pezones doloridos o 3 4
hinchados?

16. | ¢Tuvo usted las piernas o los tobillos hinchados? 3 4

17. | ¢Fue para usted un problema la pérdida de peso? 3 4

18. | ¢Fue para usted un problema el aumento de peso? 3 4

19. | (Se sinti6 menos varonil a consecuencia de su 3 4
enfermedad o tratamiento?

20. | ¢Hasta qué punto estuvo interesado en el sexo? 3 4

21. | ¢Hasta qué punto tuvo una vida sexual activa (con o 3 4
sin coito)?

CONTESTE LAS CUATRO PREGUNTAS SIGUIENTES SOLO SI TuVO

DURANTE LAS ULTIMAS 4 SEMANAS

ACTIVIDAD SEXUAL

22. | ¢Hasta qué punto disfruto del sexo? 3 4
23. | ¢Le costo alcanzar o mantener la erecciéon? 3 4
24. | ¢Tuvo algun problema con la eyaculacion (por 3 4
ejemplo, una eyaculaciébn sin la emisibn de
esperma)?
25. | ¢Se sintid usted incomodo ante el hecho de tener 3 4
relaciones intimas?
Buena 0-7

Regular (8-19)

Mala (20-35)







