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RESU.'IEN 

El 1-iim.."'el' p1vstitico r:s la se5unda c3us~ da muerte en 1-.'5 hi.:mbi-es y c::s 

andrdgeno-dependiente en la mayoria dé! los c3sos. El ketoconazol,un derivado 

sintético imidazólico, bloqui;-a la síntesis de andJ.·ógenc-s tant1.., d~ origea 

testicula.i· como de 01·igen supral'.l"eJlal y /X)See un efecto directo antitumoral en 

las células p1"0Státii:...'"1s in vitrv. El p1·e-..5~nte estudio fu& diseñ!:.dV para 

est.abl~"'el' J3 1~spucst..; clÍl1ica, ho1-monal y ga1T1J~ag1·ifica 1..-""0n ket0<..vnazol .... 

dosis de 400 m:f' .. 'tl di.~ en o._"'1J.._; p3ci-:ntes ccin ._""a.n::fint..")fTJa prostático 

orquidectomizados, quienes presentaron ~pe tumoral después de una respuesta 

inicial con 01·quidect0inia sola o con ot1'0 fáim .. <tco. Su p1·omedio de edad fue de 

69.12 años y todos se encontraron en estadio D2. Antes y cada cuatro semanas 

después de iniciad._, el tratamiento se i--ealizaron: e>.:amen clínico 

(prostatismo, pdSo, dolor óseo), rastreo óseo gammagráfico. pruebas de función 

hepática, determinaciones séi"i03S de fosfatasa ácida total y fracción 

p1"0St.ática, testast.erona total, hormona luteinizante (L!i) y folículo 

estimulante (FSHJ. Se obsei·vó en tedas las pacientes un decremento en el 

dolor óseo. así como en los signos de prostatismo y estabilización del peso en 

J3 m3yo1·ia de e;llos. Antes dr:l ti--at...wie:nto, la fosfatasa ácida y la fl'a...,"'Ción 

p.rost.:itica estuvieron dlevadas en todas las pacientes y hu/xJ w1a disminuci1.5n 

progresiva en los primeros meses de tra'tamiento. La testosterona disminuyó a 

valores no detectables en la mayoria de las pacientes. Las gonadotropinas se 

mantuvieron elevadas al principio y al final del t1:at.."tmie11to. La función 

hepática no se alte1-ó, las lesiones metastasicas desaparecieron en cuat.1'0 

pacientes .v no hubo efectos ser:tmdarios indeseables. 



00.JETI\Q 

El objetivo de este trabajo fue derrostrar la efir-.acia clínica, 

bioquimir.R y gamnagn\fica del ketoconazol en el trata!Tliento de pacientes 

con cánr:er de próstata avanzado orquidectonizacioo y con reci.d3.va tum::>ral 

manejados o i:io con otro fAJ:'TT'Bco. 
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/JNTECEDENTE3 CIENTIFICOS 

La pn...;stat ... q e-s una glándula que pa1·ticipa en la funci¿.n sexu3l s-:xual 

del h.-:xnbre y es .. t:ffectada poi· estim11lc-s hormo1J3les y puede transf ... -,J"l!13l"Se e-11 

tejido neopl.3si'-v par dive1·sos f .. =-tct1..""11·-:s como la infeciJiCin 1·etrógrada. El 

cáncer de ]¿¡ pn5st...'it...; es la enfe:1-m-:dad maligna más com1in en homb1·es y ocupa la 

segunda ._-.ausa de mu:?rte relacic·nada ->:·n cáncer. El diagn6stic-.:1 de la 

enfermedad 1x·w·re c .. qsi si-:mpre cu .. =mdo .l'ª hay .met.fistasis, ¡.ur lo que L=-t 

mortalidad en el SO% de los ca.sos ocun-e a los SO meses y en el 80.f a les ~ 

añ ... "\S del diagn6stico. El principal sitio de metástasis es a tejido 1.5seo 

predc·minantemente en columna dorsolumbar. 

Se ha .. ~bse1·vad~., tendenci.:J f .. ':f.milia1· en casos de cáJ1cer prost.§.tico, pe1'C> 

no se ha reportado la existencia de marcadores c1"011Josómicos o deleciones; en 

estudios clínicos y experimentales donde se provocaron tumores prostátic...--os, 

los onr-"'Ogenes ras y myc se vie1·on i1wolucrados. Por .otra parte, divers._ ... s 

estudios ha11 demvstrado que la testoste1·vna eje:1-.. .. ""e un efe-.=ti..i pi·omoto.r de 

crecimiento en las células tumorales, las cuales, tien-:-n receptores a 

andrógenos. ia.~ tumo1·es que tienen impo1·t<mcia clínica se des .. u-1\.,JJ311 

principalmente en la zona periférica da la próstata, la cual es palpable p._'!" 

examen rectal . Los datos clillicos más comunes resultan de la obstrucción del 

tracto m·i11a1·io debido a crecimifilnto p:n-st.i.tico y la wsencia, nicturi.fl, 

f1·ecuencia y tenesmo son ltJS síntomas más comlmes de crecimiento prtJSUti .... ""O y 

obstrucción vesical (1-4J. 

La im¡:.;,rtancia de e:st.abl<:?<.."'el" un gi·ado histopatológiOJ en la enfer.11edad 

malign3 fue i·ecón·>::ida desde 1926 y en el ca.so d.:;l c.ilii...."'el" pi4 ost.3lico exist~n 
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va1·ias clasific.a~ion-:s cuyo p1·i11cipal obJetiv·o es el de p_;:ie1· h.;,:_--er una 

clasificación más impo1·t..:,11te ea la de <Jleaso1J que se basa en el grad0 de 

dife1·enciación gJ3ndule-.r y pat1--ón de c1·edmi.;uJto tumc·.!-al, si1l i:mb3i+g..:., sr: 

recomienda utilizarla Junto ccn otl"a ._ ... Jasificación. Los g1·ad ... ~ hist1....,l•_-igi.._"\."'S 

cont-e.mpladus ¡.or la clasificación de Cle.ason son: 

Cle.ason I y II= adenocarcinoma bien difer~nciado. 

Gleason JIJ:: adenocaroinoma moderadamente dife1·enciad1.. .... 

Gleason IV y V= aden=aroinc111a pobremente diferenciado 

o lesión anaplásica (5). 

También se considera de g1·an impcirt3ncia establece1· la etap.3 clinic.a 

para fines terapéticos y resultados c...~inii..-us, sidlldo la clasificación de 

Withnr.r de ¡p-311 11tilid3d: 

Etapa Al= lesiC·n micrc•scópica fOC'.3.l. 

Etapa A"2= lesión mic1.,_~cCpic.:;. difus3.. 

Etapa El= lesicín mac1-oscópic~. limit.ada a un lóbulo menor o igw1l 

a 1.5 cm. 

Etapa 82= l~s~ón m~'icrw'·::Ópic .. "I en ambos lóbulos ma)lc.ir de 

1.5 ·:'In. 

Etap3 Cl= lesii.511 -:.'.tl".3·-"'~p:;;]k"::r, l.;cali::.sda y me1101· de 

í'O gi·.s. 

Et .. 'ip .. -:¡ C'2= lesión ~xt1·k:;:a1:-··:=ula1·, ~J. .... k"i a p.ai·~ ;c,J.li•i1.. .... 'l }" 

,_,_m pesa d~ mis de 70 gi-s. 

Et .. 'ip .. :; fil:: 1-:si._ín 1;¡e-t.ast..;;si1..»3 ·.:.\.'"'n.tin .. 1i:L1 a /)f2lt·i~. 
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Etapa D2: lesión metastisica extrapélvica ( 4). 

En el abordaJe diagnóstico de los pacientes con cáncer de próstata, el 

examen rectal constituye el primer paso, seguido del ultrasonido transrectal 

independientement.e de los ni veles de antígeno prostático específico (PSAJ, y 

finalmente la realización de una biopsia que confirmará o descartará el 

diagnóstico (5- 6). El tratamiento será diferente para cada etapa cliriica en 

particular. Para las formas localizadas (estadios A y BJ son dos los tipos de 

maneJo: prost •• tectomia radical y radioterapia; para los estadios C y D: 

hormonoterapia, ésta se basa en el c.....:oni..,""epto de que el cánce1· de la próstat.a es 

andrógeno-dependí ent.e en la mayoria de los c.asos y el maneJo convencional en 

estadios avanzados está orient.ada a reducir los ni veles de andrógenos 

circulantes; la idea de manipulación hormonal en el tratamiento de los 

pacientes con cáncer de próstata es privar a las células tumorales de los 

andró€enos o de sus productos; aunque el andrógeno más importante, la 

testosterona, es de origen testicular existen cantidades relativamente 

pequeñas de andrógenos (androstenediona y dehidroepiandrosterona) que son 

producidas por las glándulas suprarrenales, siendo débiles en comparación con 

la testosterona o dehidrotestosterona; su contribución en el crecimiento de 

células tumorales prostáticas en presencia o ausencia de testosterona es 

inicerta (7-8). 

En el pasado, el maneJo de elecoión era con orqrlidectomia o 

es,trc¡;enoterapia, la primera ocasionaba secuelas psicológicas y la segunda 

aumentaba el riesgo para complica.clones cardiovasculaes. entre otras. A pesar 
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de lo ant.ei:·ior los pacientes tenían un periodo de remisión de su enfermedad de 

tiempo variable para posteriormente caer en i-ecidiva tu11J01-a.l por lü que otras 

alternativas surgieron para trata.r la falla al tratamient.o hormonal primario 

o cuando ocurría L'eCidi va tumoral, todas ellas actualment.e en desuso por su 

poca efectividad, por eJemplo: la hipofisect.omía, que sólo meJoraba el dolor 

óseo; la suprarrenalectomia quir1írgic3 o médica, con más efectos secundarlos 

adversos que benéficos; los antiestrógenos, como el tamoxiféll, muy poco 

efectivos; los anti andrógenos como el acetat.o de . ciproterona y la flutamida 

con resultados en general aoeptables (9), La quimioterapia cit.otóxiotJ, 

prinoipalmente oon el empleo oon agentes como la ciolofosfemida y el 

5-fluoruracilo, han sido utilizado oon menor éxit,o. En la actualidad, el uso 

de análogos agonistas y antagonistas de la hormona liberadora de hormona 

luteinizante (lJf-RHJ, maroa la pauta en el tratamient.o ideal en los pacientes 

con cáncer prost.ático por su otJpacidad de bloquear el eJe 

hipotálaJTKrhipófsis-gónada y, oonsecuentemente, disminuir la estimulación 

hormonal a la próstata • 

En la actualidad, la b1isqueda de alternativas en .el manejo hormonal del 

cáncer prastátioo, que comenzó haoe más de 50 años, está encamihada hacia los 

casos en que ocurre escape tumoral después de un periodo de remisión con el 

manejo primario. lti medicament.o de utilidad en el manejo del O!Jroinoma 

prostátioo·avanzado es el ketooonazol. Es un derivado sintetioo imidazólioo 

usado como agent.e,, antimicótico y que interfiere con el sistema enzimático 

dependiente del citocromo P-450 involucrado en la esteroidogénesis, ya que el 

nitrógeno libre del anillo imidazólico se une al hierro del gnipo hemo de la 



p1'0tópo1Tirin3 impidiendo asi su uni,_;n con el oxigeno )' anuümd·::i ]3 acción de 

estas en::imas (10-11). ~=ts enzimas que se ven asi .. 'lft:Eet..3.d.'l p...·u· este 

medicamento son: la 11-beta hidroxilasa y la 17-20 li3sa en suplarrenales y 

la 17-20 liasa en testiculos y en estudi·~'"l.S hechos en humanos ha demosti·ado sel' 

un potente inhibidor la sínt~sis de andr<5genos de origen testicular y 

suprarl"enal (12-14). 

También se le ha encontl'ado efec~to C'itotóxico di1-ecto sobl·e células 

tumorales. Eichenbenrer y colaboradores demostra,.on que el ketoconazol causa 

más del 90% de supresión en el c1·ecimiento tumoral a Concentraciones 

plasmáticas iguales o mayo1·es a 10 mcg/ml, como consecuencia del daño en la 

síntesis de proteínas o poi• pérdida de las mismas de las membranas celulares 

d-eficientes en colesterol. En al tas dosis suministradas en humanos (1200 /Tllf al 

día), el ketoconazol disminuye rápidamente la testosterona sérica a valores 

de castración (testosterona sérica menor de .. ~ ng/ml) con una administración 

frecuente, lo cual, induce remisión clinica (15). Cuando se usó en pacientes 

previamente orquidectomizados tuvo eficacia como tratamiento de segunda línea 

(16). El ketoconazol comparte con la orquidectomia la capacidad de 1-educir 

rápidamente el dolo1· óseo y mejorar los síntomas urinarios y es más seguro 

que el dietilestilbestrol en pacient.es con enfermedad cardiovascular. 

En contr,•ste con los análogos agonistas de IJl-RH no provoca una 

exacerbación al inicio del tratamiento. La. ablación tot.al de andrógencis que se 

logra con el ketoconazol es más útil que la ablación testicula.i• sola. 

Finalmente, el efecto supresor en la síntesis de andrógenos perdura con la 

administr'ación pL-olongada de e...~te fármaco y es l'e~·ersible al suspende1•lo. La 
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utilidad del keto.."On,•zol ya /:3 sido pmbada en pacientes con cáncer de 

p1'6st.!t.tJ en el I>epa1·tamento CJini<---X, d~ En.ioc!:ino10tJL'i dc:i n11e...e:;t1·c1 h.:ispltal 

desde hace poco más de una década,· la re..i:;puest.3 clini03 h"i sido valorada en 

pacient.es sin o,1v11idectcimi3 demostr .. 'indose mejoría en el esta.do gener:il, 

disminución en la...e:; niveles de m!U"C3dc.11·es tumoi-ales y testoSterona, aunque la 

dosis evaluada ha sido más alt,, (600 mg al día). Recientemente, fue.ron 

utilizadas altas dosis e11 paciente._q sin maneJo previo, con franco deterioro y 

considerados "fuera de tratamiento medico", present.ando una ~puesta clini1.."\3 

impresionantemente favorable al cabo de las primeras semanas de tratamiento 

(datas no publicadas). Actualmente, es la terapia de elección en las 

pacientes que hemos maneJado con análogos de lH-RH y presentan recidiva 

tumoral, mostrando nuevamente disminución en los marcadores tumorales. 
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PLANTEAHIENTu DE PROBLEMA 

En el maneJo hormonal del cáncer de pl'óstata es indispensable mantener 

lo...q niveles de testosterona baJos lo que se logra con la orquidectomíl1 1 sin 

emba1-g,.;, después de un periodo de i·emisión variable, ocurre recidiva tumoral, 

poi· lo tanto, la decisión de cuál opción terapéutica es la más adecuada se 

to1·na en un i·eto pa1· .. "i el clínico. Estudios reali=ados con ketoo)na=ol en 

hum~"lnos han demost.r .. "ldo desceiJSo en l0s ni veles de testost.e1'0na con dosis de 

200 mg desde las primeras dos horas de administración, manteniéndose el' efecto 

por espacio de 6 ·' 8 horas y, enti·e 12 J' 24 horns después, la testosterona 

.retorna a valoi·es basales. Esto constituye su efecto a nivel testicular pe.ro, 

también en las glándulas suprar1-enales se ha demasti: .. 'ido acción inhibito1•ia en 

la síntesis de andrógenos, sin embargo, varia la dosis con la que se puede 

lograr dicha acción, ya que en estudios in vitro se ha observado disminución 

en la producción de esteroides ante el estimulo con hormona 

adrenocorticotrópica (ACTI{) a concentraciones tan baJas . de ketoconazol de O. 1 

mcg/ml. La utilidad de este medicamento en el maneJo de pacientes con cáncer 

prostático avanzado se ha visto sólo con altas dosis pi"incipalmente mB.;'oiando 

el dolor áseo y normalizando la fosfatasa ácida, sin embargo, no existen 

estudios donde se hayan empleado dosis bajas de ketoconazol y no se ha 

est.ablecido su papel como tratamiento coadyuvante ante la falla del maneJo 

primario en pacientes con cáncer de próstat,a avanzado. 

t Es P.l. k~tocona;col. o:?fica?. en el b:at:nwient:o de JHCient.es r:fI1 cánco....r 

de. ~tata avanzado, nrquidectn.nizad""""J y CCll recidiva bmxal. clinica, 

hifXll.li.•nir..a y gammgr;:,€i,..-<'"1Tenl;e m"ln9iad~ o no previam:mte con f\t::rr.6 

fárnacos ? 



VARIABLES 

Independientes: 

1. Pacientes con cáncer de próst.ata av~ado, 

orquidectomizados y con recidiva tumoral clínica, 

bioquimic.."I y garnm~"l.Cráficamente. 

2. Dosis de keto.."Onazol. 

Dependientes: 

1. Dolor óseo. 

2. Frostatismo. 

3. Pérdida de peso 

4. lfetástasis óseas. 

5. Testosterona total. 

6. lfarcadores twnomles. 

Definición de variables 

Independientes 

1. Pacientes con cáncer de p1·óstata: son las enfermos 

orquidectomizados que se encuentran en estadio D2 y con recidiva 

tumoral clinic.a, bioquimic .. "I y gatnm3gráficamente ID3Jlejados o no 

dw-ante su ~~idi va e<.""n oti:-o fá1"Dlaco diferente al ketoconazol y 

con un año o menos de remisión. 

16 



2. A"etec..,"On~1zol: es un derivado sintético imidazólico, ~ 

act.ividad alltimicótica de amplio espectro y bloquea la síntesis de 

andr<3genos de origen testicular y suprarre11~1l y la dosis que se 

eval1ia es de 400 m¡¡ al día por vía bucal. 

Dependientes. 

1. Dolor áseo: síntoma de afección ásea, descrito como leve , 

moderado o severo. 

2. P1"0Statismo: conJrmto de signos y síntomas urinarios 

sec1mdarios al daño prostático y que comprenden, según la escala 

por p1mtas de Boyarsky ( 15!, lo siguiente: 

SINTONAS OBSTRUCTIVCE PUNTCE 

Disminución de fluJo urinario 3 

Pu.Jo 3 

1Bnesmo 3 

Intermitencia 3 

Goteo terminal 3 

Vaciamiento vesical incompleto 3 

Total 18 

17 



SIN'Jl'lf.4., If/f/ITATIVOS Fl!NTCS 

Frecuencia 3 

Nicturia .'/ 

Ui-gencia 3 

Total 9 

La presencia de lm sintr.vna indica 3 puntos y su ausencia ce.ro 

punros. La máxima cantidad de puntos posible es de 27. 

3. Féntida de peso: déficit ponderal considerado oomo un descenso 

en el índice de masa corporal independiente del sobrepeso o falta 

de peso del paciente. 

4. !fetástasis óseas: lesiones canoerasas en el teJido óseo de 

origen prostático, valoradas como imágenes gammagráficas con mayor 

concent.r.•ción de un r.•diotra::.3dor especifico: metilen difosfonato 

marcado con tecnecio 99 (lfDP Te 99m). Se consideró la presencia o 

ausencia de dichas imágenes. 

5. Testosterona total: andrógeno más importante en el hombre, 

sintetizado principalmente en testículos (90%) y en supra1-renales. 

La testosterona total está unid.• ·• una globulina transportadora 

especifica (SHBGJ y sus valores normales son de .'/ a 10 ng/ml. Se 

18 



consideraron los ni veles de casti•ación como menv1-es de ..1 ng/ml. 

6. Ha1·cadores tumo1·ales: subst.ancias producidas por el teJldo 

prostático: fosfatasa ácida total y su f1-acoión prostática 

determinados por la técnica enzimática de Anderson cuyos valores 

séricos elev.•do..q indican actividad tumoral y sus rangos normales 

son: fosfatasa ácida: 0.13-0. 63 U/L y f_ra=ión prostática: 0-

0.15 U/L. 

19 



HilUIESIS 

El ketoconazol es eficaz en el tratamiento de pacientes 

con cáncer de próstata avanzado arquidectamizados y con recidiva 

tumoral cliníca, bioquimica y gammagráficamente, manejados o no 

previamente con otros fármacos. 

20 



DISEiW EXPERINENTAL Y TIPO DE ESTUDIO 

Revisión de casos. Restrospectivo, longitudinal, 

observacional. 

Area: clínica. 

21 

descriptivo y 



MATERIAL Y HETODOS 

Universo de trabajo 
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1i-ece pacientes con cáncer de próstata orquidectomizados, en estadio D2 

y con recidiva tumoral, gue recibieron tratamiento con ketoconazol, captados 

de 1982 a 1993 en el Departamento Clinico de Endocrinología provenientes del 

Departamento Clínico de Urología del Hospital de Especialidades Centro !fédico 

"La Raza". 

!fuestra 

Se eligieron ocho pacientes en quienes se litilizó el ketoconazol a dosis 

de 400 mg al día par evidencia clínica, bioquímica y g8ITUl>!Jgráfica de recidiva 

twnoral. Se exOluyeron cinco pacientes Por no rermir lc:>s ori t.erios de 

inclusión. 



CRITERIOS DE INCUISION 

1. Pacientes con cáncer de próstata l.">1-quidectomizados, en estadio 

IJ2 y con recidiva tumo1"al, clini ca, bi oquími c..s y 

gammagráficamente. 

2. !!anejados con ketoconazol 400 mg al dfa . 

.. '1. Qm tratamiento o no previo al uso del ketoconazol con ot.t-o 

fármaco. 

Criterios de no inclusión 

l. Ausencia de expediente clínico. 

Criterios de exclusión. 

1. Abandono del tratamiento con ketocona:::ol. 

2. Incremento de la dosis de ketocon;szol por arriba de 400 mg al 

día. 

3. lfso de otro medicamento Junt;o con el ke00col1azol para el manejo 

de la recidiva tumoral. 



!1ETOIJOLOGIA 

Se anali=aron 1· . .i .. q expedientes clínicos de _ti:a.-o.e par:ie11t.es ~"'\.m .::.in,_"'r.:1:'" d-:> 

próstata orquidectomizados, en estadio P2 y con evidencia de JY!Cidiva tumoral 

clínica, bioquímica y gammagráficamente, vistos de 1982 a 1993 en e_l 

Departamento CliniCC' de End<>...-rinologia del Hospital de Especialid3des Centro 

tfédico "La Raza" y se obtuvieron de ellos: ruad al momento del diagnósti()j, 

fecha del diagn.5.sti._..,,;., de la orquidect ... Yni.:1 y del inicio del ketClt-~nazvl, así 

como la dosis, gi·ado histopatológico y etapa .9linioa. Los datos fueron 

t.abulados individualmente donde se incluyeron: n1lme.l-o de paciente, edad, grado 

histopatológico, p1"0Statismo, dolor óseo, peso, valores séricos de marcadores 

tumorales, pruebas de función hepática, fechas de orquidectomia y de 

evaluación. El prostatismo fue clasificado según loe datas obtenidos del 

expediente clinico asignándole un valor numérico seg¡úi la escala para 

proetatismo de Boyarsky, Las determinaaiones sérioas de testosterona total 

fueron cuantificadas por radioinmunoanálisis ("Dia,gnostic Products 

Coi"POration" Los Angeles, CA) y la fosfatasa ácida y fracción proetátioa Por 

la técnica enzimática de Anderson (tferokotest, Diagnostica tlerck, Alemania). 

Las transaminasas hepáticas fueron analizadas por técnica enzimática 

colorimét.rioa rReagents Applications, Inc. San l!iego. CA). Todo el análisis se 

realizó antes y después del uso de ketocona:zol. Fueron analizados los 

gammagramas áseos existentes antes y después del ketoconazol cuando hubo 

cambios importantes, los cuales se i-ealizaron CC'n la administración de llDP Ta 

99m con una dosis de ..10 mCi int.t'avenosa y ron la obtención de .imágenes 

planares con un" c.•mara de centelleo con computadoi·a integrada rSiemens, 

Alem..."lnia). La infol"lllación fue integrada en una tabala donde se incluyeron a 

los que reunie.rctn los criterios de inclusión. 
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ANALISIS ESTADISTICO 

F.stadística descriptiva. Las resultados son presentados en tablas y 

gráficas. Se utilizó la ecuación para desviación estándar en las 

determinaciones de testosterona total. 
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CONSIDERACIONES ETICAS 

El ma11ejo de la i1Jformación es confidencial y no requirió consentimiento 

informado, pei-o el estudio fue conducido de acuerdo a los princlpic..is de la 

segunda dealaraoión de Helsinky para investigación médioa en humanas y de la 

Ley General de salud. 



RESULTADOS 

De los· 13 pacientes con c.3i1cer de pi.Ustata avanzado, 5 sd excluyeron po1· 

falta de expediente clinico. 

Respuesta clínica. El pi'Offledio de edad de los pacientes fue de 69.1 años 

con un rango de 56 a 84 añas. Tod1.,"\5 fuei."!n diagnosticados histológica.mente con 

la clasificación de Gleason da la siguiente forma: dos pacientes con grado JI; 

un paciente con grado III, uno con grado V y otro con grado VI y finalmente 

tres pacientes con grado VII. A todos se les realizó biopsia transuretral 

antes de la orquidectomía para confirmar el diagnóstico. Todos los pacientes 

se encontra1'0!1 en estadio D2 ~rroborado por la presencia de actividad 

metastási ca ósea a través de rastreo óseo grammagráfico. Cinco de los 

pacientes recibieron tratamiento diferente al ketoconazol después de la 

on¡uidectomia. El paciente número 1 z'eCibió estrógenos natui·ales conJugados a 

dosis de O. 625 mg cada 8 ho1·as después de un año de la orquidectomía por falta 

de respuesta a ésta y durante 4 años. Al año de haber iniéiado estrógenos, se 

le ·agregó dexametasona a dosis .de 1 f1l/f cada 8 horas también por falta de 

respuesta a la combinació11 orquidectomía más estrógenos que suspendió tres 

años despúes por persistencia de actividad tunioral. El paciente nÚJIJel'O 2 fue 

máneJado inicialmente con aniilogo de [J{-RH, de tipo agonista D'l'RP-6 [J(-RH de 

depósito (microcápsulas) y posteriormente con 100 m(:g cada 24 horas por via 

subcutáiiea durante 3 años. El paciente número S también recibió tratamiento 

posterior a la orquidectomía con es~enos naturales ·conjugados a dosis de 

O. 625 m¡¡ cada· 24 horas durante dos años por escape · tW110ral y luego 

dexametasona poi· persistencia de actividad tumoral, a dosis de 1 f1l/f cada 8 
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horas y también por dos años. El paciente niimero 6 i-.:cibió manejo 

inmediatamente después de la .. ~rquidect.omia con flut.amid.3 ~~ dosis de ::so mg 

cada 8 horas dado que sus condiciones clínicas eran precarias y sólo dw·entd 

tm mes antes del empleo dal ketocon3zol. Finalmente, el ·P3ci:nte mimen . ., 7 

también fue manejado con flutamida a i-azón de 250 mg cada 8 horas durante 3 

meses aparentemente por ti·anco deterivro de su estado clihico (tabla 1). Los 

pacientes mímero 4, 5 y tJ no i-ecibieron manejo farmacológico previo al uso del 

ketoconazol. 

En siete pacientes la orquidectomia se realizó como trat:lmiento de 

primera elección. junto con la resección transuretral de la pi'5stata y sólo en 

el paciente m1mero 2 se llevó a cabo tratamiento de priméra elección con un 

análogo agonista de la IJl-RH (D'J'RP-6 IJl-RH de depósito) que por prog1·e.sión 

de la enfermedad, se sometió a l"BSección transuretral de la próstata desp1ies 

de dos años del manejo primario y un año después se le efectuó orquidectomía 

por persistencia de marcadores tumorales elevados con franca sin toma tolo,gia 

urinaria. 

El tiempo de i·emisión de lt..,_.:; P~"lcientes con orquide..=tomia sola y con otro 

fármaco fue variabl"e, pe1-o en el momento del sscaps tumoi--al se lGS inició 

tratamient.o con ketocanazvl a d=is de 400 ll1lf al día. En la gráfica 1 se 

observa el tiempo de remisión con orquidectomi3 más otro fárma._""O rlado 

izquierdo de la grJfica) y C1l"C]Uidectvmia m.3s ketoconazol (lado derechv). Se 

puede not.ar que los paci-=ntes 1 y S llev..:m el mayor tiempo de remisión con 6 y 

7 años respectivamente. En la gráfica 2 se presenta el tiempo de remisión con 

ketoconazol en los 3 pacientes que no 1-ecibieron otro fármaco después de la 
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orquidectomia. El paciente mímeiu 4 con sólo dos meses de remisión con 

orquidectomia sola y cuatro añas con ketoconazol más orquid.:ctomía; el 

paciente n11mero 5 con once años de l"elflisión con orquidectomia sola y 3 años 

con ketoconazol y el paciente mlmero B. en el que el mismo mes de la 

orquidectomia se le inició manejo con ketoconazol con el que lleva de remisión 

2 años. 

Todos los pacientes pre.,dlltaron datos fi-ancas de prostatismo al p¡omento 

de la recidiva tumoral, pero posterior al uso del ketoconazol (al momento de 

la evaluación del expediente) se encontró que en seis de ellos el prostatismo 

desapareció: de cuatro pacientes-~ con 27 puntos, dos de ellos tuvieron 

desapai·ición total de sint0fll.3S urinarios, rmo hajó a 9 ptmtas predominando los 

síntomas obstructivos y otro descendió a 3 puntos después del tratamiento 

persistiendo las síntomas irl"itativos,· dos pacientes con 24 pimtas antas del 

ketoconazol presentaron mejoría total en la sintomatología después del manejo¡ 

y dos pacientes con 21 y 18 p1mtos respectivamente antes del ketoconazol 

mejoraron totalmente después del tratamiento (tabla 2). La disminución en 

t.odos los casas de la sintomatología urinaria fue gradual. En seis pacientes 

(75!() hubo ataque al estado general, manifestado principalmente por pérdida de 

peso, la cual fue más evidente en el manento de la recidiva twnora1 con 

índices de masa corporal menores a 20 kg/m2 superficie corporal y al manento 

de la evaluacidn el 100% de los pacientes recuperó peso a valores ideales pai-a 

su talla (tabla SJ. Otra manifestación clínica de recidiva tumoral fue el 

·dolor óseo, el cual estuvo presente en la totalidad de los pacientes antes del 

ketoconazol y en el 75!( de ellos desapareció después del tratamiento; sólo las 

pacientes 2 y 5 permanecieron can dolor óseo moderado y leve 1-especti,.amente, 
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pero respecto al dolor que presentaron en el momento de la recidiva, hubo 

mejoria (tabla 4). 

Respuesta bioquímica. En la tabla 5 se observan los valores sério:s de 

testretel"Ona tot.al en los ocho pacientes antes, al momento de la r<1eidiva. y 

durante el seguimiento a través de los años con ketoconazol. El paciente 

mime.ro 1 con valores no demostrables con el uso combinado de estr6gena'3 mis 

de:'<ametasona, peiu en .el momento de la recaída se elevó la tt?stoterona 

a O. 45 t O. 07 ng/ml iniciándose el ketaconazol y durante el seguimiento a 

través de 6 años se mantuvo en valores no demostrables; el paciente m1me.Iu 2 

con 2. 97±0. 22 ng/ml con el uso de análógo de Ul-RH se eleva en el momento del 

escape a 3. 7 ± O. 82 ng/ml iniciándose el ketoconazol y ocurrió un decenso 

durant.e el primer año de uso de ketoconazol a 0.11 ± o. 25 ng/ml. en el segundo 

año a O. 04± 0.15 y a valores no demostrables al tercer año. El paciente mímero 

3 con el uso dexametasona, presentaba valores de testosterona no demostrables, 

se elevó a 1. 22± O. 09 en el momento de la recidiva tumoral y se mantuvo en 

cifras no desmosti-ables a través de 7 añas de uso de ketoconazol. El paciente 

·número 4 con testosterona no d61TJCStrable con orquidectania sola, se elevó a 

0.67±0.59 ng/ml en la recidiva y bajó nuevamente a valores no demostrables 

dw'"ante el primer aiio, hubo W1 leve incremento en el' segundo y .tercer· año de 

tratamiento: O. 6:t. O. 08 y O. 07 :!: O. 06 ng/ml respectivamente para mantenerse no 

detectable la testosterona en lcs 1iltimas 2 años. El paciente m~ 5 con 

testosteron;, no demostrable- con orquidectomía sola, se elevó a 1.12 :!: 1 .... <:/ al 

manento del escapa tumoral y en los tres años de manejo con ketoconazol se 

mantuvo no desmostrable. El paciente na..,,-o 6 con el uso de flutamida se 

encontró con O. 03 :t O. 01 ng/ml de testost.e.rona, elevándose a O. 22 ± O. 1 al 
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moment1..; de la .n?Cidiva J·· .¿¡J pri!Ih?l" 3.rio de U·atamientci con k-etox/1azi..'1 fujó a 

valo1'"es no demi..-sti·able.s. El paciente mimei'O 7 que t.amtdén l"'eCibió maneJ1..'"I 

previo con flutamida tenia O. 07± O. 07 ng/ml de t~tostetrona 1..un est>B fármco, 

al ~-r>to del esc:;pe tumora.l se elevó a 0.18± O. 05, descendió a valore-" no 

demostrablea el primer añi..."' y se ha elevado en el último año de tratamiento a 

O. 24 :t: O. 04, si11 e:t1n001wo a1in an limit.as de castr.3ción. Firulmente .al pacieJJtr:3 

míme.n-. 8 o...-.n una testc..sterona d-?. 0.10±0.00 .. con orquidec'tolnia sola, se elevó 

hasta 6. 32± O. 89 al lllOW:nto de la i--eoidiva ;• descendió en el p1·ilflel• año. con el 

empleo de ketoconazol a O. 13 ± O. 08 y ""' el segzwdo año un leve inci"el1JeJ'1to a 

0.14 :t: O. 04 ng/ml de testosterona. 

En las gráfiC3S 3 J' 4 están los niveles de las gonadotropinas antes y 

despues del empleo de keW...conazol y como se puede observar, desde antes del 

uso del ketcconazol se enoont.1:aron en valares elevadas, lo cual se expli.C.3 por 

la 01·quidectomia p1-evia. 

También se observó descenso en los niveles de marcadores tumorales. En 

cuento a la fasfatasa icida, el valor promedio de los 8 pacientes antes de la 

recidiva tumoral fue de O. 71 U/L; al ll/Ol11ento de la recidiva tumoral fue de 

1. 09 U/L demostrándose el. papel de las fosfata ácida CCXDO marcador tumoral. El 

descenso al primer mes de t»at.amiento en promedio fue de O. 86 U/L, a los 6 

meses de a. 67 U/L, a los 12 meses a a. 63 U/L y a los 18 meses a O. 59 U/L 

(gráfica 5). La respuesta a largo plazo taJJJbién fue analizada: el paciente 

número 1 de O. 90 U/L al momento de la recidiva redujo sus niveles hasta O. 29 

VIL después de 5 años de tratamiento en forma gradual; el paciente número 2 de 

a. 83 U/L descendió hasta a. 79 después de 3 años de manejo; el paciente mimero 



S de O. 70 dw·.Jt11te la 1-ecidlva fujó a O. 60 dgspu.ffis de 7 años de tratami-ento; el 

paciente mimero 4 .Je 1. O U/L cuando tuvo la reci:iit:a baJó hast..1 O. 54 U/L al 

cuarto a11o dd ma11ejo; el pacient,.E> núme-1u 5 de l. 18 V/L a O. 7~ ll/L al cabo de ..1 

años de ti-atamiento; el paciente número 6 de 1. 20 U/.L descendió después de W1 

año a O. 58 U/L; el pacienU. mime.ro 7 de O. 79 U/L en el escape bajó a O. 72 en 

das años de uso de ketocona::ol y el paciente mWero 8 de 2. z.q U/L en la 

n:cidiva bajó a 0.66 [l/.L después da des años de tratamiento (5ráfi.::.a 6). La 

ácida. El valo.r promedio de los 8 pacientes antes de la recidiva t~al fue 

de 0.11 U./L; al momento de la i-ecidiva tumoral fue de O. 44 U/L. El desoenso al 

primer mes fue en promedio O. 19 U/L; a los 6 meses a O. 16 U/L; a loe 12 meses 

a 0.13 U./L y a loe 18 meses a 0.12 U/L {gráfica 7). La respuesta a largo plazo 

también analizada: el pacienU. número 1 de O. 84 U./L al JDOme11to de la recidiva 

bajó a O. 06 U/L a los 6 años de manejo; el paciente mímero 2 de. O. 30 en el 

escape bajó a O. 07 U/L en tl'es años de tratamiento; el paciente número 3 de 

0.18 U/L a 0.12 U/L en 7 años; el pacienw nlÍmero 4 de O. 27 U/L bajó a 0.11 

U/L al cabo de 4 años; el pacienre mímero S de O. 73 U/L bajó a 0.14 U/L 

·después de 3 añcs; el paciente mimei"' 6 de O. 30 a O. JO U/L en un año de 

mane.:fo,· el paciente mimero 7 de- 0.16 bajó a 0.12 U/L en dos añas de 

tratamiento y el paciente mimei'-' 8 de O. 66 bajó a o.'18 U/L después de 2 años 

de uso de ket.cxxmazol (gráfica 8J. 

No se ena...."'>Jlt.ró evide.'1cia di: ef~t ... "'\S secundarios castn.;intasti1Jal.es ni 

sistémicos t.."'011 -el us(., del ket.ox•nazol, p:ir lo que no hubo necesidad de 

suspender el tJ."atamiento. Las tran...r:::.aminasas hepátic.s.s se mantuvieron en rMJgas 

no.nnales con el uso del ketoconaz ....... 1 (g~·áfica 9). 



Respur:;sta garnmagi·áfica. -b"'i.-=ndo w1 ci·iti:1·i1..., de inclusión, el ~tadi•,j P2. 

todas las pacientes tuvie1"1J evidenci.;,, ga11111J3.gr.3fi.,_--a de actividad metasLJsica 

á!rea antes del uso del ketocotlazol, sin embargo, en ninguno de ellas hubo la 

presencia de f1-aaturas espontáne.35. Los sitias más afectados fueron: cuerpos 

vertebrales, huesos largos: húmero, fémur, tibia; huesos planos: cráneo, 

escápula y pelvis. Fl principal sintoma fue el dolor áseo, que en ningrín caso 

fue incapacitatlte. E11 la tabla 6 se observa que el 5~ de los casas mastrai'011 

ause11cia de lesiones meta.stásic.as después del tratamiento. En los pacif?ntes 1 

y ,.,? desaparecieron las lesiones a los 4 añ1..is de iniciado el maneJo con 

keU:x::onazol,· el paciente niimero 2 a las 2 años y el pacientd número cuati'C· a 

los t.res años. En el resto de pacienfA; no aparecieron nuevas lesiones. En las 

figuras JA, 1Cy !Ese observan las imágenes gammagráficas del paciente número 

1 donde se aprecia mayor oonae11tración del radiotrazador en la porción 

proximal de la tibia derecha, 1iltimas vértebras torácicas y primeras lumbares 

y en las fi¡juras lB, lDy lF, que son también del paciente número 1, cuatro 

años después de iniciado el ketoccnazol, se observan cambios de las lesiones 

iniciales con desaparición de las imágenes de mayor concentración del 

radiofármaco en los sitios antes mencionadas. En las figuras 2A están las 

lesiones en la octava y novena costillas izquiecrlas del paciente número 2 

antes del empleo de ketocooazol y en las figuias 211, 2C y U\ dos años después 

·de haberse iniciado el maJ1ejo, ausencia de lesiones infiltrativas. 



Tabla N• t. 

Corocterísticas clínicas e histológicas. así como tratamiento 
previo en ocho pacientes con cóncer de próstoto avanzado or
quidectamizados . 

,ACIEllTI !1•. IDAD IAÍIOll ILIAIOll EITADIO TllATAllllllTO 
'lllVIO. 

1 711 11 02 E1tró119naa 

º'"°"'''ª'°"ª 
2 1111 VII 02 DTRP·llLHRH 

3 711 11 02 E1tróg1no1r 

º'"º'"''ª'°"º 
4 1111 111 02 -
11 84 VII 02 -
11 77 VI OZ Flutomlda 

7 1111 VII 02 Fluto11ldo 

e 1111 V 02 -

~ 



Gráfico N• 1 

Duración de lo remisión con tratamiento previo y con ketoconazol 400 mg/dia 
pacientes con cáncer de próstata avanzado orquidectomizados. 

~ Estrógenos más dexometosono 
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Gráfica N• 2 

Duración de lo remisión con orquidectomio solo y con ketoconozol 400 mg 
/dio en 8 pocientescon cáncer de próstata avanzado orquidectomizodos. 

P: No. DE PACIENTE 
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Tabla N• 2 

Evaluación del prostatismo por el sistema de puntos 
de Boyarsky antes y después del uso de ketocona
zol 400 mg/dia en 8 pacientes con cáncer prostó· 
tico avanzado orquidectomizados. 

Na. DE PACIENTE RECIDIVA PDSTRATAMIENTO 

18 o 
2 27 9 

3 2l o 
4 27 o 
5 27 o 
6 27 3 

7 24 o 
8 24 o 

"' .... 



Tablo N•· 3 

Respuesta del peso y del indice de maso corporal 1 1 MC l antes y después 
del empleo de ketoconazol en ocho pacientes con cáncer prostatico avan
zado orquidectomizados. 

RECIDIVA POST-TRATAMIENTO 
PACIENTES TALLA !cm 1 PESO lkgl IMC PESO! kg 1 IMC TIEMPO 1 oñosl 

! 150 58 22 61 23 6 

2 168 55 19 65 23 3 

3 160 48 18 60 23 7 

4 165 52 19 60 22 5 

5 155 45 18 50 20 3 

6 162 50 19 56 21 1 

7 160 60 23 64 25 2 

8 170 56 19 75 26 2 

~ 



Tabla N• 4 

Dolor óseo antes y después del empleo de ketoconazol 400 
mg/dia en 8 pacientes con cáncer de próstata avanzado orqui
dectomizados. 

No. DE PACIENTE PRETRATAMIENTO POSTRATAMIENTO 

MODERADO ASINTOMATICO 

2 MODERADO MODERADO 

3 MODERADO ASINTOMATICO 

4 LEVE ASINTOMATICO 

5 MODERADO LEVE 

6 SEVERO ASINTOMATICO 

7 LEVE ASINTOMATICO 

8 MODERADO ASINTOMATICO 

"' IO 



Toblo N•5 

Niveles séricos de testosterona total 1 ng /mil antes, en el momento de lo recidivo y durante el segui
miento con ketoconozol 400 mg/dio en 8 pacientes con cáncer de próstata orquidectomizodos 

1 

PACIENTE PRE·TRA• RECIDIVA •.. TAMIEllTO TUMORAL 
1 

6 0.0310.1 0.2210.1 NO 

t-- --· 

7 0.07t.0.07 I 0.18:t0.05 NO 

8 o.1e±o.oe 6.32:!:0.69 0.13:t0.0B 

2 l 2.97>0.2213 7 ±O 82. 0.11±0.20 

~r ~ ! ...... -~ 
4 i Nº-.t oe7:t0 59 NO 

1 

1 NO 0.46~0.07 NO -- ·-· -· 
3 NO 1.22:0.oa NO 

ND : NO DEMOSTRABLE 
VALOR NORMAL: 5.0 - 10.0 rig l•I 

KETOCONAZOL. 1400 mg I dio 1 
SEIUIMIEITD IAÑDSI - -

z • • • 

0.24±0.04 

0.14:0.04 

004:!:0.15 NO 

NO NO 

o 06:!:0.08 0.0710.06 NO NO 

NO NO NO NO 

. ---1--

NO NO NO NO 

. 

• 

NO 

NO 

-
7 

NO 

... 
" 
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Gráfica N•· 3 

Niveles de FSH con el uso prolongado de ketoconazol en ocho·pacientes 
con cáncer de prostata avanzado orquidectomizados. 
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Gráfica N•. 4 

Niveles de LH con el uso prolongado de ketoconazol en ocho pacientes 
con cáncer de prostata avanzado orquidectomizados . 
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Gráfica Ne. 5 

Niveles de lo fosfotoso ocido en los primeros meses de uso de ketoconozol en 
ocho pacientes con co'ncer de prostoto orquidectomizodos. 
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Gráfica N•. G 

Niveles de la fosfatasa acida con el uso prolongado de ketoconazol 
en ocho pacientes con cancer de prostata avanzado orquidectomizados. 

Orquidectotnía 

K et o e o n a z o 1 4 00 mg I dio 

Años 

Normal 

"'" "'" 



U/L 

0.80 

0.60 

0.40 

0.2 

o 

Gráfica N •. 7 

Niveles de la fracción prostatica en los primeros meses de uso de ketoconazol 
en ocho pacientes con cáncer de prostata avanzado orquidectomizados. 
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GrÓth:o N •• a 

Niveles de lo fracción prostotico con el uso prolongado de ketoconazol en 
ocho pacientes con cancer de prostata avanzado orquidectomizados. 
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GrÓfica N •. g 

Valores sericos de transaminasasl TGO y TGPl dentro de lo normal 
en ocho pacientes con cáncer de prostata avanzado orquidectomizados 
tratados con ketoconazol. 

EllTGO D TGP 

2 3 4 5 
No. de pacientes 

TGO = Tronsominoso glutdmlco-oxoloc4tlco 
TGP = Tronsomlnoso glutámico- pirÚvJco 
Valores normole~: e - 4 e U/L 

6 7 8 
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Tabla N • 6 

Metástasis óseas antes y después del empleo de ketoco
nazol 400 mg/dia en 8 pacientesconcorcinoma prostá
tico avanzado orquidectomizados. 

No. DE PACIENTE PRETRATAMIENTO POSTRATAMIENTO 

-
POSITIVO NEGATIVO 

2 POSITIVO NEGATIVO 

3 POSITIVO NEGATIVO 

4 POSITIVO NEGATIVO 

5 POSITIVO POSITIVO 

6 POSITIVO POSITIVO 

7 POSITIVO POSITIVO 

8 POSITIVO POSITIVO 
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Figura 1-A. GaílWilgram-.1 óseo del P'Jciente número l. 
Presenta hiperr.onr.entraoión del radiotrazador en 
epifisis proxiTlal de tibia derecha y ambas rótulas, 
antes del ~leo de ketoconazol y en recidiva tumoral. 
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Fi.~ 2-B. Gam:nagra;na ósen del naciente número 2. 
Dos añoo después de hñber iniciado el tratamiento 
con ketoconazol. Imagen rmperior: proyección T.JOSte
rior: y. la inferior: ornver.r.ión anterior. A'llbas 
sin zonas de hioerconcentración. 



Figura 1-C. Gmtm'lgrall'a óseo del P<'lr:iente número 1. 
Presenta hii:ierconcentrar:ión del r;idfotrazanor en 
tllti.tMs vértebras dorsales y primerm~ lumbares, 
antes del uso del ketoconazoi'v en recidiva tumo
ral. 
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Figura 1-D. (;afllMgrama óseo del par.iente mímero l. 
Cuatro años desµ..iés de haber iniciado ketoconazol, 
oresenta cambios notables a nivel de vértebras 
dorsolumbares. Clínicamente sin del=. 
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Figura 1-E. Gamragrm11a óseo del po·miente número 1. 
Hay mavor concentración del radiotrazador en las 
'1értebras dbrsolu.'T!bares, antes del uso del keto
conazol y en recidiva tumoral. 
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Fi!;Jll'a 1-F. Gannagrana óseo del paciente número !. 
Se aprecia a nivel de colurma lumbar ausencin de 
metástasis óseas, después de 4 años de iniciado 
el tratamiento. 
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Pi!J¡ra 2-A. Ganmagrama ooeo del paciente n\mero 2 •• 
En la irragen snp;!rior se . aprecian zo011s de hiper
concentraci6n •en ).a octava y novena costillas iz
qu;.erdaa, antes del empleo de ketoconazol y con 
recidiva tumoral. · 
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Figura l-B. r~.,'l"l'>g:r.;¡rre &leo del ¡Jaoiente rnímero J •• 
Cuatro años desm.én de haber ini.r.iado ketoconazol 
400 rng/dia. DeAñpar:i.ción cfa :mnas d9 h:i.mr~onr.en
trar.ión '?n tibi.:i derecha y ñmbns rótulas. 
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Figura 7.-C. GamMgrarra ooeo del p.-iciente rnímero 2. 
También en prayecr:iones anterior y posterior. Se 
aclararon lm1 imágenes para b1scar zonas c'le mavor. 
concentración, pero no huhn evidencia de lesiones 
sugestivas de metástasü1. F\1eron toradas dos años 
desp1és de iniciado el tratamiento. 
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1 Fi~ 2-D. Ga11111agrmra óseo del paciente núrrero 2 • 
Provecr.ión posterior para búsqueda de lesiones en 
colurmm dorsolumbñr, la r.ual se ñprecia sin zonas 
de hiperconcentrar.ión, también dos años después 
de haberse iniciado el ketoconazol. 
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El maneJo hoi'mOnal del clncer de la pi-óstat..'i, o:mt1'0ve1-sial poi· muchos 

añOs, toma ahora nuevas perspectivas, el bloqueo androgénico es punto clave en 

el abordaje de las pacientes, pero parece limitarse a los recursos disponibles 

en ca.da caso. A1mado a lo anterior, se debe tener en cuenta que cada una de 

las terapias disponibles hasta ahora es susceptible de provocar efectos 

secundarios adversos. Ya es bien conocido el impacto de la orquidectomia en el 

área psicológica del paciente, así también, la serie de repercusiones en el 

sistema cai-diovascular con el uso de estrogenoterapla. La búsqué'da de 

alternativas para el manejo de las ··etapas avanzadas del cáncer prostático es 

intensa. 

El ketoconazol demostró desde sus primeros estudias en este campo, 

eficacia en la 1·educción de la necesidad de analgésicas y en la disminución de 

los niveles de fosfat,asa ácida, así como en los niveles de teS'tosterona y 

llevar a una fase de remisión permanente ( 19). En este estudio, nuestras 

pacientes meJru·aJ:'OTJ clínicamente al desaparecer el dolor ~eo y disminuir los 

valores de fasfatasa ácida y su fracción prostática y también los niveles de 

testosterona a valores de castración. Claro que en la mayor parte de esto 

cíltimo se debe a la orquidectomía, sin embargo, en la mayoría de nuestros 

pacientes, las tíltimas determinaciones de testosterona fueron no demostl·ables, 

lo que puede sugerir que ai'ln a dosis de 400 mg al día se puede interferir con 

la síntesis supra.r1-enal de s.ndrógenas. 

Similar a lo encontrado por Pont en 1986, observamos me.ioria en la 
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sintom~rttologi.!t ui·inaria, p-:1-0 3 dir~reri·:ia de este aut.or realizamos una 

raloi·~ción po1· punte..:, lo que 11.::s dio 1m pa1~t1-.: m3.s obJetil'Q Je 1~ 

cambios en los síntomas urinarias. 

En la mayoría de pacientes no sólo disminuyeron los síntomas urinarios 

sino que desaparecieron y en dos de ellas fue muy notoria la disminución en la 

sintomatologia aunque no desaparecieron totalmente. Esto nos sugiere que el 

ketoconazol influye directamente en disminuir el. volumen prostático y por 

consecuencia la obstrucción a nivel vesical, aunque para ello se requieran 

concentraciones plasmáticas de ketxxx>nazol mayores de 10 mcg/ml (1200 mg al 

dia) ccmo se mencionó anteriormente. Nosotros con 400 111/f al día quizá se logró 

un efecto citotóxico en células tumorales. 

La experiencia a largo plazo con el uso de ketoconazol es poc.a, sin 

embargo, en nuestro estudio hemos tenido la oportunidad de seguir a nuestros 

pacten~ a largo plazo, manteniéndose asintomáticos y fuera de esa etapa 

clínica conocida como recaída o escape tumoral. A diferencia de otros autores 

que utilizaron al tas dosis de ketoconazol, lo cual definitivamente puede traer 

efectos secundarios '!dversos, nosot:.ras hemos manteniqo la dosis de 400 mg al 

día sin observar efectos gastrointestinales y/o hepatotóxicos' secundarios, 

pero lo más sobresaliente es que nuestras pacientes están totalmente 

reintegrados a sus actividades cotidianas considerándolos co? buena•calidad de 

vida. 

Hast.3 la fecha no se había informado de que el manejo hormonal afectara 

la evolución de la actividad metastásica ósea. Es conocido el papel del 
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ketoconazol cc"11o ageJite citi:·tóxir.:o en tumon:>S gracias a los estudios 

efecto que pudie1-a tene1· s0bri: las metástasis 1..isBas. En nuest1u grup.J de 

pacientes pudi111t1S ap1·ecia1· c.3111bi~-.s impo1·t.mtes en las metástasis 1..-:.se.as, siendo 

que en el so,"c.~ Je casos desapa1"C<:ie1un las lesiones du1·ante el seguimiento. 

Estamas conciente:s de que la ._...,1·quid~tomia es una medida terapéutica 

hormonal efectiva., pe1'0 también que conlleva prohl.emas emocionales y rechazo 

po1· pa1·te del paciente además de su alta frecuencia de recidivas tumorales, 

sin embargo, es una medida accesible tomando en cuenta el alto casto y poc~'i 

disponibilidad de las más novedosas ten1péuticas, por lo que en nuestro medio, 

principalment.e los servicios de ui-ologia, tcdavía constituye la prime1·a 

elección de trat.3.miento. Teniei2do entonces tm gran mimero de pa.cientes 

orquidectomizados, el ketf.A..---onazol puede consti tui1· la al tel"nati va para 

aquellos casas que pl"esentan i·ecidiva tulDOl..:Jl, dándules la oportunidad de w1a 

mayor supe1·vivencia J' con buena calidad de vida, y3 que por su bajo potencial 

hepatotóxico a dosis bajas <casi como las que se utilizan en una mic:asisJ y su 

buen efecto para disminuir la sintom3tología urinaria, abatir marcadores 

tumorales e, inclusive, desap..'il"e..--e1· las metástasis ~e.3S es bien tolerado J't)r 

los pacientes. No descartnmos la posjbilidad de utilizar m1yares dosis de ket~ 

r.0nazol p;'lr(1 asegurar un navor efer.to inhibitorjo eri ln slntesi.r; de andrógen11S 

y favorecer la ür.ción c:itotóxi-::a rl nivel buroral o de las rretAotnsis óseas, --

cuando a bajils dosis no se logren ~stns efectos. 



CONCLUSIONES 

1. El ket0--unzol pued~ ser utili::;ado como una terapia alternativa 

en pacientes con cáncer de pn . .:..S,t.:lta avanzado, en quienes a pesa.1· 

de la 01".;¡uidectomia sola ó con tra ts.3miento fCU"macológiCo 

adicional pi-e.sent.:u1 i:ecidiv.3 tumoi"C:il. 

:?. Cbll dosis de 400 mg al dia se reducen los niveles de fosfatasa 

ácida y fnu .... Xlión Pl"OStática a v.:1l0l·es no1"!11ales y s.a mantienen los 

andró€enos en limites de castración como los vistos en la 

orquideotomía sola o, inclusive, a valoras no demostrables, 

sugiriendo efecto a nivel sup1~ar1-enal aún a dosis bajas. 

3. /fejo1·a el estado general del paciente y su calidad de vida. 

4. !Jesaparece las met.ástasis óseas en el SO!( de los casos vistos 

en nuestro estudio y el mecanismo relacionado con este fenómeno no 

es claro, sin embargo, es p1"0bable un mecanismo citotó:dco directi..., 

parecido al observ~do por otras autores in vi tro en tumo1·es. 
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