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RESUMEN 

El cáncer de próstata es de los padecimientos malignos, el más frecuente en la población 
masculina. Ocupa el 3er lugar después del cáncer de pulmón y de estómago. El tratamiento hormonal 
tiene como propósito el de bloquear la estimulación de las células malignas por los andrógenos y se 
obtenga como resultado el que no se desarrolle el cáncer y aún pueda involucionar. La terapia incluye: 
orquidectomia, adrenalectontia, hipofisectomin, administración de estrógenos y antiandrógenos; en 
forma paradójica la inhibición de la hipófisis y de la función gonadal puede ser obtenida por la 
administración crónica de análogos agonistas superactivos de LII-R1-1 (hormona liberadora de hormona 
luteinizante) de larga acción. En 1982 se reportaron los primeros casos, para tratamiento de cáncer de 
próstata, con estos análogos en ese mismo año, en vista de los resultados satisfactorios, decidimos 
usar un análogo agonista de 114-R11 (D-Trp64,11-R11), para tratar un grupo de 36 pacientes con cáncer 
de próstata en estadio D2, los cuales no habían recibido terapia previa de tipo sistémico. El propósito 
fue analizar la evolución clínica (peso, dolor, prostatismo) y bioquímica (L11), (hormona luteinizante), 
(ESE!), (hormona folículo estimulante), testosterona, lbsfatasa, ácida prostática, prolactina, 110111101111 

del crecimiento, (TS11), (hormona estimulante del tiroides), conisol, insulina y glucosa, antes y 
durante el tratamiento con este análogo. El periodo de estudio Cité de 3 hasta 30 meses. El análogo fue 
administrado por vía subcutánea c/24 hrs. a una dosis de 1000 lag. Después de 7 días la dosis fue 
reducida a 100 lig. 

Resultados: En la cuarta semana el apetito se incrementó con aumento en el peso corporal, el 
dolor y el prostatismo disminuyeron. LH, FSl-1 y testosterona, disminuyeron en la primera semana 
(p<0.02), esta respuesta permaneció a lo largo del tratamiento. l.a fosfatasa ácida, se incrementó en la 
primera semana sin repercusiones clínicas y disminuyó hasta la cuarta semana (p<0.03), esta respuesta 
también permaneció a lo largo del estudio. 

I.os valores banales de prolactina, hormona del crecimiento, hormona estimulante del tiroides y 
cortisol, no mostraron cambios significativos. Después de la administración de UD ( hormona 
liberadora de tirotropina ), TU1 aumentó en cinco pacientes pero cinco no respondieron hasta los 2 y 4 
meses, todos los pacientes liberaron 'USD Los niveles de insulina y glucosa no mostraron cambios 
significativos después de la tolerancia oral a la glucosa. Los resultados demostraron un bloqueo 
selectivo del eje hipotálamo-hipófisis-testículo por D-Trp5-1..H-RH y mejoría de las manifestaciones 
clínicas, que puede ser utilizado como un tratan►iento endocrinológico efectivo en el cáncer de próstata 
avanzado. 
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EVOLUCIÓN CLÍNICA Y BIOQUÍMICA 

EVOLUCIÓN CLÍNICA Y BIOQUÍMICA DE PACIENTES CON CÁNCER DE PRÓSTATA 
AVANZADO (ESTADIO 1)2) SIN TRATAMIENTO PREVIO Y DURANTE LA 
ADMINISTRACIÓN CRÓNICA DE UN ANÁLOGO AGON1STA DE 1.11-1111 (D-Trp'-1,11-1411). 

PACIENTES ESTUDIADOS DE 1982 - 1986 

ANTECEDENTES: 

La evolución de los recursos terapéuticos en el área de la Endocrinología se ha dirigido en las 
últimas décadas en forma por demás importante a los padecimientos oncológicos con comportamiento 
hormonodepedendiente. 

Dentro de las neoplasias con dependencia hormonal, el cáncer de próstata es el más frecuente en 
la población masculina. Ocupa una de las tres primeras causas de muerte de las neoplasias malignas 
después de las de pulmón y estómago, por arriba de los 55 años de edad ( 1 ), ( 2 ). Es tan frecuente 
que en estudios de autopsia de pacientes sin síntomas de cáncer y muertos por causa ajena al mismo se 
ha encontrado carcinoma en algún grado de diferenciación, en un 30% a los 75 años de edad, 
Cileasson reportó que en la décima década de la vida, el 80% de la población masculina norteamericana, 
presentan cáncer ( 3 ). En México, en 1993 el Registro Ilistopatológico de Neoplasias (DGE/SSA), 
informó 2343 casos nuevos de neoplasias malignas de la próstata, el 91.6% correspondió a 
adenocarcinoma. El mayor número de casos (38.4%) se presentaron en el Distrito Federal. 

Crawford ( 4 ) en 1990 calculó para ese año 103,000 casos nuevos en Estados Unidos de 
Norteamérica, de estos 50% se diagnosticaron en estadios avanzados y ocurrieron más de 28,000 
muertes . En 1994 se calcularon 200,000 casos nuevos. 

Con el aumento progresivo de la población y si se considera que la esperanza de vida es mayor 
con relación a otras épocas, la incidencia de esta enfermedad también va en aumento, lo que constituye 
una necesidad social su diagnóstico y tratamiento oportuno ya que en la mayoría de los casos el 
diagnóstico se realiza en estadios avanzados que se caracteriza por invasión a vesículas seminales, ó 
metástasis óseas y en menor grado .a otros órganos como; hígado, pulmón, cerebro. Este 
padecimiento es incapacitante por el dolor que se produce en los sitios de diseminación ósea, con 
deterioro progresivo del paciente desde el punto de vista biológico , psicológico y con repercusión en su 
núcleo familiar. 

Este cáncer en sus estadios avanzados se comporta como dependiente de andrógenos hasta en el 
80% de los casos, la fuente principal de su producción son los testículos en el 95% y 5% las glándulas 
suprarrenales. Desde 1616 Harvey asoció el tamaño de la próstata con los testículos, en forma 
posterior otros investigadores han realizado observaciones relacionadas a la próstata con los testículos„ 
como son las siguientes: 



Fn 1936 Zuckerman mencionó los hallazgos de un patólogo alemán quien informó una baja 
incidencia de enhumedad prostática en los Skoptotzys, una secta en Rusia que como ritual los castraban 
a los 35 años. Jie-Ping et al reportaron en el Chinese Medical Joumal una evaluación clínica de la 
próstata en un grupo de 26 eunucos, todos ellos habían sido castrados entre los 41 a 65 años de edad y 
18 en la post-pubertad. En el 81% de los pacientes, la próstata no fue palpable y en el resto fue muy 
pequeña ( I a 2 cm). Ninguno de estos sujetos habían presentado síntomas de obstrucción ó de 
infecciones urinarias, no se encontró sospecha clínica de cáncer de próstata, situación que es diferente 
con hombres de la misma edad, pero sin el antecedente de castración, ya que se esperaría un porcentaje 
significativo de hipertrofia prostática benigna ó de cáncer de próstata. 	La baja incidencia de esta 
neoplasia en las poblaciones orientales de Japón ó tic China comparada con las naciones occidentales 
tiene su fundamento en la reducción de actividad de la 5 alfa-reductasa y como consecuencia de la 
dibidrotestosterona comparadas con las de los occidentales ( 2 ). Lookingbill et. al. demostraron que las 
concentraciones de glucorónido de 3-androstenediol (A-diol-G) y glucorónido de androsterona (A-U) 
en mujeres y hombres, así como la presencia de vello en el tórax, fueron más bajas en las poblaciones 
orientales comparadas con las caucásicas, sin embargo los niveles de testosterona estuvieron similares 
en ambos grupos. ( 5 ). 

Ross también ha demostrado estos hallazgos al comparar grupos de negros africanos con 
japoneses, observó que estos últimos tenían la más baja incidencia de cáncer también por disminución a 
la 5 alfa-reductasa, sin embargo los niveles de testosterona son similares en ambos grupos, pero no los 
niveles de glucorónido de androstenediol y glucorónido de androsterona, que resultaron disminuidos 
( 6  ). 

FACTORES NO HORMONALES RELACIONADOS AL CÁNCER DE PRÓSTATA 

Socioeconómicos: 

Se han involucrado los antecedentes de enfermedades venéreas, aspectos religiosos, en este 
último caso la frecuencia del cáncer de próstata en la población judía es baja. Los estudios en relación 
con los hábitos dietéticos son motivo de controversia, ya que hay mayor incidencia en poblaciones con 
alta ingestión de grasas, como en los Estados Unidos de Norteamérica, en comparación con los 
pueblos orientales, y quizá el factor dietético sea un titctor contribuyente, que se ha demostrado al 
migrar poblaciones orientales a los países occidentales, El estado marital con una sola pareja ó en 
hombres separados, presenta menor incidencia de esta neoplasia. Se han encontrado factores 
ocupacionales en los trabajadores del caucho y del cadmio, (7). 

Genéticos: 

Existe evidencia que de que un proporción significativa de pacientes con cáncer de próstata, su 
origen puede ser atribuible a herencia dominante, (8) también se ha detectado proto-oncogenes y genes 
supresores que intetvienen en la etiopatogenia, (9) así como características estructurales diferentes de 
enzimas a nivel de sus carbohidratos que las constituyen y que forman parte del tejido de este carcinoma 
en comparación con el tejido normal, (10). 
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OTROS FACTORES ENDOCRINOLOGICOS NO ANDROCENICOS: 

Factores de crecimiento: 

La presencia de estos factores de crecimiento en la génesis de carcinoma, cada vez es más 
estudiado, y en lo que respecta a la hipertrofia prostática benigna el factor de crecimiento epidérmico, 
juega un papel importante, junto con los andrégenos. La bombesina ►uta hormona gastrointestinal, 
quizá tenga un papel en la fisiopatología de esta enfermedad. También se encuentran otros factores que 
actúan como mitógenos, tal es el caso del factor de crecimiento fibroblástico encontrado en ratas en las 
cuales se les provoca cáncer ( I I) 

En la porción ventral de la próstata es donde se han aislado estos factores y cada vez se estudia 
más su papel sobre situaciones como : enfermedad, y síntesis celular. Sus acciones en el receptor son 
cada vez mas estudiadas( 12) 

Otros: 

El antecedente de vasectomía se relaciona cada vez con la presencia de está neoplasia. (13). 

Se puede considerar que la etiopatogenia del cáncer de próstata es multifactorial y en los casos 
avanzados se deben considerar todos los factores, el más importante es el hornional del cual se liará 
referencia posterior al describir la fisiología de la próstata y la clasificación histopatológica y clínica del 
cáncer de próstata. 

FISIOLOGÍA DE LA PRÓSTATA: 

La presencia de la próstata es universal en los truandlros, las diferencias que se encuentran son 
en relación a su anatomía, bioquímica y patología. Las células epiteliales proveen secreciones que se 
vacían a través de duetos, estas secreciones están constituidas por:, zinc, ácido cítrico, espennina 
prostaglandinas. colesterol, sentinina y fosfatasa ácida prolífica. En forma reciente se han 
determinado también isofonnas de la misma. La presencia de antígeno prostático específico, junto con 
la determinación de fosfatasa ácida prostática, se detectan en el plasma, (14) (15) y son útiles como 
marcadores diagnóstico y pronósticos. La secreción de la próstata se mezcla con el esperma en el 
momento de la eyaculación, 
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El crecimiento, tamaño y fondón de la próstata se debe a la presencia de testosterona, 
producida en su mayor parte en los testículos por la acción de las hormonas luteinizante (1,11) y folículo 
estimulante (ES11), producidas ambas en la adenoltipófisis, éstas a su vez reciben la orden de la 
hormona hipotalámica 1.11-1U1 (hormona liberadora de hormona luteinizante y hormona Iblículo 
estimulante). Después de que la testosterona !damifica ha entrado a la célula prostática por difirsión, 
es metabolizada por otra serie de enzimas. Cerca del 95% de la testosterona es convertida al 
andrógeno más importante que es la dihidrotestosterona ourry La testosterona se HM; entonces al 
receptor de andrógenos y el complejo hormona-receptor se transthrma y se transporta hacia el núcleo, 
donde la RNA polimerasa es activada, seguida por la síntesis de RNA, produciendo las enzimas y 
proteínas características de esta glándula. El estroma no celular y el tejido conectivo constituyen la 
matriz extracelttlar, la cual juega un papel importante en el desarrollo y control de las funciones 
celulares (16). 

La presencia de la testosterona es fundamental para conservar las funciones y tamaño de la 
próstata, por lo que el objetivo del tratamiento ha sido el de bloquear la loción de esta hormona, por 
diversos medios, los cuales se revisarán en forma posterior. 

CLASIFICACIÓN DEL CÁNCER DE PRÓSTATA: 

1) Desde el punto de vista histopatológico (ileasson ha establecido cinco grados !filológicos 
para el adenocarcinoma prostático, que se enumeran del 1 al 5, y a su vez en grado primario y 
secundario, el primer número corresponde al grado de diferenciación que ocupa la mayor área, y el 
segundo al área menor, así se puede informar corno un estadio 5/2, 4/3 etc. Las diferencias en los 5 
grados dependen de las características morfológicas de las glándulas, así a menor diferenciación, será 
mayor el grado histológico, debido a la constitución glandular del tejido prostático se denomina 
adenocarcinoma (3). 

2) Clasificación Clínica: Withmore, en 1956 clasificó al carcinoma prostático de acuerdo a la 
exploración digital, en años posteriores los urólogos han modificado esta categorizado"' (17). 
Actualmente se considera a la siguiente: 

Estadio A Lesión no palpable: 
Al Carcinoma focal, generalmente bien diferenciado. 
A2 Carcinoma difuso, generalmente poco diferenciado 

Estadio 13 Confinado a la próstata: 
B1 Nódulo pequeño en un lóbulo. 
112 Nódulos ó áreas grandes, múltiples afectadas. 

Estadio C Localizador' la cáppla periprostálical 
C Localizado a la cápsula periprostática. 
C1 	Tumor friera de la cápsula prostática, vesículas seminales no afectadas, peso < 70g. 
C2 Tumor fuera de la cápsula prostátien, vesículas seminales aletadas, peso < 70g. 
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Estadio 1) Enferroldadrodastástica: 
01 Metástasis en ganglio pélvicos obstrucción ureteral con hidronefrosis. 
92 Metástasis óseas, en ganglios, órganos ó tejidos blandos 

El tratamiento con fundamentos en el bloqueo hormonal está indicado en el estadio 1) que es el 
que se diagnóstica con más frecuencia, por lo general por la presencia de metástasis óseas. 

TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE PRÓSTATA CON FUNDAMENTO HORMONAL: 

En 1941 Huggins y Ilodges introdujeron a la orquidectomía y a la estrogenolerapia como 
tratamiento para el cáncer de próstata avanzado con la finalidad de bloquear la producción de 
testosterona. A partir de esa fecha se han utilizado además citotóxicos, radioterapia, antiandrógenos, 
y análogos de hormonas hipotalámícas. Se describirán aspectos importantes de cada uno de ellos. 

ESTROCENOS: 

Los estrógenos ejercen su acción por mecanismo de retroalimentación negativa, a nivel del eje 
hipotálamo-hipófisis testículo, lo que da como resultado la disminución en la secreción de EH y como 
consecuencia en la síntesis de testosterona. Por muchos arios se utilizó el dietilestilbestrol a dosis de 5 
mg y en 1967 los resultados mostraron un incremento en las complicaciones cardiovasculares ( IR ), 
por lo que se disminuyó a 1 mg,. Ha habido otros estudios con dosis de 3 mg. Se han utilizado otro 
tipo de estrógenos, como el fosfestrol tetrasódico, (difosTato de estilbestrol) que además de la 
producción de testosterona, por los mecanismos ya mencionados, tiene la capacidad de actuar como 
eitostático, a nivel de las células cancerosas y de las metástasis. Sin embargo se producen efectos 
colaterales como son: ginecornastia, además de las alteraciones cardiovasculares, por otro lado 
también se incrementan los niveles de prolactina, estos resultados ya han sido demostrados por 
experiencias previas, al realizar un estudio comparativo con orquidectomía y con análogos agonistas de 
1.11-R11 ( 19 ), 

Se han buscado otros tipos de estrógenos como el fosfato de poliestradiol, el cual sé aplica en 
forma intramuscular cada mes. Los estrógenos son de utilidad, pero es necesario valorar sus 
administración ya que los efectos que produce pueden afectar la calidad de vida, que en estos pacientes 
ya de por sí está deteriorada. 

Existe un conjugado de 17 beta estradiol y un agente alquilarte ( meclornietamine) y se conoce 
como fosfato de estramustine, su mecanismo exacto de acción no es bien conocido, pero uno de sus 
efectos es a través del mecanismo de retroalimentación negativo, se le ha encontrado también efecto 
ínhibidor de los macrófitgos ( 20 ). 



CASTRACIÓN QUIRÚRGICA: 

Existen desde 1895 datos sobre la utilización de la orquidectomia para hipertrofia prostática, 
para cáncer fue introducida desde 1941, puede ser: orquideetomía bilateral, subcapsular ó subepidimal, 
en la primera técnica se puede presentar sangrado hacia el escroto con producción de hematomas. Los 
procedimientos subeapsulares utilizando láser con dióxido de carbono disminuyen esta complicación 
(21). Desde el punto de vista de bloqueo hormonal los niveles de castración se obtienen antes de las 24 
horas (22) además el costo es bajo, sin embargo en nuestro medio la aceptación de la orquidectomía es 
dificil por las complicaciones psicológicas, ya que el paciente al conocer su diagnóstico le produce por 
sí ya un impacto, además cuando se indica este procedimiento el carcinoma ya está en grado avanzado, 
y si se ofrece la alternativa de una castración médica, los pacientes optan por este procedimiento, lo 
cual mejora la calidad de vida (23). En la actualidad es un procedimiento útil. 

ANTIANDROGENOS: 

Los antiadrógenos se definen como substancias que son capaces de contrarrestar los efectos 
biológicos de los andrógenos a nivel de su célula blanco, se consideran en términos generales cuino 
antagonistas de los receptores androgénicos. 

Existen dos tipos: los de tipo esteroideo y los no esteroideos. 

hsteroideos. Los principales son el acetato de ciproterona y el acetato de megestrol, la 
medroxiprogesterona también está considerada dentro de este grupo. Su mecanismo de acción es doble: 
por un lado bloquean la liberación de hormona luteinizante, por su acción progestacional, y en la célula 
prostática donde actúan compitiendo por la unión de la dihidrotestoterona al receptor en el citosol e 
inhibe la translocación del complejo andrógeno receptor al núcleo. Los resultados del European 
Organization For Research a►d Treatment of Cancer (EORTC) Genitourinary Group, comparan la 
ciproterona con medroxiprogesterona y el dietil estilbestrol, la remisión completa y parcial ocurrió en el 
incoas de 50% de los pacientes en los tres grupos, no se presentaron diferencias en las complicaciones 
cardiovasculares, motivo por el cual su USO en lugares como Estados Unidos de Norteamérica, la 
ciproterona está prohibida, (24). 

No esteroideas. Su acción es bloquear a los andrógenos de sus receptores a nivel hipotálamo-
hipófisis, que da como resultado un efecto compensatorio de incremento de III y como consecuencia 
de testosterona, lo que permite conservar la libido y la potencia sexual, bloquean también loS 
receptores a nivel periférico. Los más importantes son: fiutamida, la cual, se ha administrado sola y 
en combinación con análogos agonistas de LI-1-RH, dentro de sus efectos colaterales se encuentran: 
diarrea y ginecomastia. La nilutamida pertenece a este grupo y dentro de sus efectos indeseables están: 
nausea, intolerancia al alcohol, y disminución de adaptación a la luz,. (25). 

El otro antiandrógeno perteneciente a este grupo es el casodex, se ha utilizado en Europa y 
actualmente en Estados Unidos y Canadá dentro de sus efectos colaterales se encuentra; diarrea y 
ginecomastia, (26). 



BLOQUEADOR DE ESTEROIDES: 

COMO se ha mencionado el testículo no es el único productor de testosterona, en el varón, ya 
que los andrógenos de origen suprarrenal, son importantes también en la honnonodependencia del 
cáncer de próstata .Los bloqueadores de esteroides pueden inhibir su producción, así como la secreción 

de corticoesteroides, su utilización bajo vigilancia estrecha y con determinaciones de pruebas de 
funcionamiento hepático, son de utilidad, como terapia coadyuvante en el manejo de esta neoplasia 
sobre todo durante la administración de ketoconaz.ol, el cual es más accesible en nuestro medio, (27), 

actualmente existen cada vez más derivados de imidazólicos como lo es el liarozol, (28). Su mecanismo 
de acción es a nivel de los sistemas enámáticos de la estereidogéncsis. 

OTROS TRATAMIENTOS CON FUNDAMENTO HORMONAL: 

La hipotisectonda se utilizó para bloquear hormonas adenohipofisarias que intervienen en la 

Moción testicular y como consecuencia en el cáncer de próstata, (29). 

OTROS: 

En la actualidad surgen nuevas drogas con aplicación para este tipo de cáncer corno es el caso 
del sures in conocida por su acción antiparasitaria para el tripanosoma, se ha administrado a pacientes 
con cáncer de próstata de comportamiento hormonodependiente, el fundamento es su efecto inhibitorio 
sobre factores de crecimiento como son el factor de crecimiento epidérmico de actividad autocrina, y el 

factor alfa transformador de crecimiento epidérmico, arribos intervienen en el desarrollo de este tipo de 
células, sin embargo los efectos colaterales son muy severos como la insuficiencia renal aguda, (30) 

(31). 

A nivel experimental, se ha utilizado innumoterapia con células "killer" de linfoCinas activadas 

con interleucinas para la prevención y tratamiento de metástasis pulmonares en cáncer de próstata 
provocado en ratas, a nivel experimental, (32). 

ANÁLOGOS DE LH-RH: 

I.a presencia de actividad de hormona liberadoras de hormonas luteinizante y folículo-

estimulante en el hipotálamo de ratas y animales domésticos fue demostrada en los inicios de la década 
de los sesentas. Schally demostró en hipotálamos porcinos, que una sola hormona LII-RH era capaz de 

liberar también LISO, tanto en hombres como en mujeres en condiciones diferentes, estos estudios 
culminaron con el aislamiento, determinación y composición de la secuencia su aminoácidos, (33). 

Estudios posteriores demostraron que la secuencia de aminoácidos era idéntica en el humano a la del 
cerdo. 



La estructura química de LI-1-R1-1 es: un decapéptido con el grupo aminn bloqueado por la 
ciclicación del primer aminoácido en forma de un pirogiutamil, y el grupo carboxilico bloqueado por 
una amida (glicina-amida), (33). Una vez que se determino la secuencia de aminoácidos los 
investigadores han realizado modificaciones estructurales, produciendo los análogos agonistas y 
antagonistas. 

De los agonistas más importantes, está el D-Trp64.11-R1-1, este análogo es el resultado de In 
modificación de la molécula original de L11-1(11 constituida por 10 aminoácidos, en el que corresponde 
al No. 6, se encuentra una glicina, que es sustituida por un triptófano, produciendo un agonista con 
mayor potencia que el LII-R11, natural. Lo administración aguda produce una marcada y prolongada 
liberación de gonadotropinas, sin embargo su administración crónica produce un efecto paradójico, que 
da como resultado un bloqueo en la producción de androgenos ó de estrógenas a nivel gonadal, lo cual 
es la base para el tratamiento de padecimientos, en que se requiere este propósito. 

Los análogos agonistas administrados en forma crónica producen una desensibilización 
hipolisaria e inhibición de los niveles de las hormonas sexuales de aquí surgió su utilidad en el cáncer de 
próstata, Tolis en 1982 los utilizó por primera vez en humanos con resultados satisfactorios, (34). En 
otros padecimientos como son: pubertad, precoz, endometriosis, miontatosis uterina, cáncer de 
ovario y páncreas, que cursan con dependencia de las hormonas sexuales se han utilizado con éxito, 
(35). 

El desarrollo de análogos antagonistas se inició desde 1973, sin embargo a pesar de su acción 
inhibitoria, las reacciones alérgicas retardaron su aplicación. Actualmente se cuenta con antagonistas 
potentes entre ellos está el cetrolclix o SR-75 que ha demostrado su utilidad en pacientes con 
hipertrofia próstatica y con cáncer de próstata, (36). 

CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE 1.11-RII: 

Mecanismo de acción: 

Al igual que otros neuropéptidos 	se sintetiza como una preprohonnona, de 69 
aminoácidos y a través de mecanismos enzimáticos es dividida para constituir un dccapétido con las 
características guinden estructurales ya descritas. Después de la inyección intravenosa de 1.1-1-R11, ta 
respuesta una elevación rápida de LH y en menor proporción de FS11 por lo general la respuesta es 
dependiente de las dosis administradas. 



Receptor de 1.11-R11: 

Desde el punto de vista químico es una proteína glucosilada de 327 aminoácidos, su peso 
molecular es 37, 684 daltons, Los receptores se encuentran distribuidos en hipófisis, a nivel de los 
gonadotropos, donde se produce PS11 y 1.11. Se han encontrado también en el hipocampo, núcleo 
septal, corteza, células de granulosa en ovario, células de Leydig, placenta, adenomas de hipófisis, 
tumores de mama, carcinomas epiteliales de ovario y cáncer de próstata, (37). Se han encontrado 
acciones antiproliferativas directas de los análogos de estas hormonas sobre cáncer de próstata y sobre 
tejido próstatico no neoplásico, (38). 

La regulación de los receptores depende de muchos factores como son: la ontogénesis, ciclo 
menstrual, embarazo y lactancia, entre otros. 

La castración eleva los receptores, las lesiones hipotalámicas, los anticuerpos contra agonistas y 
antagonistas inducen cambios en sus niveles, la estitnulación in vitro produce el fenómeno de 
"regulación hacia abajo" y en forma posterior de "regulación hacia arriba". 	Después de la 
administración de 1.11-RH se observa disminución de receptores testiculares y en el hipocampo. 

1..a unión de 1.1-1-RH a los receptores, permite la estimulación de múltiples acciones de la 
tbsfolipasa en la membrana plasmática, causando hidrólisis de los fosfatos de inositol a través de las 
fosfblipasas, también se produce elevación de calcio intracelular, como segundo mensajero. 1.a 
proteína G y la tirosina kinasa son necesarias para activar las fosfolipasas por diferentes mecanismos 
(39). El complejo receptor hormona es internalizado vía endocitosis, en el caso de los análogo 
agonistas, hay degradación del ligando y reciclización de los receptores; durante su administración 
prolongada existe desensibilización de los receptores del gonadotropo, En el caso de los antagonistas 
estos, junto con el receptor, permanecen por más tiempo unidos en la membrana, Se considera que el 
complejo hormona-receptor involucra en el presente acción intracelulares todavía no bien definidas. La 
liberación de Lli, está determinada por el calcio intracelular y probablemente por la activación de 
microfilamentos donde intervenga AMI' cíclico. 

Otro aspecto interesante sobre 1.11,RH en los vertebrados, es su localización, en las células 
cerebrales en diferentes sitios lo que le confiere inficiones específicas; se considera que puede actuar 
como neurohontiona, neurotransmisor ó neuromodulador y también como hormona local, su presencia 
en las neuronas del hipotálamo con terminaciones no solamente en la eminencia media sino en otras 
células nerviosas con la presencia de abwidantes receptores indican función autocrina en la liberación de 
LH-RH. 
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JUSTIFICACIÓN: 

Los resultados satisfactorios obtenidos por Tolis para el tratamiento de cáncer de próstata (34) y 
debido a que es tm padecimiento que se presenta con más frecuencia, cuyo diagnóstico se hace en 
estadios avanzados, con complicaciones que aumentan el costo de su atención, es necesario buscar 
otras alternativas terapéuticas, que a futuro mejoren la calidad de vida de estos pacientes y puedan ser 
disponibles y accesibles en todos los niveles, es esta razón se decidió administrar 0-Trpó-LII-R11, 
análogo agonista de 1.11-R11, con la finalidad de analizar la evolución clínico y bioquímica durante su 
administración crónica. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

El cáncer de próstata en sus estadios avanzados, es una neoplasia con dependencia hormonal 
hacia los andrógenos, En los últimos 50 Dilos se han buscado recursos terapéuticos con la finalidad de 
bloquear la fuente androgénica, a través de castración quirúrgica y farmacológica, en esta última la 
utilización de progestágenos, estrógenos y antiandrógenos han sido de utilidad, sin embargo sus 
efectos colaterales, deterioran la calidad de vida de los pacientes. Los análogos agonistas de 1.11-R11 y 
recientemente los antagonistas, son una alternativa en el tratamiento de este cáncer, con mínimos 
efectos colaterales, que son bien tolerados, evitando además el impacto de cirugía ablativa de 
testículos. 

En el presente trabajo se decidió administrar un análogo agonista de 1.11-R11 ( DT1t.P6-1.11-R11) 
en forma crónica a un grupo de pacientes con diagnóstico de cáncer de próstata en estadio D2, para 
analizar la diferencia en su evolución clínica y bioquímica, comparándola, untes y durante el 
tratamiento. 

En este estudio se elaboraron los siguientes problemas: 

PROBLEMAS DE INVESTIGACIÓN: 

¿Existen diferencias en la evolución clínica de: peso, dolor y. prostatismo en los pacientes con 
cáncer de próstata avanzado sin tratamiento hormonal previo comparado, antes y durante el tratamiento 
con un análogo agonista de LH-RH (D-Tipb-LH-RH)?. 

¿Existen diferencias en la evolución bioquímica de: fosfatasa ácida prostática, hormona 
luteinizante, hormona folículo estimulante, testosterona, hormona de crecimiento, cortisol, 
prolactina, hormona estimulante del tiroides TSH, insulina y glucosa, antes y durante el tratamiento 
con un análogo agonista de LH-RH 
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OBJETIVOS GENERALES: 

Comparar las diferencias clínicas y bioquímicas de los pacientes con cáncer de próstata 
avanzado sin tratamiento hormonal previo y durante el tratamiento con un análogo agonista de 1.11-B11 
(D-Trp6-111-141). 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

- Comparar las diferencias en la evolución clínica de: peso, dolor y prostatismo en los pacientes 
referidos, antes y durante el tratamiento con un análogo agosnista de 1.11-RH (1)- Tip6-1,1 bRE1). 

- Comparar las diferencias en la evolución bioquímica, en los valores de fosfatasa ácida 
prostática, FSH, LH, testosterona, cortisol, hormona do crecimiento, antes y durante el tratamiento 
con un análogo agonista de LH-RFI 

- Comparar las diferencias en la evolución bioquímica, en los valores de prolactina y TSII, en 
base a la respuesta a TRH y de glucosa e insulina en base a la respuesta a la micha de tolerancia oral a 
la glucosa, antes y durante el tratamiento con wi análogo agonista de 111-R11 (D-Trp6-LH-R11). 

IIIPÓTIESISz 

- En los pacientes con cáncer de próstata avanzado sin tratamiento hormonal previo, existe 
mejoría en su evolución clínica (disminución del dolor, prostatismo e incremento de peso, al 
compararse antes y durante el tratamiento con un análogo agonista de LH•RII (D-Trp64-11-R11). 

- En los pacientes con cáncer de próstata avanzado sin tratamiento hormonal previo, existen: 
disminución de fosfatasa ácida próstatiea, FSII, LH, testosterona y modificaciones de hormona de 
crecimiento, cortisol, prolactina, insulina y glucosa. 

TIPO DE ESTUDIO: 

Estudio de cohorte descriptivo prospectivo. 
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DEFINICIÓN DE VARIABLES: 

VARIABLES INDEPENDIENTES: 

D-Trpb-LII-RII. Análogo agonista de hormona liberadora de hormona luteinizante. Dosis inicial 
de lmg x 7 días y posteriormente 10Oug por tiempo variable hasta el momento del corte. 

VARIABLES DEPENDIENTES: 

1,- BIOQUÍMICAS: 

Fosfatasa ácido prostática. 

Enzima producida por el tejido prostático su incremento por arriba de valores normales, indica 
datos de actividad neoplásica, Se mide Unidades Bessey Lowry Bodanski till. Normales: 

HORMONAS ADENOMPONSARIAS: 

Hormona Luteinizante. 

Su función es el desarrollo de las células interesticiales de los gónadas, para la producción de 
hormonas sexuales, en el caso del varón: es la testosterona, se determina en utll/ml y su respuesta a 
D-Trp4-1.11-BH en área bajo la curva (cm2). 

Hormona folículo estimulante: 

Interviene en la maduración de tobillos sembdsferos y en la espennatogénesis, se determina en 
uUlhul y su respuesta a D-Trpb-LH-RII en área bajo la curva (cm2). 

Prolactina: 

Su principal acción es a nivel de glándula mamaria, para la secreción láctea, tiene funciones en 
ovario y testículo. Se expresa en ng/ml. Debe responder a la administración de TRII (Hormona 
Liberadora de Tirotropina), y su respuesta depende de la dosis y vía de administración. 

Hormona de crecimiento: 

Interviene en la crecimiento somatopondend y tiene acción anabólico, se expresa en ngintl. 
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Hormona estimulante del tiroides (1'511): 

Interviene en la secreción y producción de las hormonas Moldeas. En ocasiones normales debe 
responder a TRI I, se expresa en 	(depende de dosis y vía de administración). 

OTRAS: 

Testosterona (Total): 

Hormona esteroides masculina cuya función principal es mantener los caracteres sexuales 
masculinos. Se expresa en ng/ml y su respuesta en área bajo la curva (cm.) 

Cortisol: 

Glucocorticoide fisiológico producido en la corteza suprarrenal con múltiples funciones 
anabolicas. 

Glucosa: 

Es el monosacárido más importante del organismo. Se determina en ing/d1, y su respuesta se 
valoró durante la prueba oral de tolerancia a la glucosa con los criterios del National Diabetes Data 
Group. (40) 

Insulina: 

Hormona proteica, producida por las células beta del páncreas con múltiples acciones, una de 
las principales es a nivel de carbohidratos, se expresa en ull/ról, y se analiza su respuesta en la curva de 
la puiño oral de tolerancia a la glucosa. 

2.- CLÍNICAS: 

Dolor: 

Sensación penosa, experimentada por un órgano o parte del cuerpo humano, transmitida al 
cerebro por nervios sensitivos. En este estudio la intensidad se valoró de acuerdo a la adininistración y 
tipo de analgésicos utilizados: 

- Sin analgésicos. 
- Con analgésicos orales. 
- Con analgésicos parentales. 
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Peso: 
Resultado de la acción de la gravedad sobre los cuerpos, se expresa en kilogramos. 

Prostatisma: 

Estado de enfermedad por afección prostática, con síntomas relacionados a este órgano, se 
clasificó en: 

- Normal: 
Sin síntomas. Con calibre del chorro de la orina normal y próstata pequeña. 

- Moderado: 
Con polaquituia moderada, «Muda y disminución del chorro de orina, próstata por tacto rectal 

aumentada (le tamaño (70 gramos ó más aproximadamente). 

- Severo: 
Disminución importante del chorro de la orina, retención de orina y próstata aumentada de 

tamaño por lacto rectal (70 gramos ó más). 

VARIABLES UNIVERSALES: 

Edad: se expresa en años. 

DEFINICIÓN: 

Mejoría clínica: 
Disminución del dolor y prostatisma, aumento de peso, 

- Diferencias bioquímicas: 
Disininución de fosfatasa ácida prostática, FSH, I,H y testosterona. 

Modificación de: 
Respuesta de TSH y prolactina a TRH; insulina y glucosa en la PTOG, (hormona de 
crecimiento y cortisol). 

MATERIAL, Y MÉTODOS:, 

Se estudiaron 36 pacientes con diagnóstico de cáncer de próstata estadio D2, provenientes del 
Departamento de Urología del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional "La Raza", con 
las siguientes características: 
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 

1) Diagnóstico clínico: 

Prostatismo por crecimiento prostático detectado por tacto rectal, ultrasonido y/o datos 
clínicos: retención urinaria, disminución del chorro urinario, polaquiuria, Menina, crecimiento 
ganglionar detectado por exploración y/o linfografia; metástasis óseas y/o pulmonares, cerebrales, 
hepáticas óseas y/o pulmonares, cerebrales, hepáticas detectadas por gammagralias y/o estudios 
radiológicos simples. 

2) Diagnóstico histopatológico: 

Detectado por biopsia transrectal ó por resección transuretral que fue compatible con algún 
grado de diferenciación de adenocarcinoma de acuerdo a la clasificación de Gleasson, o bien con 
sospecha histopatológica. 

3) Diagnóstico bioquímico: 

Con fosfatasa ácida prostática por aniba de .151.11il1i (Unidades Bessey Lowty Bodanski). 

4) Sin tratamiento hormonal previo: 

Quirúrgico (orquidectomía), ó radioterapia. 

5) Sin evidencia de otro tumor primario. 

6) Consentimiento de ingreso al estudio firmado por el paciente: 

(Se ofreció alternativa quirúrgica y con estrógenos). 

Se incluyeron a todos los pacientes que reunieron los requisitos anteriores y que ingresaron al 
estudio durante el periodo de octubre de 1982 a Junio de 1986. 

El tiempo de seguimiento de cada paciente fije variable, y dependió del momento en que ingresó 
durante el periodo mencionado, el corte se hizo bajo las siguientes circunstancias: defunción, 
abandono, cambio de tratamiento, recaída ó escape, terminación de estudio (paciente sin problema). 

CRITERIOS DE NO INCLUSIÓN: 

- Sin datos clínicos y/o bioquímicos de cáncer de próstata. 
- Cacinon►a "in situ", (sin datos de metástasis). 
- Con tratamiento hormonal previo para cáncer de próstata, orquidectomía y/o radioterapia. 
- No aceptación de ingreso al estudio por elegir otra alternativa terapéutica. 
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CRITERIOS DE EXCLUSIÓN. 

- Reacción alérgica al tratamiento. 
- Administración o conservación inadecuada del análogo agonista. 

ELECCIÓN DEL TAMAÑO DE LA MUES I RAt 

Se incluyeron a todos los pacientes que reunieron los criterios de inclusión en el período de 
Octubre de 1982 a Junio de 1986, procedentes del departamento de Urología. 

ASPECTOS ÉTICOS: 

Pilé revisado y autorizado en la Comisión Nacional de Investigación Científica del Instituto 
Mexicano del Seguro Social, con número de protocolo 2561-81-0048. Todos los pacientes firmaron 
carta de aceptación. 

DESCRIPCIÓN DEI, ESTUDIO: 

I.os pacientes fueron hospitalizados con el siguiente programa: 

la. Fase (Difignósties1 

I er. Din: 

- Valoración clínica: historia clínica, con exploración digital rectal. 

- Estudios de laboratorio: lbsfidasa ácida prostática y alcalina, bionietría hemática. (publica 
sanguínea, transantinasas, examen general de orina, urocultivo. 

2° y 3er Días: 

Estudios de gabinete: telerradiogratia ile tórax. Gamagramas: óseo, hepático, cerebral; 
linfogratia, (en caso de metástasis ósea negativas). 

4° Día: 

Prueba de TRU: Se canalizaron a 10 pacientes con solución salina y miniset del No.18. Se 
tomaron muestras de sangre a los tiempos: -15'y 0'(Se administró en este momento 20 mg de 'ERII) y 
se hicieron detenninaciones a los 30', 60', 2, 3 y 4 horas. Se determinaron Tal y prolactina a lo largo 
del estudio, cortisol con hormona del crecimiento, (solamente en las determinaciones basales). Todas 
las hormonas fueron procesados por radioinmunoanálisis en el Departamento de Medicina Nuclear. 
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2' Fase (Tratamiento): 

lcr, Día: 

Se administró D-Trp''-TH•RH (Ay-25-650), proporcionado por los Laboratorios Ayerst, por 
vía subcutánea a dosis de ling c/24 los., por 7 días. 

7° Día: 

Se realizaron determinaciones de lbsfatasas ácida prostática y alcalina, química sanguínea, 
biometría hemática y transaminasas. Se canalizaron a los pacientes con solución salina, y se tomaron 
muestras para hormonas (FSII, L11, testosterona), a los tiempos: -15', 0', 2, 3, 4 horas en el 
tiempo O se administró ling de D-Trp°411-1U1, por vía subcutánea. Se realizó valoración clínica tipo 
de analgésicos, tacto rectal, peso e interrogatorio sobre datos de prostatismo. 

8° Día: 

La dosis se redujo a 100 ug administrado por la misma vía, cada 24 horas. Durante todo el 
periodo de estudio, se instruyó al paciente y/o familiar acerca de la conservación del 
medicamento. 

30° Día: 

Se internaron los pacientes para realizar valoración clínica en la forma ya descrita. En la 
valoración bioquímica se incluyó además de la administración del análogo agonista, la de 20 ug de TRH 

en forma oral, para comparar la respuesta en relación al día 4° de la primera fase del estudio para 
determinar TSH y prolactina, con determinaciones basales de conisol y hormona de crecimiento. La 
prueba de TRH se llevó a cabo también al 2°, 3er. y 40  mes de tratamiento, en los 10 pacientes 
referidos. La evaluación clínica urológica (tacto rectal), se hizo en forma conjunta con el mismo 
especialista en Urología del departamento correspondiente, a lo largo de todo el estudio: 

Todos los pacientes se internaron cada mes durante los primeros seis meses y después cada dos 
meses para valoración clínica y determinaciones bioquímicas no hormonales (fosfatasa, biometría 

hemática, etc.) y hormonales, (FSII, LII, prolactina y testosterona). Con el procedimiento descrito, 

con toma de muestras sanguíneas. El tiempo de seguimiento fue amplio, el corte fue bajo los siguientes 
criterios. 

- Defunción: 

Por causas atribuibles al cáncer ó independientes de esta neoplasia. 

- Abandono: 

Cuando el paciente abandonó el estudio voluntariamente. 
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- Escape ó recaída: 

Si el paciente presentó dolor el síntomas de prostatismo severo, y/o elevación de lbslinasa ácida 
prostática, en este caso se modificó el tratamiento, en el cual, se continuó con el análogo agonista y se 
agregaron otros fármacos con la finalidad de producir un bloqueo androgénieo total. Se consideró esta 
situación como "escape" al tratamiento inicial. 

- Terminación de tratamiento: 

(Sin problemas). Cuando se llegó al termino del período estipulado para el estudio. 

3' Fase (Tratamiento y prueba de Tolerancia Oral a de la Tolerancia a la Glucosa). 

Debido al incremento de peso y de apetito observado en los pacientes durante los primeros 
meses del estudio, en 15 pacientes que iniciaron tratamiento en mayo de 1985, se decidió realizar 
prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG), antes del tratamiento. Se determinaron 8 pacientes con 
curva normal y 7 pacientes con diagnóstico clínico y bioquímico de Diabetes Mellas tipo II, no se 
modificó en éste último grupo su esquema terapeütico para el problema metabólico. La prueba consistió 
en realizar determinaciones en los tiempos -15', 0', 1, 2 y 3 horas. Al tiempo O se administró 75 
gramos de glucosa. Se hicieron determinaciones de insulina y glucosa. Estos 15 pacientes fi►eron 
seguidos con el mismo estudio a los 3, 6 y 12 meses. La finalidad fue determinar si se modificaban los 
niveles de glucosa y/o insulina por el incremento de peso y su efecto a nivel de carbohidratos. 

Respecto a su evaluación clínica y bioquímica descrita para valorar el tratamiento con 
D-TriP-LII-R111, no se modificó. 

LABORATORIO: 

Laboratorio Central: 

Fosfatasa ácida prostática, se determinó por método fotométrico con espectrofotómetrm 
(método de glucosa oxidasa). 

Laboratorio de Medicina Nuclear: 

Durante el tratamiento, las hormonas 1751-1, 1,F1, testosterona, cortisol, hormona de 
crecimiento, prolactina e insulina, se procesaron en la tbrma siguiente: 

- Se tomaron 8 ml de sangre en cada tiempo. 
- Centrifirgación para obtención de suero. 
- Congelamiento de suero a -20° C, basta procedimiento. 
- Procedimiento a través de técnica do radioinnitmoanálisis. 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 

Evolución clínica: 

- Dolor y prostatismo: Con estadística inferencial: descripción gráfica. Para distrilmeión de 
frecuencias. 

-Teso: Anova. (l'riedman), dos vías. 
- Evolución: Expresada en medias :J desviación estandard. 
- Edad: Expresada en inedia aritmética . 4: desviación est m'Ud. 

Evolución bioquímica: 

Para ESE!, LH y testosterona se determinó la respuesta individual en cada paciente a 
D-Tip6-LII-RH, en área bajo la curva expresada en cm2  y en forma posterior con las medias aritméticas 
se realizó Anova (Friedman), para dos vías con la finalidad de comparar los niveles banales con los que 
se obtuvieron durante el tratamiento y era posible establecer esta comparación. Se tomaron cuenta 
número de sujetos y que no hubo una distribución normal. 

- Se realizó también prueba de Wilcoxon para buscar diferencias entre medias, entre la medición 
basa! y cada una de las mediciones posteriores. 

- Fosfatasa-ácida prostática: Anova Friedinan dos vías. 
- Prolactina TSII: medias y desviación estandard. 
- Cortisol y hormona de crecimiento, glucosa e insulina con prueba T de student para muestras 

relacionadas. 

RESULTADOSz 

Edad promedio 69.4 + 7.7, rango: 45 a 85 años. 

En la figura No.1, se muestra, el diagnóstico histopatológico de los pacientes en que se pudo 
obtener la laminilla y ser revisada por la misma persona del departamento de Anatomía 
Patológica. 

Evaluación clínica: 

Dolor: 
- Se evaluó en la siguiente forma: 
- Sin analgésicos. 
- Analgésicos Orales. 
- Analgésicos Parenterales. 
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En la figura No.2, se representa el dolor a través del tipo de analgésicos administrados. Se 

aprecia su evolución a lo largo de 27 meses de tratamiento. Se observó que desde el primer mes, 
existió disminución en relación a la administración de analgésicos parenterales, e incremento de los 

analgésicos orales, así como de los que ya no requirieron a lgim tipo de medicamento para este síntoma 
La diferencia en el número de pacientes se debió a que no todos tuvieron el mismo periodo de 
seguimiento. La tabla No.1, muestra los porcentajes en relación al número de pacientes y el tiempo de 

evolución. 

PROSTA'FISMO: 

Se midió en la siguiente finita: 
Ausente, moderado y severo, (con las características descritas en especificación de variables). 

En la figura No.3, se aprecia la evolución del prostatismo antes de iniciar el tratamiento, a las 4, 
12, 26 y 52 semanas de tratamiento, se observó mejoría clínica. En la tabla No.2, se presenta el 

número de pacientes evaluados y que se pudieron comparar. 

PESO: 

Se detenninó en kilogramos. En la figura No.4, se aprecia el peso obtenido antes del 

tratamiento a las semanas, 4, 12, 26 y 30 semanas de todos los pacientes. En la tabla No.3, se 
muestran las medias y las diferencias, con análisis de varianza de 2 vías (Friedinan) para muestras 

relacionadas. 

EVALUACIÓN BIOQUÍMICA: 

Fosfatasa ácida próstatica: 

En la figura NO, se muestran los resultados de los pacientes a 52 semanas de tratamiento. En 

la tabla No.4, se anotan los valores y las diferencias de medias, realizado por análisis de varianza de 

Ftiedinatt, atinque hubo elevación a la primera semana, no hubo evidencia clínica de exacerbación de 

los síntomas de dolor y/o prostatismo. 

HORMONAS: 

-Respuesta a 11-1'rp6-1H-RII: 

Hormona Mei:Omite, hormona folículo estimulante y testosterona. 
En la figura No,6, se presentan los valores del área bajo la curva de respuesta a D-Trp6-LII-R11, 

a los tiempos: -15', 0', 1, 2 y 3 horas, a la semana: 1, 4, 12, 26 y 52 semanas (un año), de 
tratamiento. Se observó descenso desde la primera semana. Los pacientes que continuaron su estudio 

hasta los 2 años, tuvieron una respuesta similar. 
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En la tabla No.5, se presentan los valores de área bajo la curva en cm' y las diferencias desde el 

punto de vista estadístico se utilizó análisis de varianza de dos vías de Friedman. 

-Respuesta de TRU: 

En los 10 pacientes que se les administro '11(11, los valores de prolactina y TS1-1 penuanecierou 

sin cambios a través del tratamiento en sus determinaciones basales, de estos, en 5 pacientes se elevó 

TS11 (13,3J• 2.15 ull/m1 y 5 pacientes no responden. Sin embargo después de 2 ó 3 meses de 

tratamiento todos los pacientes respondieron. Respecto a prolactina su capacidad de respuesta de 53.5 

I-  16.3 ng/ml, se mantiene a lo largo del estudio (figura No.7). Los niveles de cortisol y hormona del 

crecimiento no se modificaron (figura No.8). 

- Prueba Oral de Tolerancia a la Glucosa: 

• En la figura No.9, se muestran los resultados de glucosa e insulina con curva de tolerancia 
normal antes del tratamiento, así como su evolución a los 3, 6 y 12 meses de administración del 

análogo agonista. 

En la figura No.10, muestra a los pacientes con diagnóstico clínico de Diabetes Mellitus, 
corroborado con curva de tolerancia a la glucosa y su evolución a lo largo del tratamiento, a los 3, 6y 

12 meses de tratamiento. En ningún de los dos grupos hubo cambios' significativos, a pesar de que en 
ambos hubo incremento de peso en forma estadísticamente significativa a los 12 meses (p<de.0005), 
(prueba '1' de student para muestras relacionadas), (con permiso de Archivos Clínicos de Investigación) 

(41). 

- Otras determinaciones de laboratorio: 

La biometría hemática, química sanguínea, electrolitos, permanecieron sin modificaciones a lo 

largo del tratamiento. Respecto al examen general de orina y urocultivo, en 10 pacientes en la fase 
inicial de tratamiento requirieron manejo específico, por datos de infección de vías urinarias. 

-Efectos colaterales: 

Todos los pacientes informaron incremento en el apetito, que repercutió en incremento de peso. 

Se observaron cambios en la conducta con "sensación de bienestar". Todos los pacientes presentaron 

disminución de la libido y "bochornos" en los primeros 3 meses de tratamiento, los cuales fueron 
tolerables. 

EVOLUCIÓN: 

- Pacientes sin problema: 

(Respuesta clínica y bioquímica satisfactoria), theron 18 pacientes (50 %), el periodo de estudio 
comprendió de 3 hasta 30 meses, x--19 8.22, durante este lapso, la mejoría clínica fue evidente y la 

fosfatasa ácida se mantuvo en niveles prácticamente normales. 
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- Iscape (recaída): 

Durante el estudio 8 pacientes (22.22%), que tuvieron una respuesta inicial satisfactoria que 
duró de 6 meses hasta 26 meses, x 	17.2 j. 6.5, presentaron elevación de fosfatasa ácida prostática y 
dolor, prostatismo y/o perdida de peso, por lo que fue necesario modificar el tratamiento, a esta 
situación se le conoció como "escape". Todos los pacientes continuaron su seguimiento en limita 
permanente. El estudio presente analizó hasta antes de esta situación ya que el objetivo fue la 
evaluación con el análogo únicamente, se consideró u este periodo como de remisión. 

- Defunciones: 

A pesar de la respuesta clínica y bioquímica satisfactoria, manifestada por disminución de la 
fosfatasa ácida y bloqueo en la producción de testosterona, 5 pacientes fallecieron, en 2 se realiá 
necropsia y se consideró la causa de muerte atribuida a complicaciones del cáncer de próstata 
(metástasis). En otros 3 pacientes la causa de muerte fué desconocida ya que lidlecieron en su 
domicilio. El rango de sobrevida fue de 3 a 22 meses, x - 7.5 3. En 2 pacientes hubo evidencia 
franca de muerte por infarto del miocardio el período de tratamiento lile de 10 y 27 meses 
respectivamente. 

En las figuras No. I I y No.12, se presentan los porcentajes y la tabla de sobrevida de los 36 
pacientes. 

DISCUSIÓN: 

La administración de hormonas hipotalámicas tiene cada vez su campo de acción más amplio, no 
solamente solo procedimiento diagnóstico sino también terapeútico como lo es el caso del presente 
estudio, 

Los resultados mostraron lo siguiente: 

Respuesta clínica: 

Fue satisfactoria prácticamente en todos los pacientes desde el inicio del tratamiento, llamó la 
atención el incremento de peso y la "sensación de bienestar", lo que repercutió en forma favorable no 
solamente en el enfenuo, también en su núcleo familiar, psi como el equipo de salud que participó en el 
estudio. Es evidente mencionar que también se llevó a cabo seguimiento de otros parámetros clínicos 
como fueron la realización de estudios gamagráficos y radiológicos de control a lo largo del seguimiento 
con resultados satisfactorios, tales como la disminución de metástasis (óseas, pulmonares). 
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Respuesta bioquímica: 

Respecto a la fosfatasa ácida prostática, marcador biológico importante, en el tiempo que se 
realizó el estudio, se elevó en la primera semana sin significancia estadística. Los niveles de su 
descenso se presentaron prácticamente desde la cuarta semana de tratamiento. Su incremento aunado 
exacerbación del dolor y disminución de peso, significaron datos compatibles con "escape", que pudo 
ser debido a un comportamiento no hormonodependiente, ó bien a mayor sensibilidad a los andrógenos 
suprarrrenales, ó acción de otros factores como son los de crecimiento ú otras hormonas no 
determinadas, otra causa sería el cambio de comportamiento de células neoplásicas, lo cual fue motivo 
de modificación al tratamiento y de otra línea de investigación. 

Respuesta hormonal: 

Respecto a gonatropinas (1.11-1,S11, testosterona), se demostró bloqueo selectivo del eje 
hipotálamo•hipófisis-testículo, con la administración crónica, el cual permaneció a lo largo del 
tratamiento. 

La falta de respuesta en forma inicial a TR11 por parte de TSI-1 en 5 sujetos antes del tratamiento, 
pudo ser secundada al estado en que se encontraban (por debajo de su peso normal, con dolor, etc.). 
La prolactina se encontró con capacidad de respuesta antes y después del tratamiento a la misma 
hormona hipotalámica. 

Prueba Oral de Tolerancia a la Glucosa: 

Llamó la atención que en los dos grupos no hubo modificaciones significativas a pesar del 
incremento de peso, en los dos grupos. Fn el grupo diabético no hubo datos de descontrel metabólico 
severo, 

Se hicieron otras determinaciones ya mencionadas como fueron la determinación de creatinina, 
urea, ácido úrico, transaminasas, bionietría hemática, las cuales no tuvieron modificaciones 
importantes a excepción de la fosfatasa alcalina que se incrementó y se consideró como dato de 
reparación ósea. Eii las delimciones por cáncer: a pesar de la buena respuesta clínica y bioquímica 
inicial, el tiempo fué variable en su desenlace (3 a 26 meses). Solo en dos casos fine posible realizar 
autopsia, se consideró desde el punto de vista clínico que los otros 4, fue desconocido el motivo de la 
defunción, hubiera sido interesante el poder determinarlo, ya que por la edad de los enfermos existen 
múltiples causas de muerte. 
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La administración de D-Trp'-1.11-R11, ofrece ventajas sobre otros tratamientos tradicionales 
como son la orquidectontía y la estrogenoterapin. En forma simultánea se estudió un gnipo con estos 
procedimientos, se observó lo siguiente: en los 3 grupos hubo bloqueo de la producción de 
testosterona y disminución de la fosfatasa ácida prostática. En el grupo tratado con estrógenos hubo 
efectos colaterales importantes como fueron: elevación de prolactina y complicaciones cardiovasculares 
en 17 de 40 pacientes, las complicaciones fueron: trompoembolia pulmonar, ínfimo del miocardio e 
hipertensión arterial. En todos los casos se presentó ginecomastia importante, (19). En el caso de los 
pacientes con orquidectomía hubo elevación de LII y FMI, aspectos importantes que hay que 
considerar debido a que las células prostaticas tiene receptores para LII y prolactina. 

CONCLUSIONE$: 

- El análogo agonista de D-Ttp('-11-1-1111, produce un bloqueo selectivo del eje hipotálamo-hipófisis-
testículo. 

- El D-Trp6-1.11-R11, produjo mejoría clínica y bioquímica de marcadores biológicos como la fbsfatasa 
ácida prostática. 

- No modifica la glucosa e insulina en la curva de tolerancia a la glucosa. 

- Es una alternativa terapéutica útil en pacientes con cáncer de próstata, que permite conservar los 
testículos. 

- Los escapes o recaidas durante el tratamiento son un indicador de otros factores que intervienen en la 
fisiopatología del adenocarcinoma. 

A pesar del costo de los análogos, en la actualidad con los recursos tecnológicos que permiten 
modificar su estnictura química, se pueden crear un número infinito de análogos agonistas y/o 
antagonistas útiles, en procedimientos diagnósticos y/o terapéuticos en múltiples procedimientos con 
influencia hormonal y que pueden disminuir su costo en un corto plazo. 
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DIAGNÓSTICO HISTOPATOLÓGICO 

 

No. de pacientes 

        

        

 

Bien diferenciado,  

711..loderadarnente dIferenciaric 

apoco diferenciado 

1 ,12 Adenor.:aranorna 

        

        

 

Diagnóstico Histopatoldaico 

        

Fig. 1. Diagnóstico Histopatológico en 35 pacientes antes de iniciar el tratamiento 
con D-Trpg-LH-RH. Las laminillas fueron revisadas por el mismo patólogo. 
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TABLA No. 1 PORCENTAJE DE PACIENTES EN RELACION A LA ADMINISTRACION Y 
TIPO DE ANALGESICOS, TOMANDO EN CUENTA EL ~RO TOTAL. DE PACIENTES 

EN EL MES QUE SE REALIZO EL CORTE PARA EVALUACIÓN 

Analgésicos 
Parenterales  

Analgésicos 
Orales 

Sin 
Analgésicos 

n 

Basa! 55 % 25 % 20 % 36 (100 %) 

1 mes 56 % 35 % 9 % 34 (100%) 
3 meses O 'Yo 30 % 70 °,10 34(100%) 
6 meses 3 % 21 % 76 % 29(100%) 

12 meses 0 % 21 % 76 % 28(100%) 
24 meses 0 % 61 % 39 % 13(100%) 
27 meses 0 % 40 % 60 % 5(100%) 
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TABLA No. 2.- NÚMERO DE PACIENTES EVALUADOS EN RELACIÓN 
A LA AUSENCIA O PRESENCIA DE PROSTATISMO ANTES Y 

DURANTE EL TRATAMIENTO CON D-Trp` LB-RH 
A 52 SEMANAS 

I basa! 4 semanas 12 semanas 26 semanas 152 semanas 
I 	Ausente s o 14 I 22 29 j 20 
I Moderado ' 3 9 5 
1 	Severo 33 19 1 	 1 i 0 

79 



PESO 
Ka 

66 

62 

Semanas de tratamlemd 

Fig. 4. Evolución del peso antes y durante el tratamiento con D-Tro-Li-i-RH Promedio de peso y 
diferencia en 20 pacientes a 52 semanas de tratamiento (anova). 
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TABLA NO. 3.- PROMEDIO DE PESO Y DIFERENCIA 
ANTES Y DURANTE EL TRATAMIENTO CON D-TRP1-LH-RH 

A 52 SEMANAS DE TRATAMIENTO 

Basa( 61.306 
4 semanas 61.532 0.021 
12 semanas 63.099 0.001 
26 semanas 65.889 0,001 
52 semanas 70.696 0.001 
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FOSFATASA ÁCIDA PROSTÁTICA 

z = 

 

Fas!a:asa at:Ita 

 

Fig. 5 Evolución de fosfatasa ácida prostática antes y durante e! tratamiento con D-Tr:6-1,i-I-RH a 52 
semanas. 



TABLA No. 4.- PROMEDIO Y DIFERENCIAS EN LOS NIVELES DE 
FOSFATASA ACIDA PROSTATICA, SE OBSERVO UN INCREMENTO 

EN LA PRIMERA SEMANA DESCENDIENDO DE LA 4a SEMANA 
EN ADELANTE, HASTA LA SEMANA 52 

Basal 2.158 
1 semana 3.342 0.0212 
4 semanas 0.687 0.03 
12 semanas 0.289 0.0004 
26 semanas 0.210 : 0.017 
52 semanas 0.168 0.0018 
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NIVELES HORMONALES 
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5. Respuesta promedio de los niveles de LH. FSH y Testosterona a D-Trfp-LH-RH a las 
hr . 2 hr. y 3 tus, determinada en área baje la curia. antes del tratamiento basal ! y a ias 

4, 12:26 y 52 semanas. en los mismos pacientes 
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TABLA No.5.- NIVELES HORMONALES ANTES Y DURANTE 
EL TRATAMIENTO CON D-Trpg-LH-RH Y DIFERENCIAS ESTADISTICAS 

( ANOVA ), A 52 SEMANAS DE TRATAMIENTO 

LH P FSH P TES P 
Basal 46.307 42.494 1 t 533 

1 semana 19.652 .0031 12.296 > .00001 9.227 .32 
4 semanas 8.152 .0004 10.076 > .00001 2.036 > .00001 

12 semanas 6.746 .0001 12.455 > .00001 1.284 > .00001 
26 semanas 6.730 .0001 9.241 > .00001 1.088 > .00001 
52 semanas 4.735 >.00001 9.265 .0001 0.568 > .00001 
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Fig.7 Respuesta de prolactina y TSH. durante la administración crónica de DTrp5-- LH-RH en 
10 pacientes, y su evolución a 4 meses de tratamiento . 
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Fig. 9 Respuesta de glucosa e insulina a 75 g. de glucosa oral en 8 pacientes durante el 
tratamiento con DTrp6- LH-RH en 8 pacientes. con POTG inicial normal . 
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Fig.10. Respuesto de glucosa e in§ulina o 75 g. cie glucosa oral en 7 pacientes . durante 

el tratamiento con OTrp"- LH-RH con POTG inicial diabética 



EVOLUCIÓN 
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Fig. 11. Evolución de los 36 pacientes durante el periodo de estudio se observa evolución 
satisfactoria en el 50%, en el resto se aprecia las defunciones, y "escape" ( en los cuales se 
modificó el tratamiento ). 
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Sobrevida en Pacientes con 
Tratamiento con D-Trp6-LH-RH 
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Fig.12. Tabla de sobrevida de ios 36 pacientes con cáncer de próstata avanzado bajo tratamiento con D-Trp6-1J-1-RH 
a 30 meses, se observa descenso del número de pacientes al corte del estudio. 
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