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INTRODUCCION

El Cancer de Prostata, constituye sin duda un importante problema de salud
publica. A partir de la mitad de la década de los 80, en los paises occidentales, se
ha observado un incremento en el diagndstico de cancer de prostata, explicable
por varias razones:

e Mejoras en las Técnicas de diagnostico.

e Aumento en la cobertura sanitaria.

¢ Una mayor conciencia en la poblacién para la realizacion de un examen
precoz.

e Aumento general en la expectativa de vida.

Se conoce que existe una elevacion uniforme de la incidencia de cancer de
préostata al avanzar la edad, cuya pendiente se acentla a partir de los 80 afios.
Segun las tendencias actuales, entre la década de 1990 y 2000 se ha observado
un aumento del 12% en la incidencia entre varones de 75 y 84 afos, y un aumento
del 42% en mayores de 85 afios?.

En los paises desarrollados, es la neoplasia diagnosticada con mas frecuencia
en el varon tras el cancer de piel. Afecta al 10% de varones a lo largo de su vida, y
hasta un 10% mueren por esta causa.

Es la segunda causa de mortalidad por cancer en los paises desarrollados, tras
el cancer bronco génico. Por otra parte, se conoce que el 33% de los varones de
60 afios 0 mas y el 80% de los mayores de 80 afios poseen evidencia autopsica
del Cancer de Prostata subclinico®.

Se trata de una neoplasia de predominio en los paises desarrollados. En
Estados Unidos, se diagnosticaron en 1996 334,500 nuevos casos, con 41,000
fallecimientos.

Actualmente en México, el Cancer de Prostata ocupa el segundo sitio de
frecuencia de la poblacién masculina. De acuerdo a una recopilacion hecha por la
Secretaria de Salud, en 1999 se diagnosticaron 5,132 nuevos casos Y fallecieron
3,766 hombres. En hombres mayores de 60 afos, fue donde se detecto la mayor
incidencia®”.

Cuando el cancer inicia y es susceptible de curarse no se presentan molestias.
Por esta razén los hombres deben realizarse examenes anuales de la prostata,
sospechen o no que tienen el problema.

Los exdmenes anuales, deberan realizarse dependiendo del riesgo que el
individuo tenga de contraer cancer de prostata. Por regla general, los hombres con
mayor riesgo deben comenzar los examenes alrededor de los 40 afios de edad.



Esto incluye individuos con una historia de cancer de prostata en las familias,
tanto del padre como de la madre. Para hombres con menor riesgo, es
conveniente iniciar sus examenes a los 50 afios.

En vista de que el Cancer de prostata constituye un grave problema de salud, y
al reciente incremento que ha tenido este padecimiento en México, el propésito de
este trabajo es dar a conocer a través de una revision bibliografica el manejo
adecuado en el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de este tipo de Cancer, con
la finalidad de que este trabajo sirva como fuente de apoyo al equipo de salud
encargado de tratar esta enfermedad6.



OBJETIVOS

Objetivo General:

1. Realizar una revision bibliografica del manejo terapéutico en pacientes con
cancer de Prostata.

Objetivos Particulares:
1. Describir las causas y factores que determinan el origen y desarrollo del
cancer de Prostata.
2. ldentificar y describir los agentes farmacologicos de mayor utilidad, para el

tratamiento de las distintas etapas del cancer de Proéstata.

3. Revisar el tratamiento no farmacoldgico, mas adecuado para el cancer de
Prostata.



1. GENERALIDADES
1.1 ANATOMIA DE LA PROSTATA

La Prostata es una glandula que pertenece al sistema reproductor
masculino, localizada justo por debajo de la vejiga (el érgano que recoge y evacua
la orina) y por delante del recto (la parte mas inferior del intestino)™°.

Su tamafio es como el de una nuez y rodea una parte de la uretra (el tubo
que conduce la orina al exterior desde la vejiga) (Figura 1 ).

La prostata contiene células que producen parte del liquido seminal. Este
liquido protege y nutre a los espermatozoides.

1.2 ORIGEN EMBRIOLOGICO.

A partir de la quinta semana de gestacion, de la porcién prostatica de la
uretra surgen multiples evaginaciones endodérmicas que crecen hacia el
mesénquima circundante. El epitelio glandular de la préstata se diferencia a partir
de estas células endodérmicas y el mesénquima relacionado forma el estroma
denso y el misculo liso de la préstata’”.

La prostata, firme y eldstica es rudimentaria en el nifio. Se desarrolla en la
pubertad y a partir de los 50 afios sufre una involucion fibrosa. Puede entonces ser
asiento de neoformaciones benignas: adenomas prostaticos o malignos canceres
gue obstaculizan la miccidén. La prostata esta envuelta por una cépsula fibrosa
adherente al tejido glandular, que emite prolongaciones hacia el interior de la
glandula®?.

Las hormonas masculinas permiten el crecimiento de la glandula prostatica en el
feto. La proOstata sigue creciendo durante el desarrollo del nifio a hombre. Si se
eliminan las hormonas masculinas, la glandula prostatica no crece hasta su
tamafio normal, o su tamafio se puede reducir®®.



Figura 1.Localizacion Anatémica de la Préstata™

prastata normal

prastata crecida



1.3 GENERALIDADES DEL CANCER DE PROSTATA

El cancer ocurre cuando las células en alguna parte del cuerpo comienzan
a crecer sin control. Las células normales se dividen y crecen de forma ordenada,
pero las células cancerosas no. Las células cancerosas contindan creciendo y
desplazando a las células normales. Existen muchos tipos de cancer, pero todos
tienen en comun el crecimiento descontrolado de las células®.

Los distintos tipos de cancer pueden comportarse de maneras distintas. Por
ejemplo, el cancer del pulmoén y el cancer de seno son dos enfermedades muy
diferentes y crecen a velocidades diferentes. También responden a tratamientos
diferentes, por eso las personas con cancer necesitan recibir un tratamiento
dirigido a su tipo de cancer’.

Aln cuando el cancer se ha propagado a otra localizacion en el cuerpo, se
sigue llamando como la parte del cuerpo donde comenzd, por ejemplo, el cancer
de la préstata que se propaga a los huesos, se sigue llamando cancer de prostata.
Algunas veces el cancer regresa después del tratamiento en una persona que
parecia libre de la enfermedad, esto se conoce como recurrencia®.

Algunas veces las células cancerosas se desprenden del tumor y se
propagan a otras partes del cuerpo por medio de la sangre o del sistema linfatico.
Pueden establecerse en una localizacién nueva y formar nuevos tumores, cuando
esto ocurre, se llama metastasis. El cancer que se propaga de esta manera se
conoce como cancer metastatico.

El cancer de préstata es una enfermedad en la cual se forman células
malignas (cancerosas) en los tejidos de la prostata.

En la prostata se encuentran varios tipos de células, pero mas del 99% de
los canceres de la préstata se originan de las células glandulares.

El término para este tipo de cancer es adenocarcinoma, en la mayoria de
las veces crece muy lentamente, los estudios de autopsias demuestran que
muchos hombres mayores, que murieron a causa de otras enfermedades también
tenian cancer de proéstata, y ni ellos ni sus médicos estaban enterados.

No obstante, algunas veces el cancer de prostata puede crecer y
propagarse rapidamente, aun con los métodos mas nuevos, es dificil predecir
cudles canceres de la préstata creceran lentamente y cuales rapidamente™®.



Figura 2. Vista de Prdstata Normaly Obstruida®®
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1.4 CLASIFICACION GLEASON

En general, el grado de diferenciacion tumoral y la anormalidad del
comportamiento histolégico de crecimiento, estan directamente relacionados con
la probabilidad de metastasis y con la muerte.

Debido a la variabilidad marcada de diferenciacion tumoral de un campo
microscopico a otro, muchos patdlogos informan el rango de diferenciacion entre
las células malignas que estan presentes en una biopsia, de acuerdo al sistema de
clasificacion Gleason.

Se clasifican por grados del 1 al 5 las muestras de dos areas de la préstata,
y sus grados se suman para determinar una puntuacion o suma de Gleason.

Las puntuaciones entre 2 y 4 se consideran generalmente bajas, entre 5y
6 se llaman intermedias y las puntuaciones entre 7 y 10 son altas™*.

Cuando mas parecidas son las células analizadas a una célula normal, mas
bajo es el niumero. Si las células no tienen las caracteristicas de las normales y
parecen propagarse muy desordenadamente a través de la prostata, estaria en el
grado 5, tienen mas posibilidades de haberse extendido fuera de la glandula.

Conocer la fase en la que se encuentra el cancer es Util para establecer el
tratamiento adecuado.

1.5 ETAPAS DEL CANCER DE PROSTATA

Es posible usar dos sistemas para la clasificacion del cancer de la préstata. El
“Sistema Jewet” (etapas A-D) fue descrito en 1975. En 1997 el “Comité
Estadounidense Conjunto sobre el cancer (AJCC, por sus siglas en inglés) y la
“International Union Against Cancer” adoptaron un sistema TNM. Escala de
valoracion que incluye desarrollo del Tumor (T), Nodulo linfatico (N) y Metastasis
a distancia (M)).***°  (Ver Tablas 1y 2)



Tabla 1. Definiciones TNM.

Etapa Caracteristica
TX Tumor primario no puede ser evaluado.
TO No hay evidencia de tumor primario.
T1 Tumor clinicamente no aparente, no palpable, ni visible mediante imagenes:
Tla Descubrimiento histologico incidental del tumor en 5% o menos del tejido resecado.
T1ib Descubrimiento histologico incidental del tumor en mas del 5% del tejido resecado.
Tlc Tumor identificado por biopsia de aguja.
T2 Tumor confinado dentro de la Prostata
T2a El tumor afecta una mitad del I6bulo o menos.
T2b El tumor afecta mas de la mitad de un I6bulo pero no ambos I6bulos.
T2c El tumor afecta ambos I6bulos.
T3 El tumor se extiende a través de la capsula prostéatica
T3a Extensidn extracapsular (unilateral o bilateral).
T3b El tumor invade la(s) vesiculas(s) seminal(es)
El tumor esta fijo o invade estructuras adyacentes distintas a las vesiculas
T4 seminales: el cuello de la vejiga, el esfinter externo, el recto, los misculos

elevadores o la pared de la pelvis.




Tabla 2. Sistema de Clasificacion Jewet

Etapa Caracteristica
A Es el tumor que no puede detectarse clinicamente y que se limita a la glandula
prostéaticay se presenta como un resultado incidental en la cirugia prostética.
Al El tumor esta bien diferenciado con complicacion focal, por lo general no se trata.
A2 El tumor esta moderadamente o mal diferenciado o complica multiples focos en la
glandula.
B Es un tumor confinado ala glandula prostética.
BO Tumor no palpable, detectado por PSA.
Bl Un solo ganglio en un I6bulo de la préstata.
B2 Complicacion mas extensa de un I6bulo o complicaciéon de ambos |I6bulos.
C Es un tumor clinicamente localizado en el area peri prostatica pero que se extiende a
través de la capsula prostatica; pueden estar afectadas las vesiculas seminales.
C1 Extension clinica extracapsular.
Cc2 Tumor extracapsular que produce obstruccion de la salida de la vejiga u obstruccion
de la uretra.
D Corresponde a enfermedad metastasica
DO Enfermedad clinicamente localizada (solamente en la préstata) pero con titulos
elevados del suero enzimatico de fosfatasa acida.
D1 Solamente los ganglios linfaticos regionales
D2 Ganglios linfaticos distantes, metastasis 6sea u érganos viscerales.
D3 Los pacientes con cancer de préstata en subetapa D2 que han recaido después de

adecuada terapia endocrina.
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1.6 FACTORES DE RIESGO

Todavia no se sabe exactamente qué causa el cancer de la prostata, pero si se
sabe que existen ciertos factores de riesgo asociados con la enfermedad.

Un factor de riesgo es cualquier cosa que aumenta las probabilidades de
una persona de contraer una enfermedad. Los distintos tipos de cancer conllevan
diferentes factores de riesgo.

Algunos factores de riesgo, como el fumar, se pueden controlar. Otros,
como la edad de la persona o sus antecedentes familiares, no se pueden cambiar.

Sin embargo, el tener un factor de riesgo, o incluso varios, no significa que
la persona contraera la enfermedad.

Si bien todos los hombres estan en riesgo de contraer cancer de prostata, los
factores que se presentan a continuacion pueden aumentar las probabilidades de
que un hombre contraiga la enfermedad?®.

e Edad: es una enfermedad rara antes de los 45 y su frecuencia aumenta con
la edad (hasta el 70% de los hombres mayores de 80 afios).

e Raza: Por razones que se desconocen, el cancer de prostata es mas
comun en los hombres de raza negra que en los hombres de raza blanca.
Ademas tienen el doble de probabilidades de morir a causa de esta
enfermedad.

e Nacionalidad: El cancer de préstata es mas comun en Norteamérica y en
la region noreste de Europa. Es menos comun en Asia, Africa,
Centroamérica y Sudamérica.

e Alimentacion: Los hombres que comen muchas carnes rojas y consumen
mucha grasa en su dieta parecen tener un riesgo mayor de contraer cancer
de préstata. Estos hombres también tienden a comer mas productos
lacteos y menos alimentos de origen vegetal como frutas, ensaladas y
verduras. Los médicos no estan seguros de cuales de estos factores hacen
gue el riesgo aumente.

e Actividad fisica: La actividad fisica regular y el mantener un peso
adecuado pueden reducir el riesgo de cancer de prostata.

e Antecedentes familiares: Los hombres que tienen familiares cercanos
(padre o hermano) que han tenido cancer de prostata tienen mas
probabilidades de contraer esta enfermedad, especialmente si sus
familiares eran jovenes cuando contrajeron la enfermedad.
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Lugar de trabajo: La exposicion a cadmio en el lugar de trabajo (soldadura,
baterias o electrotipos).

Actividad sexual: Los hombres con mayor actividad sexual parecen tener
mayor riesgo que los hombres con menos actividad.

2.  DIAGNOSTICO

2.1 DIAGNOSTICO FiSICO

Algunos de los posibles signos del cancer de préstata comprenden®:

211

Disminucion del calibre o interrupcién del chorro urinario.

Aumento de la frecuencia de la miccién (especialmente por la noche).
Dificultad para orinar.

Dolor o ardor durante la miccion.

Presencia de sangre en la orina 0 en el semen.

Dolor molesto en la espalda, las caderas o la pelvis.

Dolor con la eyaculacion.

EXAMEN DIGITAL DEL RECTO (DRE, por sus siglas en inglés):

El médico inserta en el recto del hombre un dedo forrado con un guante

lubricado para palpar cualquier irregularidad o &area anormalmente firme que
pudiera ser cancer.

La glandula prostética esta situada cerca del recto, y la mayoria de los

tumores cancerosos se originan en la parte de la glandula que puede ser
alcanzado por un examen rectal®.

Si bien el examen es incomodo, no es doloroso y s6lo toma poco tiempo

realizarlo. En la figura 3 se muestra el examen digital del recto.
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Figura 3. Examen digital del recto
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2.1.2. BIOPSIA:

Es la extraccion de células, tejidos o liquido que luego se ven bajo el
microscopio con el propdsito de buscar los signos de la enfermedad. Existen dos
tipos de procedimientos de biopsia que se emplean para diagnosticar el cancer de
prostata’’:

1. Biopsia transrectal: Se inserta una aguja a través del recto hasta la préstata
y se extrae una muestra del tejido prostatico. Este procedimiento se suele
practicar con ecografia transrectal para ayudar la aguja.

2. Biopsia transperineal: Se inserta una aguja a través de la piel entre el
escroto y el recto hasta la préstata y se extrae una muestra de tejido
prostatico.

Un pat6logo examina la muestra en busca de células cancerosas y determina
la puntuacidon Gleason., Esta puntuacion va desde 2 hasta 10 y describe qué tan
posible es que un tumor se disemine. Cuanto mas baja la puntuacion, menor la
probabilidad de diseminacion del tumor. En las siguientes figuras 4,5,
6,7,8,9,10,11,12 se muestran diferentes cortes histolégicos de células de cancer
de prostata con diferentes puntuaciones de Gleason:

e Gleason 1: Patrén morfolégico con presencia de glandulas uniformes,
pequefias, adosadas entre si, sin estroma
intermediario (sin invasion) y con limites periféricos netos.

e Gleason 2: presencia de glandulas de talla pequefia, aisladas, con acinos
mas irregulares que el grado precedente, los cuales estan densamente
empaquetadas y separados de poco estroma.

e Gleason 3: glandulas irregulares de talla variable, con imagenes de invasion
del estroma. Cuando se ven glandulas muy pequefias o agregados de
células pequefias se grada como 3b y 3c cuando se advierte un patrén
cribiforme o papilar.

e Gleason 4: Ausencia de formacion glandular con una marcada anaplasia
nuclear.

e Gleason 5: Neoplasia en la que hay elementos celulares anaplasicos, de
elementos celulares de talla pequefia y nucleos hipercromaticos entre los
gue ocasionalmente se puede identificar formaciones glandulares o
vacuolas intracitoplasmicas.
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Figura 4. Micrografia de Préstata 1

Microscopia Optica Prostata. Hematoxilina-Eosina x100 Adenocarcinoma de
préstata microacinar, pobremente diferenciado.
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Figura 5. Micrografia de Proéstata 2

Microscopia Optica Prostata. Hematoxilina-Eosina x200 Adenocarcinoma de
prostata microacinar, pobremente diferenciado.
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Figura 6. Micrografia de prostata Gleason 1
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Optica Préstata Microscopia - Gleason 1: Patron morfologico con presencia

de glandulas uniformes, pequefias, adosadas entre si, sin estroma
intermediario (sin invasion) y con limites periféricos netos.

17



Figura 7. Micrografia de prostata Gleason 2
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Microscopia Optica Prostata - Gleason 2: presencia de glandulas de talla

pequefia, aisladas, con acinos mas irregulares que el grado precedente, los
cuales estan densamente empaquetadas y separados de poco estroma.
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Figura 8. Micrografia de prostata Gleason 3

Microscopia Optica Prostata - Gleason 3: glandulas irregulares de talla
variable, con imagenes de invasion del estroma. Cuando se ven glandulas
muy pequefias o0 agregados de células pequefias se grada como 3by 3c
cuando se advierte un patrén cribiforme o papilar.
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Figura 9. Micrografia de prostata Gleason 3A

Microscopia Optica Prostata - Gleason 3: Adenocarcinoma moderadamente
diferenciado, en el que se ven luces glandulares bien conformadas con poco
estroma intermediario. El epitelio muestra una moderada a marcada
anaplasia nuclear. Corresponderia a un grado 3 de Gleason con un grado
nuclear Ill de Mostofi
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Figura 10. Micrografia de prostata Gleason 4
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Microscopia Optica Prostata - Gleason 4: Ausencia de formaciéon glandular
con una marcada anaplasia nuclear. Se corresponderia con un grado lll de
Mostofi o con un adenocarcinoma pobremente diferenciado
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Figura 11. Micrografia de prostata Gleason 4A

Microscopia Optica Prostata - Gleason 4: Sdbanas de células de talla grande
y citoplasma palido con patron infiltrativo invasor. Se corresponderia con un
grado 4 de Gleason y Il de Mostofi dada la marcada anaplasia nuclear sin
formar glandulas evidentes.
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Figura 12. Micrografia de prostata Gleason 5

Microscopia Optica Prostata - Gleason 5: Neoplasia en la que hay elementos
celulares anaplasicos, de elementos celulares de talla pequefiay nucleos
hipercromaticos entre los que ocasionalmente se puede identificar
formaciones glandulares (flecha) o vacuolas intracitoplasmicas.
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2.2. DIAGNOSTICO DEL LABORATORIO

El PSA (Prostate-specific antigen) es una glicoproteina (serinproteasa)
producida exclusivamente por las células epiteliales de la prostata y en pequefas
cantidades por otras glandulas. Esta glicoproteina normalmente aumenta la
movilidad de los espermatozoides?®.

En el cancer de prostata esta proteina aumenta su salida hacia el torrente
sanguineo a través de los vasos y tejidos linfaticos que pasan por la prostata.

2.2.1. METODO DE ANALISIS:

Normalmente se realiza afadiendo al suero a probar un anticuerpo
monoclonal . Este anticuerpo se fijara solo a las PSA reconocidas, los que quedan
libres se eliminan por un lavado?.

Luego se aplica un marcador radioactivo o enzimatico para medir la
cantidad de este anticuerpo que se ha fijado, lo que representa la cantidad de PSA
gue existe en el suero testado.

Hay modificaciones de este analisis con técnicas de doble sandwich con dos
monoclonales, o con diferentes marcadores para la deteccion.

La elevacion del PSA-libre indica hiperplasia benigna de prostata, si la
elevacion es de la PSA-conjugada es mas indicativo de cancer. Pero la medicién
habitual detecta tanto la forma libre como la conjugada de PSA.

Se estan desarrollando mediciones especificas de ambas para mejorar la
sensibilidad de este andlisis. Los resultados del PSA se reportan en ng/ml, es
decir, nanogramos por mililitro.

Por lo general, se consideran normales los resultados que estan por debajo
de 4 ng/ml. Si su nivel es mayor de 4, pero menor de 10, sus probabilidades de
contraer cancer de la préstata son de 25%. Si es mayor de 10, sus probabilidades
son mayores. En la tabla nimero 3 se observan los niveles de PSA y su relacién
con la edad.

No obstante, otros factores aparte del cancer pueden hacer que aumenten

los niveles de PSA, el nivel de PSA también aumenta lentamente mientras avanza
la edad del paciente.
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Tabla 3. Niveles de PSA

EDAD

De 40-49 anos

De 50-59 anos

De 60-69 anos

De 70-79 afnos

NIVELES

0.0-2.5 ng/ml

0.0-3.5 ng/mi

0.0-4.5 ng/mi

0.0-6.5 ng/ml
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3. MANEJO TERAPEUTICO

3.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO HORMONAL
3.1.1 CLASIFICACION DE LOS FARMACOS

Las hormonas son sustancias quimicas producidas por glandulas del
organismo que circulan por el torrente sanguineo.

La hormonoterapia es el uso de hormonas con el fin de detener el
crecimiento de las células cancerosas. Las hormonas masculinas (en especial la
testosterona) pueden estimular el crecimiento del cancer préstata®’%.

Con el fin de detener este crecimiento se pueden administrar hormonas
femeninas o medicamentos que reducen la produccién de las hormonas
masculinas.

La hormonoterapia utilizada en el tratamiento del cancer de prostata puede
incluir:

e Los estrégenos (hormonas que producen las caracteristicas sexuales
femeninas):

Pueden impedir que los testiculos produzcan testosterona, se utilizan rara vez
debido al riesgo de los efectos adversos peligrosos.

Los estrogenos actian sobre el céancer de préstata mediante varios
mecanismos: inhibicion de la produccion de la LHRH (Factor liberador de la
hormona luteinizante), parecen inhibir la produccién adrenal de andrdgenos,
actian directamente sobre la esteroidogénesis en las células de Leydig, tienen
actividad citotoxica sobre las células tumorales prostaticas inhibiendo la DNA
polimerasa y reduciendo la actividad de la 5 alfa reductasa y ademas las células
estromales tienen receptores de estrégenos que pueden interactuar a través de la
mediacion de factores del crecimiento.

En 1993 se revisaron los resultados de 6 ensayos que agruparon 139 pacientes
con CPHR (Céancer de préstata hormono-resistente) tratados con altas dosis (0,5-
2 g/dia durante 7-10 dias) de Fosfestrol IV (di fosfato de dietiestilbestrol)
encontrando que no hay respuestas objetivas, disminucion de PAS mayor del 50%
en 37/99 pacientes y mejoria subjetiva en 74 pacientes (50%) con 7
complicaciones cardiovasculares y supervivencia media de 5 meses. Concluyen
que las altas dosis de estroégenos tienen sélo actividad objetiva marginal en CPHR,
pero pueden inducir respuesta subjetiva, teniendo poca toxicidad®**".
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Esta respuesta subjetiva y baja morbilidad no ha sido reproducida por Ahmed ,
que en su serie de 17 pacientes tratados con altas dosis de Fosfestrol (inyeccion
diaria IV de 1104 mg durante 7 dias) no encuentran respuesta objetiva ni subjetiva
y si morbilidad importante asociada, no recomendandolo en estos pacientes.
Ahmed explica las diferencias con lo reportado por Droz porque en el estudio de
éste los criterios de seleccidn de los pacientes eran diferentes, algunos pacientes
no habian sido tratados previamente con bloqueo androgénico y no esta claro
cuantos de estos pacientes no respondieron al bloqueo androgénico previo, las
dosis de Fosfestrol también variaban.

En cualquier caso la duracion media de la respuesta es en general baja
(3,8 + 1,6 meses)*®.

Un estudio publicado en el afio 2000 *, con el uso oral continuo de bajas
dosis (100 mgr tres veces al dia) de Fosfestrol muestra una alta respuesta en el
descenso mayor del 50% del PSA (79%) con una duracién media de 7 meses y
mejoria del dolor en el 53% de los casos, concluyendo los autores que el papel de
los estrogenos en estos pacientes debe ser redefinido.

Smith>* reporta recientemente los resultados de un ensayo fase Il con
dietilestilbestrol con un descenso del PSA en el 43% de los casos. Farrugia> , por
su parte, obtiene buenos resultados con dosis bajas de estilbestrol (1 mg/dia)
combinado con hidrocortisona (40 mg/dia) en una serie de 34 pacientes en los que
reporta un descenso mayor o igual del 50% del PSA en el 61% y mejoria de la
sintomatologia en el 75% de los casos, durante un tiempo medio de 6 meses.

e Los agonistas de la hormona liberadora de la hormona luteinizante
también pueden impedir que los testiculos produzcan testosterona,
ejemplos leuprolide, el goserelin y el buserelin.

Los analagos de la LHRH (Factor liberador de la hormona luteinizante)
como la goserelina, nafarelina, buserelina y acetato de leuprélido producen
supresion gonadal cuando las concentraciones sanguineas son continuas mas
que pulsatiles.

El acetato de leuprolide se inyecta por via subcutanea diariamente en dosis

de 1 mg (o se administra un depdsito de leuprélido una vez al mes o cada tres
meses) para el tratamiento del cancer de prostata.
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e Los antiandrégenos pueden bloquear la accion de los andrégenos,
ejemplo la flutamida y la bicalutamida.

La combinacién de un agonista de la GnRH (factor liberador de la
gonadotropina) y flutamida, un andrégeno antagonista puede prevenir la
estimulacién inicial y proporcionar inhibicion mas eficaz de la actividad
androgénica .

e Los farmacos que pueden impedir que las glandulas suprarrenales
produzcan andrégenos ejemplo ketoconazol y la aminoglutetimida.

El ketoconazol es un imidazol sintético con efectos antifungicos y
antiandrégenicos, con accion inhibitoria de la esteroidogénesis gonadal y adrenal,
resultado de la inhibicion de las enzimas dependientes del citocromo P450: 17 alfa
hidroxilasa, 11 beta hidroxilasa, 17-20 hidroxilasa y 20, 22 desmolasa™®?°.

En combinacién con hidrocortisona Bok y Small*® han reportado una
disminucién del PSA en 60% de los pacientes, con una duracion media de la
respuesta de 5-6 meses, algunos de ellos superior a 2 afios.

Mahler encuentra una respuesta objetiva en torno a un 15%2. Los efectos
adversos mas comunes son los gastrointestinales (nadseas, vomitos) que ocurren
en el 15% de los pacientes, usualmente manejables.

En Espafia, el grupo de Blasco (encuesta) utiliza la asociacion de
Ketokonazol a dosis de 200 mg/8h y prednisona 30 mg/8h y reportan un descenso
de PSA > o igual del 50% en el 20% de sus pacientes, desaparicion de los
sintomas en el 20%, disminucion de los sintomas en un 80% y respuesta objetiva
en partes blandas en el 40%, siendo la duracion media de estas respuestas entre
6 y 7 meses y la supervivencia media de 10 meses. Su serie, no obstante, es muy
corta con tan solo 5 pacientes.

La experiencia en el Hospital Miguel Servet incluye un total de 37 pacientes
tratados con ketokonazol a dosis de 400 mg/8h e hidrocortisona a dosis de 20 mg
por la mafiana y 10 mg por la noche, obteniendo un descenso del PSA > o igual
del 50% en el 54% de los pacientes y respuesta sintomatica en el 69,2%. La
duracién media de la respuesta del PSA ha sido de 5,8 meses (2-15) y la toxicidad
se ha producido en un 27%, siempre de indole digestiva o elevacion de
transaminasas, facilmente tolerable. La diferencia con respecto al grupo anterior,
con mayor tasa de respuesta del PSA puede ser debido a la mas alta dosis de
ketokonazol utilizada. De hecho los resultados son parecidos a los publicados por
Bok y Small*®, que utilizaron el mismo régimen terapéutico.
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3.1.2 MECANISMO DE ACCION

La testosterona, la principal hormona testicular, es un esteroide C;g, cOn un
grupo —OH en la posicion 17 (Figura 13).

Se sintetiza a partir del colesterol en las células de Leydig; también se
forma a partir de la androstenediona que secreta la corteza suprarrenal.

Las vias biosintéticas de todos los 6rganos endocrinos que producen
hormonas esteroideas son similares, sélo difieren en los sistemas enzimaticos que
contienen. En las células de Leydig no existen las hidrolasas 11 y 21 que se
encuentran en la corteza suprarrenal, pero existe una 17 a-hidroxilasa. Por tanto,
la pregnenolona se hidroxila en la posicion 17 y luego es sometida a division de la
cadena lateral para formar la DHEA (Dihidroepiandrosterona)?.

La androstenediona también se forma a través de la progesterona y la 17
a—hidroxiprogesterona, pero esta via es menos importante en los humanos.

Posteriormente la DHEA y la androstenediona se convierten en
testosterona.

La secrecion de testosterona estd bajo control de la LH (Hormona
luteinizante) y el mecanismo por el cual ésta estimula a las células de Leydig
incluye el aumento en la formaciéon de cAMP a través del receptor en serpentina
para LH y proteina Gs. EI CAMP aumenta la sintesis de colesterol a partir de
ésteres de colesterilo y la conversion de colesterol en pregnenolona mediante la
activacion de la proteincinasa A.

El ritmo de secreciéon de la testosterona es de 4 a 9 mg diarios (13.9 a 31.33
umol/dia) en los varones adultos normales.

Ademas de sus acciones durante el desarrollo, la testosterona y otros
androgenos ejercen un efecto de retroalimentacion inhibitoria en la secrecién
hipofisiaria de LH; desarrollan y mantienen los caracteres sexuales secundarios;
tiene efectos anabdlicos proteico y promotor del crecimiento importante y, junto
con la FSH mantienen la espermatogénesis.

Al igual que otros esteroides, la testosterona se une con un receptor
intracelular y luego el complejo receptor-esteroide se una con el DNA en el nucleo,
con lo cual se facilita la transcripcion de varios genes.

Ademas, la testosterona se convierte en dihidrotestosterona (DHT) por
accion de la 5 a-reductasa en algunas células blanco (figuras13y 14) y la DHT se
une con el mismo receptor intracelular que la testosterona. La DHT también circula
en la sangre y la concentracion plasmatica es de 10 veces menos que la de la
testosterona.
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Los complejos testosterona- receptor son menos estables que los
complejos DHT-receptor en las células blanco y se adaptan con menor efectividad
al estado de unién con el DNA. Existen dos 5 o- reductasas en los humanos,
codificadas por distintos genes. El tipo 1 esta presente en la piel de todo el cuerpo
y es la enzima dominante en la piel del cabello. El tipo 2 de la enzima se
encuentra en la piel de la region genital, la préstata y otros tejidos genitales.

Los complejos testosterona-receptor son causantes de la maduracion de las
estructuras del conducto de Wolf y, por consiguiente, de la formacion de los
genitales internos masculinos durante el desarrollo., estos complejos también
son la principal causa del crecimiento de la prostata.
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Figura 13. Biosintesis de testosterona®
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Figura 14. Representacion esquematica de las acciones de la Testosterona®
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Figura 15. Fisiologia de las células de Leydig y Sertoli*®
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Figura 16. Control de la secrecién y actividad del andrégeno®
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3.1.3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DE LOS
MEDICAMENTOS QUE SE UTILIZAN EN LA
HORMONOTERAPIA

3.1.3.1 BICALUTAMIDA

Bicalutamida es un antiandrégeno no esteroide que carece de otra actividad
endrécrina. Se une a los receptores de andrégeno sin activar la expresion
genética, inhibiendo asi el estimulo androgénico. Esta inhibicion conduce a la
regresion de los tumores prostaticos. Su actividad antiandrogenica se encuentra
casi exclusivamente en el enantiémero ( R )?*%,

La absorcion de bicalutamida es buena después de la administracién oral.
El enantiomero (S) se elimina rapidamente, el enantiomero ( R ) tiene una vida
media de eliminacién del plasma de aproximadamente una semana, con la
administracion diaria se acumula de alrededor de 10 veces en el plasma.

La bicalutamida se une fuertemente a las proteinas (96%) y se metaboliza
ampliamente (oxidacion y glucoronidacién), sus metabolitos se eliminan por las
vias renal y biliar en proporciones aproximadamente iguales.

Bicalutamida a dosis altas

Es un antiandrégeno no esteroideo que obtiene discretos resultados a dosis
altas (150 mg/dia) en el CPHR. Joyce'’ reportan un descenso del PSA superior al
50% durante 2 meses en un 22% de 31 pacientes, que se eleva a un 43% en los
pacientes tratados previamente con flutamida.

La experiencia en el Hospital Miguel Servet® se limita a 15 pacientes, habiendo
obtenido respuesta bioquimica tan solo en el 13,3% de los mismos, de una
duracién media corta (3,1 meses [2,1-5,7]). La respuesta sintoméatica se produjo
también solo en el 13%.

Reacciones adversas:

En general es bien tolerado. La accién farmacolégica de bicalutamida
puede dar lugar a bochornos, prurito, mastalgia y ginecomastia. La dosis de
bicalutamida de 50 mg puede asociarse a diarrea, nausea, vomito, astenia y piel
seca.

Bicalutamida de 150 mg puede estar asociado con dolor abdominal,

depresion, astenia, dispepsia, alopecia, hirsutismo, nausea, disminucion de la
libido y hematuria
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3.1.3.2 GOSERELINA

La goserelina esta indicada en el tratamiento de cancer de prostata en
donde la manipulacién hormonal resulta adecuada®.

Es un anéalogo sintético de la LHRH natural, administrandola 10.8 mg
cromicamente se produce una inhibicion de la secrecién pituitaria de LH, lo que
conduce a un descenso de las concentraciones de testosterona en el suero del
hombre.

Se administra una vez cada cuatro semanas como inyeccién subcutanea de
liberacion lenta. Aunque las concentraciones de testosterona caen hasta 10 % de
sus valores iniciales después de un mes con estos medicamentos, inicialmente
aumentan de manera importante. Este incremento suele relacionarse con brote de
actividad tumoral y aumento en los sintomas.

La goserelina se enlaza poco a las proteinas y tiene una vida media de
eliminacion en suero de dos a cuatro horas en pacientes con funcion renal
normal. La vida media aumenta en pacientes con deterioro de su funcion renal.

No existen cambios significativos en la farmacocinética del medicamento en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Después de la administracion de goserelina se han reportado artralgias,
parestesias no especificas, erupciones cutaneas generalmente moderadas y que
a menudo muestran su regresion al suspender el tratamiento, asimismo se han
observado ocasionalmente cambios en la presion sanguinea (hipotension o
hipertension.

En el hombre, los efectos farmacoldgicos consisten en bochornos, sudacion
y disminucién de la potencia sexual, que rara vez requieren la suspension del
tratamiento, raramente se presenta ginecomastia y sensibilidad mamaria.

Al principio del tratamiento, los pacientes con cancer de préstata pueden
presentar un aumento temporal de dolor 6seo, que puede tratarse en forma
sintomatica.

El uso de agonistas de LHRH en hombres puede causar una reduccion en
la densidad mineral ésea.

Hasta el momento no se ha informado de interaccion medicamentosa en el
tratamiento de acetato de goserelina.

En el tratamiento cronico de ratones, aplicando dosis mdultiples iguales que

en los humanos, se observaron cambios histologicos en algunas regiones del
aparto digestivo, lo cuales se manifestaron por hiperplasia de las células de los
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islotes pancreéticos y por una condicion proliferativa benigna en la region pilorica
del estomago, también informado como una lesién espontanea en estas especies.

La dosis y via de administracién sugerida es un implante de acetato de
goserelina de 10.8 mg inyectado por via subcutanea en la pared anterior del
abdomen, cada tres meses

3.1.3.3. BUSERELINA

Esta indicado en el tratamiento de cancer de préstata hormonodependiente
avanzado. La buserelina es un analogo de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH), con mayor actividad biolégica que la hormona
natural®>*?,

Después de la administracion repetida de la buserelina, se inhibe
significativamente la secrecion de gonadotropinas y de esteroides gonadales.

El efecto farmacolégico se atribuye a la regulaciéon de la baja de los
receptores LHRH hipofisiarios,

En el hombre, la eliminacion de la liberacion de gonadotropinas ocasiona
una reduccion prolongada de la sintesis y la secrecién de testosterona.

Este efecto supresor depende de la dosis diaria, de la frecuencia de
aplicacion y de la duracién del tratamiento.

Aun cuando las concentraciones sericas de buserelina se encuentren por
debajo de los limites detectables, la liberacion de gonadotropinas se mantiene
debido a su union sostenida a los receptores de la adenohipofisis.

Mientras la liberacion de gonadotropinas es inhibida durante el tratamiento
prolongado con buserelina, no se modifica directamente la secrecion de otras
hormonas hipofisiarias (hormona de crecimiento, prolactina, ACTH, TSH).

Sin embargo, la deficiencia de estrégenos puede conducir a un secrecion
disminuida de la hormona de crecimiento y de la prolactina. La secrecién de
esteroides suprarrenales permanece sin cambios. La tolerancia local a los
implantes de buserelina es buena y la reaccion del tejido en el sitio de inyeccién
es minima.

La buserelina es tan eficaz como la orquiectomia para el tratamiento de

cancer prostatico, tiene la ventaja de ser reversible y de provocar menor estrés
psicoldgico al paciente.
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La buserelina es soluble al agua. Cuando se administra por via subcutanea
u absorcion es segura. El 70% de la buserelina esta biodisponible después de la
inyeccion subcutanea de 200 pg , la buserlelina es ineficaz después de su
administracion oral. La buserelina se acumula de preferencia en el higado y en los
rifones, asi como en la adenohipdfisis, su 6rgano blanco bioldgico.

La vida media de eliminacion es de aproximadamente 80 minutos después
de la administracion subcutanea.

La buserelina circula en el suero predominantemente en su forma activa
intacta. La unidon a proteinas es de aproximadamente 15%. La buserelina y sus
metabolitos inactivos son excretados por via renal y biliar. La concentracion sérica
y la excresion de buserelina en orina son directamente proporcionales.

En el hombre, aproximadamente 50% de la buserelina intacta se excreta en
la orina.

La buserelina es metabolizada por peptidasas (piroglutamil peptidasa y
endopeptidasas semejantes a la quimotripsina) en el higado y los rifiones, asi
como en el tracto gastrointestinal, y por estos medios es inactivada.

En la hipdfisis, la buserelina unida a receptor es inactivada por enzimas
membranales.

Se recomienda la administracion de un antiandrégeno como terapia
coadyuvante, aproximadamente 5 dias antes de iniciar el tratamiento con
buserelina. El tratamiento antiandrégeno debe continuarse concomitantemente
con el de buserelina durante 3 a 4 semanas. Al cabo de este tiempo, los niveles
de testosterona suelen haber descendido hasta los valores deseados.

En los diabéticos, las concentraciones de glucosa en sangre deben ser
verificadas regularmente (por riesgo de deterioro del control metabdlico).

Los pacientes con historia de depresion deben ser monitoreados
cuidadosamente y tratados si es necesario (por riesgo de recurrencia o
empeoramiento de la depresion).

El tratamiento con buserelina puede inducir: deterioro en los niveles de la
presion sanguinea en los pacientes con hipertension.

Reacciones de hipersensibilidad que pueden manifestarse como
rubefaccion, prurito, erupciones cutaneas y asma alérgica con disefia; asi como
en casos aislados, que pueden producir choque anafilactico. Cefalea,
palpitaciones, nerviosismo, alteraciones del suefio, cansancio, somnolencia,
alteraciones de la memoria y la concentracion, inestabilidad emocional, ansiedad.
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En casos raros, puede desarrollarse depresion. Dolor y molestias
musculoesquéleticas.

Dosis y via de administracion: El contenido de la jeringa, equivale a 6.3 mg
de buserelina en el implante de 2 meses y de 9.45 mg en el implante se 3 meses.

3.1.3.4. ACETATO DE LEUPROLIDE

El acetato de leuprolide esta indicado en el tratamiento paliativo del cancer
de préstata avanzado. Es un nonapétido sintético analogo natural de la hormona
liberadora de las gonadotropinas (GnRH o LHRH), posee mayor potencia que la
hormona natural®®.

En animales machos fueron estudiados los efectos del farmaco en tumores
de prostata androgeno dependiente. Las ratas implantadas con tumores
prostéticos recibieron dosis subcutaneas de 1 a 1000 mcg una o dos veces al dia
por 20 dias o0 12 semanas, el crecimiento del tumor fue retardado y la sobrevida
se incremento; los testiculos, la prostata y las vesiculas seminales disminuyerén.

En la rata, el acetato de leuprolide es inicialmente 70 a 80 veces mas
potente que la GnRH natural. Sin embargo, con la administracion repetida inhibe
la produccién de testosterona.

En humanos, la administracién repetida de acetato de leuprolide disminuye
los niveles de androgenos y da como resultado la supresion de la
esteroidogénesis testicular.

Estudios realizados en humanos mostraron que la administracion de
acetato de leuprolide resulta en un aumento inicial en los niveles circulantes de
hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculo estimulante (FSH), conduciendo a
un incremento transitorio en los niveles de esteroides gonadales (testosterona y
dehidrotestosterona). Sin embargo, la administracion continua de acetato de
leuprolide resulta en la disminucion de los niveles de esteroides sexuales; en el
hombre, reduce la testosterona a niveles prepuberales o de castracion.

El acetato de leuprolide no es activo administrado por via oral, administrado
por via subcutanea la biodisponibilidad es comparable a la de la administracién
intravenosa. No ha sido determinada la farmacocinética en pacientes con
deterioro renal o hepatico.

Después de la administracion de acetato de leuprolide a una dosis de 3.75
mg en pacientes con cancer de proéstata, la dosis de por via subcutanea o
intramuscular proporciona un promedio de concentracion en plasma al final del
mes de 0.7ng/ml y 1.0 ng/ml respectivamente. Posterior a la administracion Unica
de 11.25 mg se observé un rapido aumento de la concentracion. Tres horas
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después de la inyeccion se vio un efecto pico plasmatico promedio de 21.82 (+-
11.24) ng/ml. Entre los 7 y 14 dias se alcanzd un nivel estable. A la cuarta
semana la concentracion plasmatica de leuprolide fue de 0.26 (+-0.1) ng/ml
después disminuyé a una concentracién plasmatica promedio de 0.17 +-0.08
ng/ml alas 12 semanas.

Reacciones adversas:

e Aparato cardiovascular: edema

e Sistema gastrointestinal: nausea, vomito.

e Sistema endocrino: disminucion del tamafio testicular, bochornos, sudor,
impotencia.

e Sistema nervioso central y periférico: dolor generalizado.

e Sistema respiratorio: disnea.

También se presentaron con menor incidencia arritmias cardiacas, mialgias,
insomnio, ginecomastia, anorexia, diarrea, disminucion de la libido, dolor éseo,
parestesias, dermatitis, reacciones locales en el sitio de la inyeccién, crecimiento
del pelo, dolor testicular, molestias articulares.

No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos de interaccion de
medicamentos; sin embargo, como el acetato de leuprolide es un péptido que se
degrada principalmente por peptidasas y no por enzimas del citocromo P-450y su
union a proteinas plasmaticas es de 46%, no se espera que ocurran interacciones.
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3.1.3.5. FLUTAMIDA

La Flutamida esta indicada en el tratamiento paliativo del cancer de préstata
en pacientes no tratados previamente, en pacientes con falla al manejo con
agentes hormonales o en combinacién con algtin agonista de la hormona LHRH?.

La Flutamida es un agente antiandrogénico, acetanilico, no esteroide con
actividad por via oral. Ejerce su efecto antiandrogeno al competir con la
testosterona y su principal metabolito, la dihidrotestosterona por los sitios de
combinacion de los andrégenos con los receptores citoplasmaticos en las células
blanco prostaticas. Interfiere también con la retencion del complejo receptor
andrégeno-dependiente de las células neoplasicas.

Es un profarmaco que depende de una hidroxilacion para ser activa.
Después de la administracion oral se absorbe en el intestino en forma casi
completa; a los 30 minutos puede detectarse en el plasma y alcanza su
concentracion plasmatica maxima de 2 a 3 horas después.

El analisis de plasma, orina y heces de tres varones voluntarios sanos
después de una dosis de 200 mg de flutamida marcada con tritio revel6 que el
medicamento es absorbido rapida y completamente, excretado principalmente por
orina y aproximadamente 4.2% de la dosis se excreta por heces en 72 horas.

La radiactividad en plasma mostré que la flutamida se metaboliza rapida y
extensamente, de tal forma que la flutamida comprende el 2.5% de la radiactividad
del plasma una hora después de la administracion. Se han identificado por lo
menos seis metabolitos en el plasma. El metabolito mayor del plasma, un derivado
biol6gicamente activo derivado de un alfa hidroxilado, constituye el 23% del tritio
en el plasma una hora después de la administracion del medicamento.

El principal metabolito urinario es 2-amino-5-nitro-4-(trifluoro-metil) fenol, se
liga a proteinas 92 a 94%.

La flutamida se metaboliza en el higado. Los receptores citoplasmaticos de
testosterona pueden bloquearse consecutivamente cuando la previa hidroxilacion
de flutamida en 2 hidroxiflutamida alcance concentraciones mil veces superiores a
la testosterona natural.

Con la flutamida se obtienen niveles plasmaticos entre 5 y 10 veces mas
gue la hormona androgenica natural enun lapso de 2 a 3 horas, luego de
administrarse oralmente. La flutamida tiene una vida media plasmatica de 6 horas,
la cual se ve aumentada en pacientes geriatricos a 8-9 horas.
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Las reacciones adversas mas observadas son: ginecomastia, asociada
algunas veces con galactorrea y mastalgia que desaparecen al reducir la dosis o
suspender el tratamiento.

Reportadas con menor frecuencia estan: diarrea, nausea y vomito, aumento
del apetito, insomnio, cansancio, alteracion transitoria de la funcién hepética que
puede requerir en algunos casos monitoreo cuidadoso del paciente.

Las tabletas de la flutamida en combinacién con agonistas LHRH pueden
ser causa de bochornos, impotencia sexual, disminucién de la libido.

Se recomienda una dosis diaria de 750 mg, fraccionada en tres tomas, de
250mg, es decir una tableta de preferencia después de los alimentos principales.

Figura 17. Estructura de la Flutamida
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Tabla 4. Farmacos utilizados en el tratamiento de Cancer

Prostatico (Hormoterapia)

TIPO DE NOMBRE NOMBRE SITIO DE DOSIS USUAL VIA DE
AGENTE GENERICO COMERCIAL ACCION ADMINITRA
CION
Actlan
Difostato de directamente
Hormona dietil-bestrol Stilphostrol sobre la 50 mg Subcutanea
esteroidogéne
sis en las
células de
Leydig
Inhibe la 6.3 mg de
Analogo de la secrecion buserelina en
hormona Buserelina Suprefact hipofisiaria de | el implante de
liberadora de Depot la hormona 2 meses y de
las luteinizante; 9.45 mg en el | Subcutanea
gonadotropinas disminuye la implante se 3
testosteronay | meses.
la
dihidrotestost
erona
Inhibe la
secrecion
Analogo Goserelina Zoladex hipofisiaria de 10.8 mg
sintético de la la hormona inyectado Subcutanea
LHRH natural luteinizante;
disminuye la
testosteronay
la
dihidrotestost
erona
Nonapétido
sintético Suprime la
analogo natural Acetato de Lucrin esteroidogene 1 mg diario Subcutanea
de la hormona Leuprolide Depot sis testicular
GnRH o LHRH
Inhibicion de
acetanilico, no Flutamida Fluken receptores de | 250 mg tres Oral
esteroide androgenos | veces al dia
Antiandrégeno Bicalutamida Casodex Inhibicién de
no esteroideo receptores de 150 mg Oral
androgenos
Imidazol Ketoconazol Conazol Inhibe sintesis 200mg/8h Oral
sintético de
testosterona
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3.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO NO HORMONAL

3.2.1 QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia consiste en el uso de medicamentos para eliminar las
células cancerosas, se puede tomar en forma oral, o pueden introducirse en el
cuerpo a través de una aguja que se inserta en la vena o musculo®.

La quimioterapia se denomina un tratamiento sistémico porque el
medicamento se introduce al torrente sanguineo, viaja a través del cuerpo y puede
destruir las células cancerosas fuera de la préstata.

Hasta la fecha, la quimioterapia no ha surtido un efecto significativo en el
tratamiento del cancer de préstata, generalmente se utiliza en pacientes con
cancer de prostata hormonorresistente (CPHR). Por lo general, el oncdlogo
recomienda un solo medicamento o una combinacion de ellos con el fin de destruir
las células cancerigenas. Los medicamentos que pueden utilizarse para destruir el
cancer prostatico, son:

Mitoxantrona
Estramustina
Vinplastina
Vincristina
Etoposido
Doxorrubicina
Cisplatino
Carboplatino
Paclitaxel

Los primeros ensayos con quimioterapéuticos son iniciados en 1973 por el
National Prostatic Cancer Project en un intento de prolongar la supervivencia o
mejorar paulatinamente a los pacientes con CPHR.

Los ensayos iniciales fase Ill comparaban el 5-Fluuracilo o la
ciclofosfamida con la terapia estandar (segunda linea hormonal o radioterapia
paliativa). Aunque no se demostr6 beneficio en la supervivencia con la
quimioterapia, la diferencia en el tiempo hasta la progresion fue diferente
estadisticamente.

Un estudio mas reciente de 1993 que analiza los resultados de ensayos
publicados entre 1987 y 1991 con 26 nuevos farmacos encuentra una respuesta
objetiva del 8.7%, indicando que esta enfermedad todavia era relativamente
quimiorresistente®®.
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En los dltimos 5 afios, sin embargo, el concepto de que el cancer de
préstata es quimiorresistente ha quedado obsoleto. Varios factores han contribuido
a este hecho: el antigeno prostatico especifico (PSA) ha conducido a la deteccion
de la progresion de la enfermedad de forma precoz en pacientes que todavia
pueden tener un estado general excelente, se han reevaluado los criterios de
respuesta de los ensayos clinicos introduciendo el PSA y la calidad de vida, el
conocimiento de la biologia del CPRH ha permitido determinar nuevas formas de
tratamiento y se dispone de nuevos farmacos mas eficaces, destacando los
agentes anti-matriz nuclear y antimicreotubulares®®.

3.2.1 AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS EN MONOTERAPIA

3.2.1.1 MITOXANTRONA

La mitoxantrona, derivado sintético del ametantrone relacionado
estructuralmente con las antraciclinas, ejerce sus efectos citotoxicos inhibiendo la
enzima nuclear topoisomerasa Il, la cual juega un importante papel en la
replicacién y trascripcion del DNA%>>,

Su actividad antitumoral frente a células tumorales prostaticas ha sido
demostrada en ratas, reduciendo e crecimiento tumoral comparandolo con
controles no tratados. También se ha demostrado in Vitro e in vivo que tiene un
efecto inhibitorio sobre el sistema inmune, actividad antiviral y potencial actividad
antiangiogénica.

Su eficacia clinica, en monoterapia o en combinacién con corticosteroides,
ha sido examinada en CPRH en estudios fase Il y Ill. El tratamiento combinado
con mitoxantrona a dosis via intravenosa (IV) de 12 mg /m? una vez cada tres
semanas mas pregnisona oral 10 mg/dia ha mostrado buena eficacia clinica con
mejoria del dolor y reduccion de la analgesia en pacientes con CPRH. Los niveles
de PSA descienden mas del 50% en alrededor del 30% de los pacientes tratados
con mitoxantrona, observandose en estudios fase Il que la combinacion con
pregnisona produce mayor reduccion que la pregnisona sola.

La principal dosis limitante del mitoxantrona es la mielotoxicidad, que ocurre en la
mayoria de los pacientes pero no suele comprometer su vida. Tiene un perfil
favorable de tolerabilidad si se compara con otros antineoplasicos como la
doxorrubicina en lo que respecta a estomatitis, vomitos, alopecia y cardiotoxicidad.
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3. 2.1.2. SURAMINA

La suramina es un agente antiparasitario clasico que tiene actividad
antiproliferativa probablemente mediada por la inhibicion de la union de los
factores de crecimiento a sus receptores®”,

Un ensayo fase Il multi-institucional que engloba 76 centros de Estados
Unidos y Canada con 458 pacientes reclutados compara la suramina mas
hidrocortisona con placebo mas hidrocortisona, mostrando que el 32% de los
pacientes tratados con suramina logran una reduccién de los niveles de PSA
mayor del 50% comparado con 15% de los tratados con hidrocortisona sola,
mejoria del dolor en el 43% versus 28%.

Sin embargo, no existen diferencias entre los dos grupos en términos de
uso de narcoticos, regresion objetiva, calidad de vida global y supervivencia, por lo
qgue en 1998 la FDA votd unanimemente la desaprobacién del uso de suramina en
CPRH, concluyendo que la respuesta obtenida con los criterios del dolor utilizados
no se traducia en un beneficio clinico.

Agentes anti- matriz nuclear y antitubulares: La matriz nuclear (parte
integrante del nucleo que controla la funcion y organizacion del DNA y el
procesamiento del RNA) y los microtubulos (redes citoesqueléticas que juegan un
papel en la diferenciacion, movimiento y mitosis celular) se han convertido en los
atimos afios en las principales dianas del tratamiento en el CPRH. El fosfato de
estramustina, los alcaloides de la vinca, el etopdsido y los taxanos son farmacos
gue actian en estos niveles.

3.2.1.3. ESTRAMUSTINA

Esta indicada en el tratamiento del cancer de prostata en etapa avanzada,
especialmente en pacientes con tumores hormonales refractarios y como terapia
primaria en aquellos pacientes que presentan factores de prondstico indicativos
de una pobre respuesta a la terapia puramente hormonal®?°°.

El fosfato de estramustina es el Unico farmaco antitumoral con una doble
accion. La estrona y el estradiol son productos del metabolismo de la
estramustina, y han demostrado tener actividad antigonadotroéfica lo cual resulta
en una disminucon en los niveles de testosterona similar a aquella que se
produce después de la castracion quirargica.

La estramustina , es el metabolito citotdxico producido por desdosforilacién

del compuesto original, llega por un metabolito posterior a convertirse en
estromustina; ambos metabolitos tienen efectos antimitéticos en las células
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tumorales. Estos efectos dependen de una inhibicion en la formacion de
microtibulos durante la metafase y un rompimiento de los microtibulos en la
interfase.

La estramustina se liga a una proteina presente en el tejido tumoral
prostatico y no a los receptores de esteroides conocidos, lo cual produce una
acumulacion del farmaco en el tejido que favorece la accién del farmaco en el sitio
preciso donde se requiere su accion citotoxica.

La accion estrogenica de la estramustina es débil, razén por la cual rara vez
ocasiona depresion de la médula osea.

Los efectos en los microtubulos han sido también demostrados en injertos
de tumores prostaticos humanos in vivo. Se ha demostrado que la inhibicion de la
polimerizacion de los microtibulos por la estramustina es debido a una
interaccion directa con la tubulina, modula la funcion de la glicoproteina P en la
lineas celulares resistentes, por lo tanto se incrementa la acumulacion intracelular
del farmaco y se aumenta la citotoxicidad de farmacos administrados
simultaneamente.

Esta capacidad modulatoria puede ser la base de la sinergia encontrada en
las células tumorales de la prostata humana in vitro entre la estramustina y otros
agentes como el paclitaxel, vinblastina, etopésido y doxorubicina. Los datos que
muestran un efecto sinérgico de la estramustina y el etopésido in vivo contra
tumores.

Su eliminaciéon del plasma parece ser multifasica y la excresion se realiza,
principalmente por via biliar.

Reacciones adversas:

Ginecomastia e impotencia, edema y retencién de liquidos son frecuentes. A nivel
circulatorio puede presentarse tromboembolismo venoso y agravarse los
padecimientos cardiacos isquémicos en pacientes de alto riesgo.

Dosis y via de administracion:

El rango de dosificacién es de 10-14 mg por Kg de peso corporal. En promedio 2 o
3 cépsulas por via oral dos veces al dia.

El tiempo minimo de tratamiento para evaluar resultados sera de 30 a 90 dias, si

después de este periodo no se observa el beneficio del efecto se debera
suspender esta terapia.
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Figura 18. Matriz celular de las células epiteliales prostaticas. Los tres
componentes pueden estar alterados en el cancer de préstata, y pueden
servir como diana de las nuevas modalidades terapéuticas
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3.2.1.4. VINBLASTINA Y VINCRISTINA (ALCALOIDES DE VINCA)

Propiedades quimicas

Los alcaloides de la Vinca (figura 19), agentes antimitéticos, son
compuestos diméricos asimétricos.

Las diferencias pequefias de estructura ocasionan cambios extraordinarios
en la toxicidad y espectro antitumora! en los alcaloides de la Vinca.

Mecanismos de accion.

Los efectos de ios alcaloides de la Vinca son especificos de cada fase del
ciclo celular, bloqueando las células que estan en miiosis. Las actividades
biolégicas de estos producios se explican por su capacidad de ligarse
especificamente a la tubuiina y bloquear ia facultad de dicha proteina para
polimerizarse en microflbuios®**>.

Cuando las células se incuban con la vinblastina hay disolucion de los
microtubujos, y se forman cristales fuertemente regulares que contienen 1 mol de
vinblasilna unida, por cada mol de tubulina.

Por la alteracion de los microitbulos del aparato mitdtico se detiene la
division celular en metafase. Al no haber un huso mitético intacto, los cromosomas
pueden dispersarse en todo el citoplasma (mitosis "de explosion™) o agruparse en
cumulos raros, como esferas o estructuras estelares. La incapacidad de segregar
ordenadamente los cromosomas durante la mitosis quiz4 culmine en la muerte
celular.

Las células normales y las cancerosas expuestas a los alcaloides de la
vinca muestran cambios caracteristicos de la apoptosis.
Ademas de su intervencion definitiva en la formacion de los husos mito-ticos, los
microtUbulos intervienen en otras funciones celulares, como movimiento,
fagocitosis y transpone axoénico. Los efectos adversos de los alcaloides de la
vinca, corno su neurotoxicidad, quiza se deban a perturbacién de las funciones
mencionadas.

En monoterapia induce una reduccion del PSA en 40% de los casos en un

estudio con un pequefio numero de pacientes y mejoria de la sintomatologia en
39% de los pacientes, con una duracion media de la respuesta de 6 meses.
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Figura 19. Estructura quimica de Vinblastinay Vincristina
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Acciones citotéxicas:
Vincristina y vinblastina:

Poseen efectos antitumorales potentes y selectivos, si bien sus efectos en
tejido normal difieren en grado considerable. La vincristina es un componente
estandar de regimenes para tratar leucemias y tumores sélidos y se usa a menudo
en el tratamiento de linfomas en adultos.

La accion mielosupresora limitada de la vincristina la convierte en un
componente Util de diversos regimenes de combinacion, en tanto que la falta de
neurotoxicidad de la vinblastina constituye una ventaja neta en los linfomas
recidivantes y en combinacién con el cisplatino.

La vincristina se ha utilizado ante todo en protocolos experimentales con
cisplatino en el tratamiento de cancer del pulmon.

Mielosupresion

La leucopenia mas profunda después de usar vinblastina se observa siete a
diez dias después de administrar dicho farmaco.

La vincristina en las dosis usuales, de 1.4 a 2 mg / m?, disminuye poco los
elementos formes de la sangre. Los dos agentes producen caida del cabello y
celulitis local si se extravasan. En raras ocasiones, después de usar vincristina
surge el sindrome de secrecién inapropiada de hormona antidiurética.

Toxicidad en el sistema nervioso.

Los dos derivados mencionados pueden causar sintomas neurotoxicos,
pero la vincristina tiene efectos acumulativos predecibles. Los signos mas
frecuentes y tempranos son insensibilidad y hormigueo de las extremidades,
pérdida de los reflejos tendinosos profundos, y debilidad de los masculos distales
de las extremidades.

Los cambios sensoriales por lo comun no justifican la disminucién inmediata
de la dosis, pero la pérdida de la funcion motora debe obligar al clinico a reevaluar
el plan terapéutico, y en casi todos los casos a interrumpir el uso del farmaco.

En raras ocasiones ocurre pardlisis de cuerdas vocales o pérdida de la
funcién de los masculos extraoculares.

Las dosis altas de vincristina ocasionan estrefiimiento u obstipacion
intensos. La aplicacién intrarraquidea inadvertida de vincristina causa
neurotoxicosis central devastadora e invariablemente mortal, con convulsiones y
coma irreversible.
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Absorcién, destino y eliminacién.

Los dos farmacos se metabolizan extensamente en el higado, y los
productos conjugados y los metabolitos se excretan por la bilis.

Solo una fraccion pequefia de la dosis administrada (menos de 15%)
aparece sin modificaciones en la orina. En individuos con disfuncién hepética
(bilirrubina mayor de 3 mg/dl) es conveniente disminuir 75% de la dosis de
cualquiera de los alcaloides de la Vinca, aunque no se han establecido pautas
firmes para hacer ajustes de dosis.

La farmacocinética de cada uno de estos compuestos es similar, y su vida
media es de 1 a 20 h para la vincristina, de 3 a 23 h para la vinblastina.

Aplicaciones terapéuticas.

El sulfato de vinblastina se aplica por via intravenosa; hay que tomar
precauciones especiales para no extravasarla en plano subcutaneo, porque puede
causar irritacion y Ulceras dolorosas.

El farmaco no debe inyectarse en una extremidad con deficiencia
circulatoria. Después de una sola dosis de 0,3 mg/kg de peso corporal la
mielosupresion llega a su maximo en un lapso de 7 a 10 dias.

Si no se logra un nivel moderado de leucopenia (unas 3 000 células/ mm3)
la dosis semanal puede aumentarse poco a poco a incrementos de 0.05 mg/kg.

Toxicidad clinica vinblastina.

La leucopenia que surge después de administrar vinblastina suele alcanzar
su grado maximo en término de siete a diez dias, después de lo cual se observa
recuperacion del cuadro hematologico en término de siete dias.

Otros efectos toxicos de la vinblastina se refieren a las manifestaciones
neurologicas. A veces se detectan alteraciones gastrointestinales como nausea,
vomito, anorexia y diarrea.

Se ha sefialado también el sindrome de secrecion inapropiada de hormona
antidiurética (ADH), asi como casos de toxicidad cardiaca isquémica.

En ocasiones el enfermo muestra caida del cabello, mucositis bucal y
dermatitis. La extravasacion durante la inyeccidbn puede ocasionar celulitis y
flebitis,

La inyeccién local de hialuronidasa, y la aplicacion de calor moderado en la
zona, pueden ser Utiles para dispersar el medicamento.
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El sulfato de vincristina, en combinacién con corticosteroides, constituye el
tratamiento mas indicado para inducir la remision de leucemias en nifios; las dosis
Optimas de estos farmacos son: vincristina intravenosa, 2 mg/m2 de superficie
corporal cada semana, y prednisona oral, 40 mg/m2/dia. Si el farmaco se
administra con una frecuencia mayor que cada siete dias, o en dosis mas altas,
las manifestaciones toxicas parecen aumentar, sin mejoria proporcional en la tasa
de respuesta.

La vincristina tiene un espectro de actividad clinica semejante al de la
vinblastina, pero hay diferencias notables entre ellas. Un signo importante es la
resistencia cruzada incompleta entre las dos, dato extraordinario ante la enorme
semejanza de sus estructuras quimicas y su mecanismo comun de accion. Se
emplea con mecloretamina, pregnisona y procarbazina (el llamado régimen
MOPP) siendo el tratamiento estandar en fases avanzadas de la enfermedad (Il y
V).

Toxicidad clinica vincristina:

Los sintomas toxicos de la vincristina provienen principalmente del ataque
del sistema nervioso. Las manifestaciones mas intensas en esta esfera pueden
evitarse o revertirse al interrumpir el uso del farmaco o disminuir la dosis en cuanto
se observa disfuncién motora. Puede evitarse estrefiimiento intenso, que a veces
ocasiona cadlico y obstruccion, por medio de un programa profilactico de laxantes y
agentes hidrofilos, y dicho problema por lo regular surge sélo con dosis mayores
de 2 mg/m?.

La alopecia se observa en cerca del 20% de personas que reciben
vincristina; sin embargo, siempre es reversible, a menudo sin necesidad de
interrumpir el uso del producto.

La leucopenia, aunque menos comun que la vinblastina, puede aparecer
con la vincristina y se han sefalado casos ocasionales de trombocitopenia,
anemia, poliuria, disuria, fiebre y sintomas gastrointestinales.

También se ha indicado la aparicion de toxicidad isquémica del corazon. En
algunos casos, durante la administracion de vincristina se ha observado sindrome
de hiponatremia, aunado a una concertacion alta de sodio en orina y secrecién
inapropiada de hormona antidiurética. Ante el rapido efecto de los alcaloides de la
vinca es aconsejable asumir precausiones apropiadas para evitar la complicacion
de la hiperuricemia, lo cual se logra mediante la administracion de alopurinol.
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3.2.1.5. ETOPOSIDO (EPIPODOFILOTOXINA)

Un glucésido semisintético de principio activo podofilotoxina, muestran
notable actividad terapéutica en algunas neoplasias del ser humano, como seria la
leucemia en nifios, el carcinoma de células pequefas, tumores testiculares, cancer
de préstata etc.

El derivado se denomina etopdsido (VP-16-213). El etopdsido (figura 19) no
tiene efectos en la estructura y funcidn microtulares en las concentraciones
usuales.

Mecanismo de accion

El etopésido y el tenipdsido muestran semejanza en sus efectos y en su
espectro contra tumores en el ser humano. A diferencia de la podofilotoxina, no
detienen las células en rnitosis, sino que forman un complejo ternario con una
topoisomerasa 1l y DNA. Este complejo ocasiona rupturas en el DNA de doble
filamento, pero el paso del filamento y el "resellado” u obturacion de la ruptura
gue normalmente surgen después de que la topoisomerasa se liga a DNA, quedan
inhibidos por la accion del farmaco. La enzima queda unida al extremo libre de la
cadena o filamento roto de DNA, de modo que se acumulan rupturas en el acido
desoxirribonucleico y la célula muere.

Las células que estén en las fases S y G2 del ciclo son mas sensibles a!
etoposido y al tenipdsido. Las células resistentes muestran amplificacion del gen
mdr-1, que codifica el transportador de salida medicamentosa P-glucoproteina,
mutacion o subexpresion de la topoisormerasa Il, 0 mutaciones del gen supresor
tumoral p53, un componente necesario de la apoptosis o via de la muerte celular.

El etopodsido puede inducir apoptosis en lineas celulares de céncer
prostatico humano andrégenodependientes y androgenoindependientes,
observando fragmentacion de DNA, cambios morfologicos celulares y pérdida de
viabilidad celular tras la administracion del farmaco.

Absorcion, destino y eliminacion

La administracion oral de etopdsido ocasiona una absorcion variable del
farmaco, de 50% en promedio. Con la inyeccién intravenosa se alcanzan
concentraciones plasmaticas maximas de 30 mg/ml; se advierte un patron bifasico
de depuracion, con una vida media terminal de seis a ocho horas en sujetos con
funcién renal normal.

En monoterapia a dosis de 50 mg/m? / dia oral durante 21 dias en ciclos de
28 dias induce menos de un 10% de respuestas objetivas

54



Cerca de 40% de una dosis administrada se excreta intacta por la orina. En
individuos con funcion renal deficiente debe disminuirse la dosis en proporcion a la
reduccion de la depuracion de creatinina. Las concentraciones de etopoésido en el
liquido cefalorraquideo son de 1 a 10% de las correspondientes al plasma.

Toxicidad clinica.

Un efecto toxico del etopdsido que limita su dosificacion es la leucopenia,
que alcanza su grado maximo entre 10 y 14 dias del uso del farmaco; el
restablecimiento ocurre a las tres semanas.

La trombocitopenia es menos frecuente, y por lo regular no tan intensa. En
15% de los sujetos tratados por via intravenosa y en 55% de los tratados por via
oral surgen nausea, vomito, estomatitis y diarrea.

La alopecia es comun, pero reversible. Se ha observado fiebre, flebitis,
dermatitis y reacciones alérgicas que incluyen anafilaxia. La toxicidad para el
higado es particularmente evidente después de administrar dosis altas con fines
experimentales.

En lo que se refiera al etopésido y al tenipdsido, la toxicidad es mayor en

personas con disminucién de la albumina sérica, efecto que depende del
decremento de la union del etopdsido a proteinas.
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Figura 20. Estructura quimica del Etopésido
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3.2.1.6. DOXORRUBICINA (ANTIBIOTICO)

Este antibidtico antraciclico y sus derivados se cuentan entre los agentes
antitumoraies mas importantes.

Es producido por el hongo Streptococcus peucetius var; la doxorrubocina
posee actividad mas amplia contra neoplasias de! ser humano, incluso algunos
tumores solidos.

La utilidad clinica de este agente queda limitada por la rara aparicion de
cardiomiopatia, cuya presencia depende de la dosis total del farmaco; suele ser
irreversible.

En la busqueda de sustancias con gran actividad antitumoral pero poca
toxicidad en corazon, se han preparado y estudiado cientos de derivados
antraciclinicos y compuestos similares.

Propiedades quimicas.

Posee una estructura anular tetraciclinica con un azucar poco comun, la
daunosamina, unida por enlace glucosidico.

Los agentes citotoxicos de esta categoria tienen tracciones quinona e
hidroquinona en anillos vecinos, lo cual les permite actuar como agentes
receptores y donadores de electrones. Las estructura quimicas de doxorrubicina,
es la siguiente figura 21:
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Figura 21. Estructura quimica de Doxorrubicina
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Mecanismos de accion.

La doxorrubocina se intercala en DNA y de ese modo afecta muchas
funciones de éste que inhiben la sintesis de DNA y RNA. Se producen rupturas en
filamentos solos o dobles, como ocurre en el intercambio de cromatides hijas. Por
tanto, la antraciclina es mutagena y carcindgena.

Se piensa que la ruptura de DNA es mediada por la accion de la
topoisomerasa Il 0 por la generacion de radicales libres. Las antraciclina reacciona
con la reductasa de citocromo P450 en presencia del fosfato de dinucleétido de
adenina y nicotinamida reducido (NADPH), para formar productos intermediarios
radicales de semiquinona, que a sSu vez reaccionan con oxigeno para producir
radicales de anion en superoxido. Este genera perdxido de hidrogeno y radicales
hidroxilo (-OH) fuertemente destructores de las células.

La interaccion de doxorrubicina con el hierro estimula notablemente la
produccion de radicales libres. Ademas, las reacciones de transferencia de
electrones intramoleculares, propias de los intermediarios semiquinénicos hacen
que se generen otros radicales y, por ello, surgen agentes potentes de alquilacion.

Segun los expertos, defensas enziméticas como la superé dismutasa y la
catalasa contribuyen notablemente a proteger a las células contra la toxicidad de
las antraciclinas, y dichas defensas pueden ser intensificadas por antioxidantes
exogenos como el a-tocoferol o por el quelador de hierro ADR-529 (llamado antes
ICRF-187), o la amifostina (WR-2721; llamada antes etiofos) y su metabolito activo
(WR-1065), que protege de toxicidad al corazon.

La antraciclina también interactia con las membranas celulares, y alteran
sus funciones, lo cual puede revestir importancia en los efectos antitumorales y la
toxicidad cardiaca de dichos medicamentos.

Los compuestos que inhiben la funcion de DNA, provocan toxicidad
maxima durante la fase S del ciclo celular. Con bajas concentraciones del farmaco
las células pasan por la fase mencionada y fallecen en G2.

En poblaciones de células tumorales expuestas a la antraciclina se advierte
resistencia pleiotrépico a ellas; al parecer, es consecuencia de la
salida apresurada de la antraciclica y otros agentes desde las células.

Se ha dicho que tal fendmeno intermedio interfiere la glucoproteina P
sintetizada en gran cantidad, como consecuencia de amplificacion génica.

Otros cambios bioquimicos en células resistentes son una mayor actividad
de glutation, peroxidasa y disminucion de la actividad de topoisomerasa |I.
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Absorcion, destino y eliminacion

Doxorrubicina se administra comunmente por la vena y desaparece
rapidamente en plasma.

La curva de desaparicion de la doxorrubicina es multifasica y su vida media
de eliminacion. En el corazén, los pulmones, los rifiones, el higado y el bazo se
advierte una captacion rapida de los medicamentos. Los productos no cruzan la
barrera hermatoencefalica.

La doxorrubicina se elimina por conversion metabdlica en compuestos
menos activos o inactivos. La doxorrubicina se transforma en doxorrubicinol,
agliconas y en otros derivados.

Aplicacion terapéutica

El clorhidrato de doxorrubicina.(Adramicin, Rubrex) se distrubuye en
presentacion intravenosa. La dosis recomendada, de 60 a 75 mg/m? en goteo
intravenoso rapido en una sola sesion, se repite después de 21 dias.

El operador tendr& mucho cuidado de no ocasionar extravasacion, porque
el farmaco posee intensa accion vesicante local y puede causar necrosis tisular.

Toxicidad clinica

Las principales complicaciones que limitan la dosis son la mielosupresion y
la leucopenia, que suele alcanzar su grado méaximo durante la segunda semana
de la terapia; el cuadro hematologico se recupera hacia la cuarta semana; la
trombocitopenia y la anemia por lo comun siguen un patrén similar, pero son
menos intensas.

Es frecuente observar estomatitis, trastornos gastrointestinales y alopecia,
pero son reversibles. Las estrias eritematosas cerca del sitio de administracion
intravenosa (estrias de doxorrubicina) constituyen una reaccién alérgica local
benigna, que es importante no confundir con extravasacion.

En ciertos casos se advierte hiperemia facial, conjuntivitis y epifora. El
medicamento puede mostrar grave toxicidad local en tejidos radiados como piel,
corazon, pulmones, esb6fago y mucosa gastrointestinales; estas reacciones
pueden surgir incluso cuando no se administran concomitantemente la
farmacoterapia y la radioterapia.

La cardiomiopatia es una caracteristica singular de los antibiéticos
antraciclinicos. Pueden surgir dos tipos de cardiomiopatias:
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1) Una forma aguda se caracteriza por datos electrocardiograficos
anormales, con alteraciones de la onda ST-T y arritmias; un cuadro breve que rara
vez constituye un problema grave.

Los estudios cineangiograficos han demostrado disminucion aguda
reversible en la fraccion de expulsion 24 h después de administrar una sola dosis.
Una manifestacion demasiado intensa del dafio agudo del miocardio, el "sindrome
de pericardi-miocarditis”, puede caracterizarse por perturbaciones graves en la
conduccion de impulsos e insuficiencia congestiva franca que a menudo se
acompafa de derrame pericardico.

2) La toxicidad cronica acumulativa relacionada con las dosis se manifiesta
por insuficiencia cardiaca congestiva que no mejora con digitalicos. En estos
casos la mortalidad rebasa 50%. Una dosis total de doxorrubicina de apenas 250
mg/m? puede resultar téxica para el miocardio.
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3.2.1.7. CISPLATINO

El cis-diaminodiclorplatino Il (cisplatino) es una de las sustancias mas activa
de sistemas tumorales experimentales, y ha resultado tener gran utilidad clinica. El
cisplatino posee amplia actividad como antineoplasico, y es especialmente util en
el tratamiento de canceres epiteliales. Se ha vuelto el fundamento de regimenes
curativos de cancer del cuello uterino y otros.

Propiedades quimicas.

El cis-diaminodiclorplatino 1l (cisplatino) (figura 22) es un complejo con
platino, que es hidrosoluble, inorganico y divalente.

En la actualidad estan en fases iniciales de estudio en seres humanos otros
complejos con platino, algunos de los cuales no tienen resistencia cruzada con
cisplatino en los estudios preclinicos; incluyen tetraplatino, ormiplatino, iproplatino,
oxaliplatino.

En cada caso, la coordinacion del platino divalente o tetravalente con
diversos aductos organicos disminuye su toxicidad en rifiones y estabiliza el i6n
metalico, pero ninguno de los complejos posee efectos clinicos particulares como
agentes tumorales en ese punto de su evolucion.
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Figura 22. Estructura del Cisplatino

Cl. NH,

¥ o
P
LRk

0" "NH,

CISPLATINO

63



Mecanismo de accion.

El cisplatino al parecer penetra en las células por difusion. Los atomos de
cloruro pueden ser desplazados directamente por reaccién con nucledfilos como
los tioles; el reemplazo de cloruro por agua genera una molécula con carga
positiva, que quiza sea la que se encargue de formar la especie activada del
farmaco para reaccionar con 4cidos nucleicos y proteinas.

La hidratacién es favorecida por el cloruro en bajas concentraciones. Las
concentraciones altas del anidén estabilizan el farmaco, lo cual explica la eficacia
de la diuresis de cloruro para evitar la nefrotoxicidad.

La hidrélisis de carboplatino elimina el grupo bidentado -ciclobutano
dicarboxilato y esta reaccion de activacion se produce con mayor lentitud en el
caso del carboplatino que con el cisplatino.

Los complejos de platino reaccionan con DNA y forman enlaces cruzados
dentro de cada filamento y entre uno y otro filamentos.

El N7 de la guanina es muy reactivo y se forman también facilmente
enlaces cruzados con platino entre guaninas adyacentes en el mismo filamento de
DNA, y enlaces cruzados de guaninadenina. La formacion de enlaces cruzados
entre los filamentos es un proceso mas lento y ocurre en menor magnitud. Los
aductos de DNA formados por cisplatino inhiben la réplica y la transcripcion DNA y
ocasionan rupturas y codificacion inexactas.

La capacidad de los pacientes para formar y conservar aductos de DNA -
platino en leucocitos de sangre periférica ha sido correlacionada con la respuesta
al tratamiento que indica que pudieran influir en la respuesta factores
farmacogenéticos o exposiciones ambientales que son comunes para el tumor y
los tejidos normales.

En la actualidad no hay relacion concluyente entre un solo tipo de aducto de
DNA bioquimico y su cito toxicidad. La especificidad del cisplatino en relacion con
la fase del ciclo celular parece diferir en diversos tipos de células, aunque durante
la fase S son mas intensos los efectos en los enlaces cruzados.

A pesar de que el cisplatino es mutageno, teratégeno y carcinégeno, se han
sefalado casos raros de leucemia en individuos que recibieron dichos farmacos.

No se conocen en detalle las causas de la resistencia de células tumorales
al cisplatino y sus analogos. Los diversos andlogos difieren en su grado
resistencia cruzada con el cisplatino en sistemas tumorales de experimentacion.

El carboplatino tiende a compartir la resistencia cruzada en casi todos los
tumores de experimentacion, en tanto que no la comparten el oxaliplatino y los
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analogos tetravalentes, dato que ha despertado enorme interés en la evaluacion
clinica.

En células de experimentacion diversos factores influyen en su sensibilidad
al cisplatino, como serian la acumulacion del farmaco en el interior de ellas, los
niveles intracelulares de glutation y otros sulfhidrilos, como la metalotioneina, que
se ligan al farmaco y lo inactivan y la rapidez de la reparacion de los aductos de
DNA. El aducto de cisplatino con DNA produce una acodadura en la hélice,
cambio que es reconocido por proteinas especificas del grupo de alta movilidad, lo
gue parece inhibir el proceso de reparacion.

Las etapas enzimaticas que reparan los aductos de cisplatino-DNA quiza
incluyen una separacion de la base afectada, seguida de insercion de la nueva
base y religacion del filamento afectado por una enzima reparadora de la ablacién
0 separacion ERCC-1 se ha detectado en canceres ovaricos resistentes de la
mujer.

Absorcién, destino y eliminacién.

Después de administracion intravenosa rapida de las dosis corrientes, el
cisplatino tiene una vida media de eliminacion inicial desde el plasma de 25 a 50
min; después de ese lapso disminuyen las concentraciones del farmaco total, la
ligada y la libre, con una vida media de 24 h o més.

Méas de 90% del platino en la sangre estd ligado en forma covalente a
proteinas plasmaticas. En rifiones, higado, intestinos y testiculos, se detectan
concentraciones altas del cisplatino, pero es poca su penetracion en el sistema
nervioso central.

Solamente una porcidén pequefa del farmaco se excreta por los rifiones en
las primeras seis horas. Para las 24 h se excreta incluso 25% y para los cinco dias
se recupera en la orina incluso 43% de la dosis administrada.

Cuando se da por goteo en vez de inyeccion répida, la vida media
plasmatica es mas breve, y es mayor la cantidad de farmaco excretado. Al parecer
es minima la excrecién de cisplatino por bilis o intestinos.

Aplicaciones terapéuticas.

El cisplatino se expende para aplicacion intravenosa. La dosis usual es de
20 mg/m?/dia durante cinco dias o 100 mg/m? una vez cada cuatro semanas. Se
ha utilizado en dosis de hasta 40 mg/m?/dia durante cinco dias consecutivos, solo
0 junto con ciclofosfamida, para el tratamiento de cancer de cuello uterino
avanzado, pero resulta muy toxica para riflones, aparato auditivo y sistema
nervioso central.106
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Para evitar la toxicosis renal se recomienda hidratar al paciente mediante la
introduccién de 1 a 2 litros de solucion salina normal en venoclisis antes de la
quimioterapia.

Luego se diluye la cantidad adecuada de cisplatino en solucién glucosada y
salina, y se administra por la vena en un lapso de seis a ocho horas.

El aluminio reacciona con el cisplatino y lo inactiva, por lo cual es
importante no utilizar aguja u otro equipo que contenga aluminio en la preparacion
o administracion del farmaco.

El cisplatino produce en forma constante 'respuestas en canceres de cuello
uterino, vejiga, cabeza, cuello y endometrio, asi como en carcinoma de células
pequefias de pulmdn y en algunas neoplasias de nifios. Como dato interesante el
cisplastino también sensibiliza las células a los efectos citotoxicos de la
radioterapia.

Toxicidad clinica.

Desde hace tiempo se ha eliminado el riesgo de nefrotoxicosis inducida por
cisplatino, gracias al empleo sistemético de hidratacién y diuresis. Sin embargo,
esta ultima no modifica en forma alguna la ototoxicidad del cisplatino, que se
manifiesta por tinnitus y pérdida de la audicion en la gama de altas frecuencias (4
000 a 8 OO0 Hz).

La ototoxicidad puede ser unilateral o bilateral; tiende a ser mas frecuente y
grave con dosis repetidas y puede ser mas intensa en nifios. En casi todos los
enfermos surgen nausea y vOmito intenso, que por lo comun se controlan con
ondansetrdn, o dosis altas de corticosteroides.

En dosis mas altas, o después de mdultiples ciclos de tratamiento, el
cisplatino causa neuropatia que puede empeorar cuando se interrumpe su uso.

A veces hay mielosupresion leve o0 moderada, con leucopenia,
trombocitopenia y anemia transitorias.

Son frecuentes las perturbaciones de electrélitos, como hipomagnesemia,
hipocaicemia, hipopotasemia e hipofosfatemia. Se han observado hipocalcemia e
hipomagnesemia secundarias a pérdida de electrélitos por rifiones, y pueden
producir tetania. Se recomienda la medicion sistematica de las concentraciones de
magnesio en plasma. Se sabe de casos de hiperuricemia, convulsiones, anemia
hemolitica y anormalidades cardiacas.

En término de minutos de administrar el cisplatino pueden surgir
reacciones similares a las anafilacticas que se caracterizan por edema de la cara,
broncoconstriccién, taquicardia e hipotensién, y es importante tratarlas por
inyeccion intravenosa de adrenalina, con corticosteroides o antihistaminicos.
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3.2.1. 8. CARBOPLATINO.

El mecanismo de accion y el espectro de actividad clinica del carboplatino
(CBDCA. JM-8) son semejantes a los del cisplatino; sin embargo se identifican
diferencias notables en las propiedades quimicas, farmacocinéiicas y toxicoldgicas
de los dos compuestos. (Ver figura 23)

El carboplatino es menos reactivo que el cisplatino y no se liga a las
proteinas plasmaticas en grado importante; en consecuencia, no hay cantidades
apreciables de especies de bajo peso molecular que contengan platino (excepto el
propio carboplatino) en el plasma, y gran parte del medicamento es eliminado sin
cambios en la orina, con una vida media de dos a seis horas.

El platino del medicamento se liga de manera irreversible a las proteinas
plasmaticas, y esta fraccion del metal desaparece lentamente (vida media de cinco
dias 0 mas).

Los seres humanos toleran relativamente bien el carboplatino, y en ellos
hay una frecuencia menor de nausea, neurotoxicidad, ototoxicidad y nefrotoxicidad
gue con el cisplatino. Por el contrario, el efecto téxico que limita la dosificacion es
la mielosupresion, que se advierte mas bien en la forma de trombocitopenia. En el
tratamiento de canceres especificos parece ser igual la actividad de uno y otro
compuesto. Sin embargo, el carboplatino es una alternativa eficaz en sujetos con
tumores "reactivos" que no toleran el cisplatino por deficiencia en la funcion renal,
nausea rebelde, alteracion notable de la audicién o neuropatia.

Ademas, puede utilizarse en dosis altas, junto con "rescatete” de médula
O0sea o de células precursoras periféricas. La dosis de carboplatino debe ajustarse
al decremento de la depuracién de creatinina en sujetos en quienes este ultimo
parametro es menor de 60 mg/ml, Calvert y colaboradores (1989) proponen la
férmula siguiente para dosis:

Dosis (mg) = AUC x (GFR + 25)

en la cual AUC "por alcanzar" (drea debajo de la curva de concentracién
plasmatica x tiempo) es del orden de 5 a 7 mg /mi/ min, para que haya una
toxicidad aceptable en individuos que reciben carboplatino como agente Unico
(GFR = filtracién glomerular).

El carboplatino (Paraplatin) se administra en goteo intravenoso en un lapso
minimo de 15 min. La dosis usual es de 360 mg/m?
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Figura 23. Estructura del Carboplatino

CARBOPLATING
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3.2.1.9. PACLITAXEL

El paclitaxel es un antineoplasico util en el tratamiento de neoplasias epiteliales y
tumores refractarios en combinacion con otros quimioterapéuticos.
Via de administracién: Intravenosa por infusion (venoclisis).

Se debe premedicar al paciente con dexametasona (20 mg via oral),
difenhidramina (50 mg via intravenosa), cimetidina {300 mg via intravenosa) o
ranitidina (50 mg via intravenosa).

La dosis recomendada de paclitaxel es de 175 mg/m? en 3 hrs. cada 3
semanas.

Principales propiedades fisicoquimicas:

Agujas a partir de metanol acuoso, punto de fusién 213-216°C (con
descomposicién). [o]p?%: -49° (metanol). Uv max (metanol): 227, 273 nm (¢ 29800,
1700).

Mecanismo de accion:

El paclitaxel promueve la union de los dimeros de tubulina de los
microtubulos. Estabiliza los microtibulos impidiendo la despolimerizacion,
resultando en la inhibicion de la reorganizacion normal dinamica de la red de
microtubulos, esencial para las funciones celulares.

El paclitaxel también induce la formacién de conjuntos o “fasciculos"
anormales de microtibulos a lo largo del ciclo celular y mudltiples asteres de
microtubulos durante la mitosis.

Farmacocinética y farmacodinamia:

Durante su administracion se debe emplear un filtro de membrana porosa
menor o igual a 0.22 um. El paclitaxel debe ser disuelto en solucion de NaCl al
0.9% y solucién de dextrosa al 5%, o0 en solucién de dextrosa al 5% en solucién de
Ringer, para obtener una concentracion final de 0.3 a 1.2 mg/ml. Estas soluciones
son fisicamente estables por mas de 27 hrs. a temperatura ambiente (25°C).

Después de la administracion intravenosa, el paclitaxel muestra una
disminucion bifasica en las concentraciones del plasma. La disminucion inicial
rapida representa la distribucion en el compartimiento periférico y su eliminacion;
esta Ultima fase se debe, en parte, al flujo relativamente lento del paclitaxel del
compartimiento periférico.
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En pacientes tratados con dosis de 135 y 175 mg/m? dadas en infusiones
de 3 a 24 hrs., el promedio de la vida media terminal ha variado de 3 a 52.7 hrs. y
la eliminacion total del cuerpo ha variado de 11.6 a 24 L/hr/m?.

La constante media del volumen de distribucién, ha variado de 198 a 688
L/m?, indicando una distribucién extravascular extensa y/o unién a los tejidos.

La farmacocinética del paclitaxel ha mostrado ser no lineal. Incrementando
la dosis, existe desproporcionadamente un aumento en Cmax y en el ABC,
acompaflado por una disminucion en la eliminaciébn total del cuerpo
aparentemente relacionado con la dosis. En promedio, el 89% del medicamento va
unido a las proteinas séricas; la presencia de cimetidina, ranitidina, dexametasona
o difenhidramina no afecta la unién de paclitaxel a la proteina.

La eliminacion del paclitaxel en humanos no ha sido totalmente aclarada.
Los valores medios para una recuperacion urinaria acumulativa de medicamento
intacto varia de 1.3 a 12.6 % de la dosis, indicando una extensa eliminaciéon no
renal.

Los metabolitos hidroxilados aislados en la bilis han demostrado ser los
metabolitos principales. En un paciente 24 hrs. después del tratamiento,
aproximadamente el 20% de una dosis administrada de paclitaxel se recuperé en
la bilis como el compuesto y metabolito principal.

El metabolismo hepatico y la circulacion biliar pueden ser los principales
mecanismos para la obtencién del paclitaxel.

No se ha investigado el efecto de una disminucion, renal o hepética en la
eliminacioén del paclitaxel.

Efectos adversos:

La depresion de la médula ésea y la neuropatia periférica han sido los
principales efectos adversos relacionados con la dosis. Comparando con los
programas de infusion de 24 hrs., la neutropenia es menor en regimenes de 3 hrs.
de infusion.

La frecuencia de los sintomas neuroldgicos se incrementa con la exposicion
repetida. A nivel hematoldgico, se pueden presentar neutropenia en 27% de
pacientes, episodios infecciosos en 18% de las personas sin mortalidad,
trombocitopenia en el 6% de los pacientes tratados y anemia moderada en el 62%
de las personas tratadas.

En so6lo 1% de los pacientes se puede presentar hipersensibilidad. A nivel
cardiovascular, se pueden presentar hipotension y bradicardia en el 24% y el 4%
de los casos, respectivamente; durante el tratamiento, en un 13% de pacientes se
puede alterar el electrocardiograma.
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Por su parte, la neuropatia periférica es dosis-dependiente, y de hecho las
neuropatias preexistentes resultantes de tratamientos anteriores no son
contraindicaciones para el tratamiento con paclitaxel. A nivel hepatico, se puede
presentar elevacion de bilirrubinas en un 4% de casos y una elevacion de
transaminasas en un 18% de los pacientes.

En un 54% de personas tratadas se pueden presentar dolores en
articulaciones granes de piernas y brazos. Casi todos los pacientes sufren
alopecia con el tratamiento. Las manifestaciones gastrointestinales se consideran
leves a moderadas y pueden ocurrir en 20-44% de los casos.

Interacciones medicamentosas:

Cuando se coadministra con cisplatino, se ha observado mielodepresion
mas intensa cuando el paclitaxel se administra después del cisplatino.

Los datos farmacocinéticos han mostrado una disminuciébn en la
eliminacién de paclitaxel en un 33% de pacientes tratados cuando éste se
administra después del cisplatino.

Datos preliminares de experimentacion animal /ex vivo indican que el
metabolismo del paclitaxel puede ser inhibido por el ketoconazol, por lo que se
debe tener cuidado cuando se coadministre con este antifungico.

Reportes preliminares sugieren que los niveles plasmaticos de
doxorrubicina (y su metabolito activo doxorubicinol) pueden incrementarse cuando
paclitaxel y doxorrubicina son usados en combinacion.
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Figura 24. Estructura del Paclitaxel
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3.2.2. POLIQUIMIOTERAPIA
3.2.2.1 Combinaciones con agentes antimicrotubulares

Se ha demostrado que la combinacion del fosfato de estramustina con otros
agentes antimicrotubulares como la vinblastina, el etopésido o el paclitaxel
aumenta la citotoxicidad de éstos®,

Fosfato de estramustina y etopdsido actlan sinérgicamente a nivel de la
matriz nuclear. Su combinacién fue disefiada originalmente por Pienta®” que
demostraron in vitro que el etopdsido actia selectivamente inhibiendo la
replicacion del DNA a nivel de la matriz nuclear y que esta accidon es aumentada
significativamente con el fosfato de estramustina, siendo mayor la inhibicién con la
combinacion de ambos que cuando se compara con ellos aislados o con un grupo
control (p < 0,05). Estos datos se correlacionan con hallazgos in vivo que
muestran una inhibicién del crecimiento de adenocarcinoma prostatico en el
modelo de rata Dunning Copenhagen significativamente mayor cuando se
combinan®.

En estudios clinicos fase I-ll, se ha encontrado un 50% de respuesta parcial y
completa en 18 pacientes con enfermedad medible y un 75% de repuesta en el
PSA (descenso mayor de 50%)%. Otros autores como Dimopoulos®® han
confirmado estos resultados tras tratar a 56 pacientes con este régimen (fosfato de
estramustina oral 140 mg tres veces al dia y etopésido oral 50 mg/m? /dia durante
21 dias, descansando 7 dias y repitiendo el ciclo), con duracion de la respuesta
media de 9 meses y supervivencia de 13 meses.

Sanchez Chapado (encuesta) aportaron su experiencia en 14 pacientes con la
asociacién utilizada por Pienta®® (estramustina 10 mgr/kg/dia y etopésido 50
mgr/m? durante 3 semanas cada 4 semanas). Obtuvieron un descenso mayor o
igual de 50% del PSA y disminucion de los sintomas en el 21,4y 35,7 % de los
pacientes, respectivamente, con una duracion de la respuesta inferior a 9 meses.

Fosfato de estramustina y vinblastina

Este régimen produce actividad consistente frente al CPHR en 3 ensayos
clinicos publicados, con respuestas objetivas de un 319%°*°>°

Seidman® aportan su experiencia de 25 pacientes con CPHR tratados con
4mg/m? de vinblastina IV semanal y con 10 mg/kg de estramustina oral durante 6
semanas en ciclos repetidos con descanso de 2 semanas, reportando un
descenso del PSA > del 50% en el 54% y mas del 60% de los pacientes mejoran
del dolor, con duracion de la respuesta de 7 meses, sin mejoria de la
supervivencia.
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Un reciente estudio™ de 201 pacientes para recibir la combinacién de 600
mg/m? de estramustina oral mas 4 mg/m? de vinblastina IV una vez a la semana
durante 6 semanas versus vinblastina sola, demuestra una tendencia hacia una
mejoria de la supervivencia (11,9 vs 9,2 meses, p = 0,08), una pequefia, pero
estadisticamente significativa, mejoria en el tiempo hasta la progresion (3,7 vs 2,2
m, p < 0,001) asi como de la proporcién de pacientes con descenso mayor del
50% del PSA (25,2% vs 3,2%, p < 0,0001) con la combinacién. Ademas la
toxicidad medular era menor con la combinacion.

Fosfato de estramustinay vinorelbina

Probablemente inhiben sinérgicamente la funcion de las proteinas asociadas a
los microtdbulos uniéndose a las mismas y asi inhibiendo la union de los
microtUbulos, interfiriendo con la red citoesquelética celular®®.

El grupo de Gelabert®” en una serie de 25 pacientes tratados con 600 mg/m?
/dia oral de fosfato de estramustina los dias 1-42 y vinorelbina 25 mg/m? los dias
1,8,22 y 29 repetido cada 56 dias, no consiguen repuestas objetivas en pacientes
con enfermedad medible con esta combinacion, reportando un descenso del PSA
mayor al 65% y una mejoria del estado general en el 37% y en el 50% de los
pacientes, respectivamente, con una duracién media de la respuesta de 11 meses
y supervivencia media de 10,5 meses.

Fosfato de estramustina y paclitaxel

Aunque el paclitaxel es inactivo aislado en estudios fase Il , estudios preclinicos
a dosis de 0,5-1 nmol/l de paclitaxel combinado con fosfato de estramustina
demuestran citotoxicidad sinérgica en lineas celulares humanas de CPHR DU-
145%,

Un estudio fase 11I”> de 34 pacientes con CPHR con paclitaxel a dosis de 120
mg/m? durante una infusién continua de 96 horas cada 21 dias, y 600 mg/m?/dia
oral de fosfato de estramustina (FE) continuo, reporta respuesta objetiva en 4/9
(44%) pacientes con enfermedad medible (1 completa, 3 parcial) y descenso de
PSA mayor o igual a 50% en 17/32 (53%), con una duracibn media de la
respuesta de 22,5 semanas y supervivencia media de 17 meses con un
seguimiento medio de 12 meses. La toxicidad no fue excesiva (30%), consistiendo
principalmente en nauseas, retencion de liquidos y fatiga.

Este régimen es recomendado como tratamiento estandar para los pacientes
con CPHR por el National Comprehesive Cancer Network, una organizacion de
centros oncoldgicos que promueve el manejo mas adecuado de los pacientes con

4 72
cancer'~.
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Fosfato de estramustina, etopésido y paclitaxel

La estramustina aumenta la actividad inhibidora del etopdsido a nivel de la
matriz nuclear y del paclitaxel a nivel de los microtibulos, aumentando asi la
citotoxicidad de estos farmacos®?®,

Investigaciones preclinicas® demostraron que a nivel de la matriz nuclear, el
fosfato de estramustina como agente Unico no inhibe la sintesis de DNA pero
aumenta la habilidad del etopdsido en la inhibicion de esta sintesis. La adicion de
paclitaxel no aumenta esta inhibicion. A nivel de los microtubulos, los farmcaos por
separado no afectan el ciclo celular, sin embargo la combinacion de fosfato de
estramustina y paclitaxel acumula células en fase Sy G2 + M del ciclo celular. La
adicion del etopésido no afecta a la distribucion del ciclo celular. La citotoxicidad in
vitro (células PC-3 y Dunning) e in vivo (ratas) de la asociacion de los tres
farmacos es superior a la obtenida de forma aislada o combinando dos de ellas®®.

En las investigaciones clinicas de un ensayo fase Il de la Universidad de
Michigan®® con la combinacién de estramustina oral a dosis de 280 mg 3 veces al
dia durante 14 dias, etopésido 50 mg/m?/dia durante 14 dias y paclitaxel 135
mg/m? durante 1 hora el dia 2, repitiendo el régimen cada 21 dias por un maximo
de 6 ciclos. Un analisis preliminar mostro que 24 de 38 pacientes (63%)
descienden el PSA mas del 50%, siendo un régimen bien tolerado, sélo 7
pacientes presentan neutropenia grado 3-4. Futuros andlisis del estudio estan en
marcha. El mismo grupo ha iniciado otro ensayo clinico con paclitaxel,
estramustina, carboplatino y etopdsido, por lo que se espera que en los préximos
afos, se pueda determinar la mas efectiva dosis y combinacion del paclitaxel en
estos pacientes.

Regimenes con Doxorrubicina
Estudios fase 11”® muestran moderada actividad de la doxorrubicina a dosis de
35 mg/m? semanal durante 4 meses en combinacién con un analogo de LHRH
mensual en el CPHR, logrando respuestas parciales en el 28% de los pacientes y
descenso mayor del 50% del PSA en el 30%, con una supervivencia media de los
respondedores de 10 meses. No obstante, mas del 50% mejoraron su estado
general y el 29% experimentaron marcada reduccion del dolor aunque no tuvieron
respuesta objetiva.

Su combinacion con fosfato de estramustina (600 mg/dia oral y doxorrubicina 20
mg/m? IV semanal) consiguio un descenso mayor del 50% del PSA en el 58% de
los pacientes y respuesta parcial en pacientes con enfermedad medible en el 45%,
pero de duracion muy corta ( 3-4 meses) y supervivencia media de 12 meses, con
toxicidad severa en el 20% de los casos’®. Se desconocen los mecanismos por los
que el fosfato de estramustina es capaz de mejorar los resultados de la
doxorrubicina en monoterapia.
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La adicién de ciclofosfamida a la doxorrubicina’ mejora discretamente los
resultados de monoterapia con respuesta objetiva del 33%, descenso del PSA
mayor del 50% en 46% Yy el tiempo de supervivencia en los que desciende el PSA
es de 23 meses, si bien es mayor la mielotoxicidad.

3.3. TRATAMIENTO CONTRA EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos mas comunes con el tratamiento hormonal vy
guimioterapéutico son:

e Nausea y vomito: la prevencion de las nauseas y los vomito es un factor de
suma importancia en el tratamiento de personas con cancer.
Vigilancia: de las transaminasas hepaticas para valorar dafio hepatico por
concentracion farmacolégica de los antineoplasico.
Los antihemeticos que mas se utilizan son: metoclopramida (cisapride)
tabletas de 10 mg, tomar una tableta cada 8 horas, mientras persista la
nausea.

e Disfuncion eréctil: El tratamiento farmacolégico de pacientes bajo un
régimen terapéutico hormonal o antineoplasico se aplicara en funcion de la
actividad sexual del paciente, pudiendo administrar citrato de sildenafilo
(viagra) 25 a 100 mg aproximadamente 1 hora antes de la actividad sexual.

e Disnea: En caso de disnea debe de interrumpirse el tratamiento
farmacoldgico, si la disnea progresa remitir al paciente a una unidad
especializada para su investigacion y tratamiento. El manejo farmacologico
sera entonces con hidrocortisona 500 mg cada 8 o 12 horas intravenosa
(uso hospitalario).

e Alteraciones endocrinas: Los bochornos, ginecomastia, sudacion pérdida
del vello corporal son consecuencia del efecto terapéutico esperado.

El manejo terapéutico de estas alteraciones endocrinas es administrando
Cimicifuga racemosa es un auxiliar en el tratamiento de los sintomas pre,
trans y posmenopausicos, como bochornos, sudacion, alteraciones
emotivas como nerviosismo, irritabilidad, insomnio, cansancio y/o falta de
concentracion, causados por desequilibrio hormonal.

Se recomienda tomar una tableta recubierta dos veces al dia, de
preferencia una por la mafiana y otra por la noche. No se recomienda su
uso por mas de 6 meses sin supervision médica.
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Figura 25. Resumen de mecanismos y sitios de accion
de quimioterapéuticos utilizados en cancer de prostata

¢ desoxirribonucledtidos :
NG RS

— By %

ETOPOSIDO

DANAN AL DNA E
IMPIDEN SU
PREPARACION

@‘\\\‘\\\\\\\\mﬁ‘

CISPLATING
DOXORRUBICENA
SE INTERCALAN CON DNA | FORMA ADUCTOS CON DNA
INHIBEN LA SINTESIS DE
RHA
RNA (de transferencia mensajero y ribosémico)
{ ALCALOIDES DE LA VINCA

INHIBE LA FUNCION DE LOS
MICROTUBULQOS

e e B el e e e

I enzimas (etc)

77



Tabla 5. Farmacos utilizados en el tratamiento de Cancer
Prostéatico (Quimioterapia)

TIPO DE AGENTE NOMBRE NOMBRE SITIO DE DOSIS VIADE
GENERICO COMERCIAL ACCION USUAL | ADMINITRACION
Seuneala
Alcaloides de la Vinblastina | Lemblastine ti“nbh“i't;gfliae 0-/3Kr;9 Intravenosa
Vinca formacion de
microtubulos
Inhibe la
Alcaloides de la Vincristina Vintec funciéndelos | 2mg/ | |ntravenosa
Vinca microtubulos m
50
Epipodofilotoxinas | Etopésido Etopos Da}’r;ap"i"ég':f‘ e rggllgg) Intravenoso
reparacion mg /m? (goteo)
Seintercala en
Doxotec e;'a'g:\l'éayel r?]% 2‘% Intravenoso
Antibidticos Doxorrubicina complejo DNA | mg/ m? (goteo rapido)
topoisomerasa
I
20
Platinos Cisplatino Blastolem %Zusg‘d;“nfglgna rg%’(‘)
compltlajoslpor Ru ol DNA mg/ m? Intravenosa
coordinacion
Platinos %i”j;dre“nfgirna m3(/5?n2 Intravenoso
complejos por Carboplatino Carbotec ol DNA g (goteo)
coordinacion
. Intravenosa
Derivado sintético | Mitoxantrona | Mitroxone '22'2?;? mé/zmz
del ametantrone nuclear
topoisomerasa
I
T . Inhibe la 10-14
Antimitotico Estramustina Emcyt formacion de | mg/Kg Oral
los
microtubulos
derante la
metafase
Antineoplasico Paclitaxel Taxol E:]?g:]“g;’?o'g %75 Intravenosa
dimeros de /mgz por |nfu_3|.on
tubulina de los (venoclisis)

microtubulos
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4. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

4.1 CIRUGIA

Generalmente, la cirugia se reserva para pacientes con buena salud que
tienen menos de 70 afios y que han elegido intervencién quirdrgica.

Estos pacientes deberan tener una tomografia 6sea negativa y tumores
confinados a la glandula de la prostata (etapas |y Il).

La prostatectomia puede realizarse por via perineal o retropubica. El enfoque
perineal requiere una incisién separada para la diseccion de ganglios linfaticos.

La linfadenectomia laparoscopica es técnicamente posible y puede lograrse
con mucha menos morbilidad del paciente. En el caso de tumores pequefios, bien
diferenciados, la incidencia de ganglios pélvicos positivos es menos del 20% y se
puede omitir la diseccion de ganglios pélvicos.

En tumores mas grandes, menos diferenciados, es mas importante efectuar
la diseccion de ganglios pélvicos. El valor de la diseccion de ganglios pélvicos
(cirugia abierta o laparoscopica) no es terapeéutico, pero ahorra a los pacientes con
ganglios positivos la morbilidad de la prostatectomia.

Generalmente, no se realiza una prostatectomia radical si la evaluacion de las
muestras congeladas de los ganglios pélvicos revelan sintomas locales.

Existen dos tipos principales de prostatectomia radical. En una, la
prostatectomia radical retropubica, se hace la incision en la parte inferior del
abdomen. En la otra, la prostatectomia radical perineal, se hace la incisién en la
piel entre el escroto y el ano. Ver figura 18

La prostatectomia radical retropubica es el método que mas usan los
cirujanos. El médico extirpa toda la prostata. Algunos meédicos extirpan los
ganglios linfaticos cerca de la prostata. Si alguno de los ganglios linfaticos
contiene cancer, significa que el cancer se ha propagado. En este caso es posible
qgue el médico detenga la operacion, pues es posible que el cancer no se pueda
curar. Ver figura 26.

Durante esta operacion a veces se puede evitar extirpar los nervios que
controlan las erecciones y a los musculos de la vejiga. Esto disminuye, pero no
elimina, el riesgo de impotencia e incontinencia después de la cirugia.

Las operaciones que no dafian los nervios son mas dificiles de realizar con el

método perineal, y no se pueden extirpar los ganglios linfaticos a través de esta
incision. Sin embargo, el cirujano puede extirpar algunos ganglios linfaticos a
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través de una incisibon muy pequefia en el abdomen usando un tubo delgado
iluminado llamado laparoscopio. Debido a que esta operacion es mas corta, se
podria usar para los hombres que no necesitan procedimientos que no dafien los
nervios o que tengan otras condiciones meédicas que obstaculicen el primer
método.

Estas operaciones duran entre 1 %2 a 4 horas. El método perineal toma menos
tiempo que el método retropubico. Estas operaciones van seguidas de una
hospitalizacion promedio de tres dias y de un tiempo aproximado sin trabajar de
tres a cinco semanas.

En la mayoria de los casos, el paciente puede donar su propia sangre antes
de la cirugia. Durante la operacion, de ser necesario, se le puede regresar la
sangre. Por lo general, después de la cirugia, mientras el paciente continda
durmiendo, se le coloca en la vejiga a través del pene un tubo para drenar la orina
(catéter). Se mantiene el catéter en ese lugar entre 10 a 21 dias para permitirle
orinar facilmente mientras se recupera. Podra orinar por su cuenta una vez que se
le quite el catéter.

Efectos adversos de esta cirugia:

Los principales efectos adversos de la prostatectomia radical son la falta de
control de la vejiga (incontinencia) y el no poder lograr una ereccién (impotencia).

Incontinencia

Para muchos hombres, el control normal de la vejiga regresa en varias
semanas o0 meses después de la operacion. Los médicos no pueden anticipar
como funcionard un hombre en particular después de la cirugia. En un amplio
estudio, los investigadores encontraron que 2 afios después de la prostatectomia
radical:

El 10% de los hombres no tenia control de la vejiga o tenia escapes de
orina frecuentes

El 14% tenia escapes de orina mas de dos veces al dia.
El 28% uso6 pafios sanitarios para mantenerse seco.

Los médicos que tratan a los hombres con cancer de la prostata deben
conocer mucho sobre la incontinencia y poder sugerir maneras para ayudarle.

Existen ejercicios (de Kegel ver glosario) que pueden realizar para
fortalecer la vejiga.
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Impotencia

Durante los primeros 3 meses a un afio después de la cirugia, el paciente
probablemente no podra lograr una erecciéon sin usar medicamentos o algun otro
tratamiento.

Esto se debe a que los nervios que le permiten al hombre tener erecciones
pueden dafarse o extirparse en esta cirugia. Posteriormente, algunos hombres
podran lograr una ereccion y algunos continuaran teniendo dificultades. El efecto
de esta operacion en su capacidad de tener una ereccion esta relacionado tanto
con su edad como con el tipo de cirugia que se realizé. Sin embargo, continuara la
sensacion de placer (orgasmo) durante las relaciones sexuales; aunque el
orgasmo serda "seco", ya que no habra produccién de semen.

Hay maneras de ayudar. Existen medicamentos e incluso instrumentos
como las bombas de vacio que pueden ser Utiles.
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Figura 26. Método retopubico y Método perineal
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Resecciodn transuretral de la préstata (TURP)

Se les practica a los hombres que por alguna razon no pueden someterse a
una prostatectomia radical.

Se puede llevar a cabo para aliviar los sintomas antes de comenzar otros
tratamientos. No se realiza para curar la enfermedad o para extirpar todo el
cancer. La misma operacion se utiliza, incluso con mas frecuencia, para aliviar los
sintomas del agrandamiento no canceroso de la prostata.

Durante la operacion, se coloca una herramienta con un lazo pequefio de
alambre dentro de la uretra a través del extremo del pene. Se calienta el alambre y
se corta el tejido canceroso en la prostata. No es necesario hacer una incision con
este método. El paciente recibe anestesia espinal o anestesia general.

La operacion dura alrededor de una hora. Por lo general, el paciente sale
del hospital después de uno o dos dias y regresa a trabajar en una o dos
semanas. Después de la operacion, necesitard un catéter para drenar la orina, por
cerca de dos a tres dias. Puede haber sangrado en la orina después de la cirugia.

4.1.1 CRIOCIRUGIA

Es una técnica quirargica que consiste en la destruccion de las células de
cancer en la préstata por medio de un congelamiento intermitente del tejido de la
préstata seguido descongelamiento.

La criocirugia es menos establecida que la prostatectomia y los resultados
a largo plaza no son conocidos. Efectos toxicos incluyen dafio a la vejiga,
problemas con la orina, impotencia sexual y dafio al recto. La técnica de
criocirugia esta en evolucion.

4.1.2 BRAQUITERAPIA PROSTATICA

Se trata de un procedimiento terapéutico que consiste en la implantacion de
isétopos radiactivos en un volumen estrictamente confinado a la prostata (
volumen tumoral diana) y que tiene por objeto administrar una alta dosis de
radiacion en un volumen concreto y bien delimitado, definido radiol6gicamente,
que permite liberar una dosis tumoricida de forma precisa en la prostata,
protegiendo a las estructuras inmediatamente adyacentes( recto y vejiga) de una
radiacion dafiina dispersa.

La Braquiterapia Prostatica es una modalidad de radioterapia local, que

permite la administracion de una dosis a corta distancia mediante la colocacion e
introduccién de fuentes (semillas) de material radiactivo (Yodo -125, Paladio -103),
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que son depositadas con caracter permanente en la prostata tumoral, utilizando
unas agujas que cargadas previamente con el is6topo radiactivo, son introducidas
a través de la piel del periné, con control radiolégico (ecografia prostéatica
transrectal). (Ver figura 27) empleando un procedimiento anestésico regional.

La dosis prescrita, definida como dosis terapéutica, es referida a una linea
de isodosis que aun a los criterios de englobar la totalidad del volumen tumoral
diana prostético, evitando inhomogeneidades inaceptables en la distribucién de la
dosis dentro del mismo, y considerando la maxima dosis tolerable que pueden y
deben recibir las estructuras limitantes radiosensibles de interés (uretra, recto y
vejiga). Dicha etapa del procedimiento denominada de planificacion y dosimetria,
es realizada utilizando un complejo y sofisticado sistema informatico en el que la
colaboracion de un radio fisico especializado ademas del Radioterapeuta y el
Urologo son claves para la correcta colocacion del implante y el éxito definitivo del
tratamiento.

La aceptacion en aumento de la Braquiterapia se debe a:

La experiencia desarrollada y los buenos resultados obtenidos durante casi
15 afos, asi como el desarrollo de la ecografia transrectal y la incorporacion de
nuevos Yy sofisticados sistemas informaticos y los programas de dosimetria que
mejoran la técnica de implantacién y la distribucion de la dosis de irradiacion.

Ademas, Unicamente precisa una hospitalizacién de 24 horas, observando
una réapida recuperacion del paciente y una minima morbilidad inmediata y tardia
por la implantacion de las semillas. No hay que olvidar que el tratamiento mas
utiizado hasta ahora, la cirugia radical, tiene mayor riesgo de complicaciones
(impotencia e incontinencia) y la hospitalizacion es mas prolongada.

La desventaja es la de no obtener informacion histolégica precisa que
corrobore la situacion exacta de la enfermedad (estudio anatomopatoldgico) que
en ocasiones no coincide con el estadio previamente establecido. Esta informacién
que se consigue con la cirugia (Prostatectomia Radical con Linfadenectomia
Regional) permite establecer un prondstico mas exacto.
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Figura 28 Imagen de implante de material radiactivo
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Fuentes radioactivas

Utilizamos el isétopo radiactivo Yodo -125 (1251) en forma de semillas
recubiertas por una capsula de Titanio, cuyas caracteristicas principales se
resumen en la tabla 4:

Se recomienda utilizar 1-125 en tumores con células bien o0 moderadamente
diferenciadas, de crecimiento lento y el 103Pd en tumores mal diferenciados, de
crecimiento mas rapido. Las caracteristicas del isétopo Yodo 125 posibilitan que
las medidas de radio proteccion para el paciente y sus acompafantes habituales
sean minimas y de ningin modo incapacitantes. Las excretas, ropas e utensilios
no estan contaminados, no son radiactivos.
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Tabla 6 Caracteristicas del Yodo radiactivo 125
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Procedimientos

A) Estudio Preplan: Volumetria, Planificacion y Dosimetria.

El Preplan es el estudio previo que determina la localizacion de la prostata,
el volumen de la misma, y se identifican las estructuras anatémicas adyacentes,
mediante un estudio ecografico volumétrico transrectal, que se realiza
aproximadamente dos semanas antes del implante. La prostata puede tener una
morfologia y tamafio diferentes de un paciente a otro.

Ademas, se define el volumen prostatico (CTV) y se prescribe la dosis
terapéutica ( 140Gy), aconsejada a la linea de isodosis que engloba la totalidad
del CTV determinando la maxima dosis tolerable que deben recibir uretra, recto y
vejiga. De acuerdo a dichos criterios, se definen el nimero de semillas y la
colocacién y distribucibn de las mismas en el implante, que siempre es
programado de forma individualizada para cada paciente.

Mediante este estudio obtendremos imagenes de la prostata que
posteriormente son estudiadas mediante un sistema computarizado informético
dosimétrico y de planificacion tridimensional. De comun acuerdo, los Fisicos,
Radioterapeutas y Urd6logos que forman parte del equipo multidisciplinar de
nuestra Unidad de Braquiterapia, se determinan las caracteristicas definitivas del
implante.
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Figura 29. Aparatos utilizados en radioterapia
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Figura 30. Implante de las semillas.
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El paciente ingresa unas horas antes de ser conducido al quir6éfano. Ese
mismo dia y en condiciones estériles se introduce las semillas radiactivas en la
préstata del paciente de acuerdo al estudio Preplan (Ver figura 30). Una vez que el
paciente estd en quiréfano el anestesista practica una anestesia regional,
habitualmente epidural.

En dicho tratamiento multidisciplinario, la introduccion y colocacién de las
agujas se hace, bajo la estricta supervision y control por el Urélogo, y la
implantacion de las semillas radiactivas es realizada por el Radioterapeuta,
haciendo hincapié en que sin la colaboracion de ambos especialistas el
procedimiento es subdptimo e insatisfactorio.

Finalizado el implante, el Radiofisico controla y mide el nivel de radiactividad
del paciente, personal sanitario y del quiréfano.

Tras el implante de las semillas de Yodo 125, se realiza una cistoscopia de
control donde se revisa la uretra y la vejiga. Se coloca a su vez una sonda de
Foley que se mantiene durante unas horas. El paciente es dado de alta sin sonda,
a las 24 horas del ingreso, una vez ha realizado varias micciones normales.

Complicaciones:
A) Agudas (Primeros dias y semanas después del tratamiento):

e Disuria: muy frecuente en las primeras horas. Disminuye progresivamente y
es muy rara después de las 72 h.

e Hematuria: frecuentemente en las primeras 24 h. Cede espontaneamente.
Es muy raro que necesite sonda.

e Polaquiuria: alrededor del 50% de los casos durante los 2-3 primeros dias.
No necesita tratamiento especial. Disminuye progresivamente.

e Prostatitis: relativamente frecuente, sobre todo en pacientes que ya tenian
sintomas antes de la braquiterapia.

e Obstruccion urinaria: en el 5-12% de los pacientes durante las primeras 24
h. El riesgo es mayor cuando aumenta el numero de semillas implantadas
y si previamente el paciente padecia sintomas obstructivos miccionales de
origen prostatico.

e Dolor al eyacular y hemospermia: Frecuentes en las primeras
eyaculaciones.
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B) Tardias (después de las primeras semanas)

o Cistitis: leve 3-7%. Originada por la irradiacion, se suele resolver en 2 0 3
semanas.

e Incontinencia: con el método de Seattle para la colocacion de las semillas,
es rara, alrededor del 1%. Si es necesaria una RTU por obstruccion, el
riesgo aumenta al 25-42%.

e Impotencia: En el 20-30 de los pacientes.

La baquiterapia prostatica es una opcion terapéutica tan valida como la cirugia
radical en cuanto a resultados favorables en términos de control tumoral y en
supervivencia del paciente cuando esta localizado en la prostata.

Es un tratamiento con ventajas respecto a la cirugia en el tratamiento del
Céncer de Prostata localizado en estadios T1-T2a

Se realiza en una sola sesion sin necesidad de extirpar la prostata.
Anestesia epidural.

Menor tiempo de hospitalizacion (24 horas)

Alta hospitalaria sin sonda.

Mas rapida recuperacion del enfermo.

Menos casos de incontinencia urinaria.

Mayor conservacion de la capacidad eréctil.

Mejor relacion costo-beneficio.

ONOOR~WNE
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5. ALIMENTACION

La desnutricion es una importante causa de mortalidad y morbilidad en el
paciente con cancer, y resulta de los efectos adversos que tiene tanto la
enfermedad como el tratamiento y sus complicaciones sobre el estado nutricional.

5.1 EFECTOS NUTRICIONALES DEL CANCER

El estado nutricional de un paciente con cancer esta afectado por el tumor,
la terapia y por las complicaciones asociadas con la terapia. Los problemas
nutricionales relacionados con el cancer y su tratamiento estan dados por la
anorexia y saciedad temprana, el sindrome caquéctico y la mala absorcion.

ANOREXIA Y SACIEDAD TEMPRANA

La anorexia y la saciedad temprana son sintomas frecuentes en el paciente
con cancer y los principales determinantes de la caquexia. Estos sintomas llevan a
oligofagia y a disminucion significativa en el consumo caldrico, factores que
contribuyen a la pérdida progresiva de peso, la cual es la manifestacion mas obvia
de este padecimiento el signo mas alarmante para el paciente.

Las causas de la anorexia estan relacionadas con cambios en la funcion
hipotalamica, alteraciones en el sentido del gusto, aversiones alimentarias,
saciedad temprana y reacciones fisiologicas y emocionales a la enfermedad.

Se ha descrito que la anorexia esta ligada a un factor humoral, que actua
sobre los centros regulatorios hipotalamicos del hambre y la saciedad. Se ha
propuesto que efectos periféricos y directos, de péptidos, oligonucleétidos y otros
metabolitos, producidos por el cancer son responsables de la génesis de la
anorexia. Estos efectos periféricos se producen en células neuroendocrinas y
neurorreceptoras por efecto directo en el hipotdlamo y otros sensores
peptidérgicos del sistema nervioso central.

Pero otros factores adicionales, como reacciones fisioldgicas y emocionales
a la enfermedad, cambios en el sentido del gusto, aversiones alimentarias, efectos
adversos al tratamiento y complicaciones de la enfermedad y el tratamiento,
pueden contribuir a la anorexia y a la saciedad temprana.

Se ha notado en muchos pacientes, habilidad para comer tempranamente
en el dia y disminucién de la ingesta mas tarde, debido a una digestion lenta y a
retardo en el vaciamiento gastrico, lo que hace perdurar la sensacién de saciedad
durante todo el dia. Ademas se ha descrito disminucién del sentido del gusto
(hipogeusia) y alteracidn de los umbrales para lo &cido y lo dulce.
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Igualmente se ha comprobado aversion especifica hacia las carnes rojas. Los
factores psicoldgicos también influencian el apetito en el paciente con cancer.

CAQUEXIA

La caquexia progresiva, es considerada como una de las principales causas
de mortalidad en pacientes con cancer avanzado, y es la resultante de los efectos
adversos locales y sistémicos de la enfermedad y sus complicaciones, al igual que
de los efectos toxicos y complicaciones del tratamiento.

La caquexia esta caracterizada clinicamente por anorexia y saciedad temprana,
pérdida de peso, alteraciones hidroelectroliticas y debilidad progresiva de las
funciones vitales.

PERDIDA DE PESO

En general la pérdida de peso vista en la caquexia es el resultado del
balance negativo entre la ingesta y el gasto caldrico, bien sea porque hay una
disminucién de la ingesta caldrica con un gasto energético normal, o hay una
ingesta caldrica normal pero un gasto energético aumentado, o porque la ingesta
caldrica esta disminuida y el gasto energético aumentado.

El desequilibrio del balance energético en el paciente con cancer esta dado por:

Inadecuada ingesta de alimentos.

Aumento de la tasa metabdlica basal y del gasto energético.

Pobre utilizacion de nutrientes.

Alteraciones de la digestion y absorcion.

Pérdida externa de nutrientes.

Competicidn del tumor y el huésped por los nutrientes (predominando la
agresividad del tumor sobre el huésped).

* % X X X %

Aungue la anorexia y la saciedad temprana son la razon principal para la
disminucién en la ingestion de alimentos, la cirugia, radioterapia y quimioterapia
pueden también intervenir en la ingestion al afectar la masticacion y deglucion o
por causar estomatitis, faringitis, esofagitis, nduseas, vomito, etc. Sin embargo la
inadecuada ingesta de nutrientes no explica totalmente la pérdida progresiva de
peso.

En el paciente con cancer, hay un aumento significativo de la tasa
metabdlica basal y del gasto energético como resultado del crecimiento del tumor
y de las alteraciones metabdlicas del huésped, aunque no todos los pacientes con
cancer manifiestan un gasto energético aumentado.

La pobre utilizacién de nutrientes es otra causa importante de la caquexia e
involucra alteraciones en el metabolismo de la glucosa, carbohidratos y grasas.
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La incapacidad del paciente caquéctico para aumentar su masa corporal, a
pesar de un adecuado soporte nutricional, puede ser debido a estos cambios
metabaolicos.

Las alteraciones en la digestion y absorcion pueden ser el resultado de la
enfermedad en si, del tratamiento (cirugias, radioterapia, quimioterapia) o de las
complicaciones de la enfermedad y el tratamiento. La disminucion de las
secreciones, la atrofia de la mucosa y la atrofia del musculo son efectos sobre el
tracto gastrointestinal en pacientes con cancer, que pueden explicar los sintomas
complejos observados.

La pérdida externa de nutrientes debida a enteropatia perdedora de
proteina asociada con el cancer, o las repetidas remociones por la expansion
maligna, pueden contribuir en forma importante a la emaciacion.

La competiciéon del tumor y el huésped por los nutrientes crea algunas
desventajas nutricionales para el huésped. EIl tumor por si mismo, es responsable
de la iniciacion de la caquexia y solamente el control de la enfermedad puede
hacer que los sintomas reviertan. Las células malignas del tumor obtienen sus
nutrientes del huésped. A medida que aumenta la masa tumoral disminuye
proporcionalmente la masa del huésped, por las demandas del tumor y la
disminucién de la ingesta caldrica; el paciente utiliza su propio tejido adiposo y
masa muscular como fuente energética. El tumor retiene nutrientes y conduce a
disminucién de la ingesta del huésped, llevandolo a un balance energético
negativo, por la dificultad para obtener la energia necesaria.

ALTERACIONES METABOLICAS

Se suceden en el paciente con cancer una serie de alteraciones
metabolicas que se interrelacionan y tienen influencias mutuas.

Los metabolitos intermediarios liberados del "pool" metabdlico del huésped, son
atrapados y utilizados primariamente por el tumor para su crecimiento. El tumor
limita sus reacciones bioquimicas a aquéllas esenciales para crecer.

Hay suficiente evidencia que demuestra que el metabolismo del huésped, esta
marcadamente alterado durante el crecimiento del tumor, manifestando
anormalidades en:

Metabolismo de proteinas, lipidos, carbohidratos y energia.

Desequilibrio hidrico, electrolitico y acido-basico.

Alteraciones de vitaminas y minerales.

Alteracion de la actividad de varias enzimas en los tejidos del huésped libres de
tumor.

* Cambios significativos en la homeostasis endocrina y en los mecanismos
inmunoldgicos del huésped.

o
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METABOLISMO DE PROTEINAS:

Durante el ayuno prolongado en los pacientes con cancer, la capacidad de
disminuir la degradacion muscular estd ausente y el tejido muscular libera
aminoacidos para ser utilizados en glucogénesis, o que conlleva a atrofia
musculoesquelética, miopatias, atrofia organica visceral e hipoalbuminemia.

METABOLISMO DE LIPIDOS:

Las alteraciones del metabolismo lipidico se manifiestan principalmente por
la hiperlipidemia y la deplecion de la reserva grasa. Ademas, en estudios en
animales se ha documentado que en los tumores existe un factor sérico que
aumenta el consumo de lipidos y disminuye su sintesis. La actividad de la
lipoproteinlipasa esta disminuida y se relaciona con la pérdida de grasa corporal.

METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS:

Se ha encontrado como causa principal de caquexia en carcinomatosis la
alteracion del metabolismo de carbohidratos, dada por el aumento de la actividad
gluconeogénica y del ciclo de Cori. Varios estudios en humanos han demostrado
que los tumores en especial los sarcomas, consumen glucosa por un mecanismo
anaerobico de glicdlisis y producen acido lactico, el cual es metabolizado y
convertido nuevamente en glucosa por el higado. Los estudios sobre el consumo
de glucosa excesivo por parte del tumor, explican el aumento de oxidacién de la
glucosa y su contribucion en la pérdida de calorias, aumentando la produccién
hepatica de glucosa a partir de lactato y aminoacidos.

METABOLISMO ENERGETICO:

A pesar de la semiinanicién, e independientemente del consumo de
alimentos, la actividad metabdlica aumenta y lleva a un gasto aumentado de
energia y a una incapacidad para disminuir sus necesidades metabdlico-basales.

DESEQUILIBRIO HIDROELECTROLITICO Y ACIDO BASICO:

La etiologia de las alteraciones hidroelectroliticas es usualmente compleja y
especifica del tumor. La pérdida de peso y el catabolismo aumentado llevan a
pérdidas adicionales de sodio y potasio; la obstruccion del tracto gastrointestinal y
el aumento de la presion endocraneana de tumores en crecimiento, pueden
causar vomito y llevar a pérdidas de electrdlitos. En caquexia avanzada la
disminucibn de sodio es la anormalidad mas frecuentemente vista vy
etiologicamente es multifactorial.

Otras anormalidades de electrdlitos vistas son las alteraciones acido-

basicas, que pueden ser el resultado de complicaciones de la enfermedad y el
tratamiento.
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Las fistulas intestinales pueden llevar a pérdidas de sodio, bicarbonato,
potasio, magnesio y zinc.

Los pacientes con metastasis hepatica o con obstruccion de vias urinarias
linfaticas o venosas también pueden tener desequilibrios de liquidos y electralitos.

Las hormonas secretadas por el tumor, que alteran la funcion renal pueden
llevar a cambios similares, por ejemplo pequefias células cancerigenas del pulmén
o tumores hipotalamicos pueden llevar a una secrecion inadecuada de hormona
antidiurética, a retencibn de agua e hiponatremia. La hormona
adrenocorticotropica producida por estos tumores puede causar también
anormalidades hidroelectroliticas.

Las necesidades de liquidos pueden aumentar por fiebre o por alteraciones
gastrointestinales tales como vomito o diarrea.

En paciente con cancer avanzado, el contenido de agua intracelular y
extracelular estd aumentado, lo cual puede enmascarar la pérdida de masa magra
y alterar la observacion del estado nutricional cuando se tiene como Unico indice el
peso.

ALTERACIONES DE MINERALES Y VITAMINAS:

La destruccidén 6sea o cambios hormonales puede llevar a alteraciones en
el metabolismo de calcio. La hipocalcemia puede ocurrir como resultado de la
desnutricién. Ocurre disminucion de calcio en presencia de hipoalbuminemia, pero
la parte ionizada del calcio total permanece sin alteraciones.

La hipercalcemia esta asociada con tumores de la tiroides, que hacen
metastasis en el hueso y algunas leucemias.

Hay evidencia que indica que la concentracion y metabolismo de ciertas
vitaminas puede estar alterado en los tejidos de pacientes con cancer.

También se ha descrito que pacientes con cancer avanzado desarrollan
deficiencias de vitaminas. Sin embargo, no hay estudios que evallen
prospectivamente los cambios en concentracion y metabolismo y el significado de
tales cambios en la génesis de la caquexia del cancer.

Cambios enzimaticos: Es obvio que la actividad de varias enzimas de los
tejidos del huésped esta afectada por la presencia y crecimiento de un neoplasma,
pero cOmo y por qué sucede esto, sigue siendo un misterio. Ademas, no es claro
como estos cambios contribuyen a la génesis de la caquexia y cuanto la
malnutricion y la caquexia contribuyen a los cambios de la actividad de las
enzimas del huésped.
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ALTERACIONES HORMONALES:

Aunque no hay estudios prospectivos disponibles que presenten una
evaluacion de la funcién de las glandulas endocrinas y la homeostasis hormonal
durante la progresion del cancer y el desarrollo de la caquexia, es bien conocida la
deficiencia hipotaldmica en pacientes con enfermedad cronica y desnutricion y se
han observado varias anormalidades endocrinas con progresion a la anorexia.
Respuesta inmunoldgica: Durante el curso de la enfermedad, tanto el cancer
avanzado como la desnutricion, tienen efectos adversos en la inmunocompetencia
de los pacientes. « Aunque no hay duda de que los mecanismos inmunoldgicos
estan alterados en la caquexia del cancer, no se conoce claramente cémo
contribuyen a la génesis de la caquexia por si mismos.

FACTORES HUMORALES DE LA CAQUEXIA

Los productos intermedios del metabolismo tumoral pueden producir
anorexia directa o indirectamente.

Los tumores producen factor lipolitico, interleuquina 1 y factor de necrosis
tumoral, que inhiben la enzima, lipoproteinlipasa y por lo tanto la sintesis de
lipidos, que promueven el incremento de triglicéridos a partir de los adipocitos y
llevan a hiperlipidemia.

Algunos estudios han sugerido un incremento en los niveles de serotonina,
que producen sensacién de saciedad y disminuyen el apetito y son caracteristicos
de tumores del sistema respiratorio y gastrointestinal.

El factor de necrosis tumoral inhibe el apetito siendo probablemente la
principal causa de caquexia en el paciente canceroso. La explicacion a esto, es
que a medida que crece el tumor hay mayor produccion y liberacion de factor de
necrosis tumoral, por consiguiente mayor produccion de sintomas que conllevan a
caquexia.

La interleuquina 6, es una citoquina secretada por macrofagos en respuesta
a endotoxinas, y por fibroblastos en respuesta a factor de necrosis tumoral e
interleuquina 1; se ha relacionado con el crecimiento del tumor y con la produccién
de anorexia e hipofagia probablemente por ser un mediador potencial de la
caquexia.
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5.2 EFECTOS NUTRICIONALES DE LA TERAPIA

Las modalidades de tratamiento usadas para el control del cancer pueden
tener efectos adversos en el estado nutricional ya alterado de estos pacientes.

RADIOTERAPIA

Las secuelas nutricionales resultantes de la radioterapia estan relacionadas

con la localizacién del tumor y la region irradiada.

Estas pueden ocurrir por efectos directos de la radiacién del tumor o sobre
los tejidos adyacentes. En la tabla 5 podemos ver los efectos localizados de la
terapia que llevan a alteraciones nutricionales.

Tabla 7 Efectos de la terapia en la Nutricién

EFECTOS LOCALIZADOS DE LA TERAPIA QUE LLEVAN

A ALTERACIONES NUTRICIONALES

Region irradiada
Sistema cervioso central

Cabeza y cuello

Torax

Abdomen y pelvis

Efectos agudos
Nauseas

Disfagia

Mucositis

Anorexia

Pérdida del gusto
Dolor de garganta
Xerostomia
Alteracién del olfato

Disfagia

Anorexia
Nauseas y vomito
Enteritis aguda
Colitis aguda

Efectos crénicos

Ulceraciones
Xerostomia

Caries dental
Alteraciones del gusto
Osteorradionecrosis

Fibrosis
Estenosis
Fistulas

Ulceras
Malabsorciéon
Diarrea
Enteritis crénica
Colitis crénica
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QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia tiene consecuencias sobre el estado nutricional y existe
evidencia que el estado nutricional puede afectar los resultados de la
quimioterapia.

El tipo de medicamento utilizado y su sitio de accion influyen en la
toxicidad. La mayoria de los agentes utilizados actian a nivel celular,
especialmente a nivel de sintesis de proteinas y desafortunadamente afectan tanto
células normales como tumorales.

Los efectos producidos por la quimioterapia dependen del tipo de
medicamento, dosis, duracion del tratamiento y susceptibilidad del individuo.
Aunque los efectos mas comunes de la quimioterapia son nauseas, vomito y
diarrea.

La mayoria de los agentes quimioterapéuticos afectan adversamente el
consumo dietario. Algunos producen anorexia, porque causan anormalidades en el
gusto; otros interfieren en la ingestion de alimentos por producir ulceraciones en la
mucosa (estomatitis, mucositis, queilosis, glositis, esofagitis) y otros producen
constipacion.

La infeccidon es otra complicacion de la quimioterapia que tiene impacto
sobre el estado nutricional, porque lleva a disminucion del consumo de alimentos y
a disminucion de la eficiencia de los mecanismos normales de conservacion de
nutrientes.

Los efectos a largo plazo de la quimioterapia son el resultado de la repetida
injuria sobre la mucosa gastrointestinal y de otros 6rganos y se manifiestan como
diarrea, sindrome de malabsorcion y debilidad progresiva.

El ejercicio regular y alimentacion saludable pueden hacer mas lento el
crecimiento del cancer.

5.3 Alimentos y suplementos:

El paciente con cancer de prostata debe evitar las grasas, carnes en
general (especialmente rojas), alcohol y calcio (no mas de dos vasos de leche
diarios). El cancer necesita calorias para crecer, por tanto limitar las comidas a
500 calorias, y colaciones a 100 calorias.

Comer frutas y verduras, productos de soya, granos y leguminosas, té
verde, agua (un litro y medio diario), fibra, vitaminas C, D, E y selenio.

Consumir comidas pequefas y frecuentes.

Tomar abundantes liquidos, preferir bebidas a temperatura ambiente o frias.
. Evitar tomar liquidos con las comidas, tomarlos antes o después.
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. Evitar alimentos fritos y grasosos.

. Disminuir la cantidad de sal.

. Si presenta nauseas en la mafana, tratar de comer alimentos secos como
cereal, pan tostado o galletas.

. No se acueste después de comer, esperar por lo menos dos horas.

. Respirar profundamente y despacio cuando sienta nauseas.

6. TRATAMIENTO ALTERNATIVO

6.1 HERBOLARIO

Un remedio herbal ampliamente disponible parece inhibir el crecimiento de
tumores prostaticos tanto en animales como en humanos, segun sugieren
hallazgos de recientes estudios. El tratamiento PC-SPES es una combinacion de
ocho diferentes hierbas incluyendo palmito y ginseng. El estudio encontr6é que el
tratamiento disminuy6 los niveles de antigeno prostatico especifico (APS) en un
grupo de hombres y redujo el tamafio de los tumores en ratones.

El reporte sugiere que el PC-SPES tiene propiedades preventivas de
tumoracién y disminuyentes de los niveles de APS en hombres. Investigadores de
la Universidad de Columbia en Nueva York y el Hospital Henri Mondor en Cretell,
Francia trataron a 69 pacientes de cancer de prostata con tres capsulas de PC-
SPES diarias, con un total de 320 miligramos diarios. Los niveles de APE
declinaron después de dos meses en el 82% de los hombres, después de 6 meses
78% tenia niveles mas bajos y después de un afio 88% tenian niveles menores.
Los hombres tenian una variedad de otros tratamientos contra el cancer,
incluyendo cirugia, radiacion y terapia hormonal.

El remedio herbal tiene propiedades similares a las de un estrégeno. Los
hombres experimentaron efectos colaterales similares a los del tratamiento con
estrogeno, incluyendo sensibilidad en los pezones, bochornos, formacién de
coagulos y disminucién del apetito sexual.

"La inmensa mayoria de los pacientes con cancer de prostata tratados con el
agente experimentaron una disminucion en la APS sérico, pero desarrollaron un
perfil de efectos colaterales comparable con el del tratamiento con estrogeno".

Pero la mezcla de hierbas fue también efectiva en tumores no sensibles a las
hormonas, lo que sugiere que trabaja mediante un mecanismo distinto al
hormonal.

Aunque el producto ha estado disponible desde noviembre de 1996, los
investigadores sefialan que la FDA no ha aprobado a la PC-SPES ni ningun otro
remedio herbal. Los hallazgos han sido tanto excitantes como perturbantes, de
acuerdo a un editorial del Dr. lan M. Thompson Jr. del Centro de Ciencias de la
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Salud de la Universidad de Texas en San Antonio, quien sefala que los doctores
no saben como trabajan las hierbas y las dosis adecuadas o seguras.

6.2 HIDROTERAPIA:

A veces se recomienda sentarse en una tina de agua caliente para aumentar la
circulacion en la region de la prostata y mitigar el dolor. Otra técnica consiste en
sentarse en una tina de agua caliente con los pies sumergidos en un recipiente
lleno de agua fria durante tres minutos y después invertir el proceso.

6.3 PSICOLOGICO

A muchos hombres les resulta beneficioso hablar con otros que han
enfrentado los mismos problemas. El programa "De Hombre a Hombre" (Man to
Man, o programas similares ofrecidos por otras organizaciones) de la Sociedad
Americana del Cancer provee un foro para que los hombres se rednan y discutan
los problemas relacionados con el cancer de la prostata.

Los grupos de apoyo estan conformados por personas que se reunen para
compartir experiencias comunes y problemas Unicos de su enfermedad o
condicion. Estos grupos estan organizados para manejar cuatro fuentes
principales de estrés: enfermedad mental o fisica, conductas adictivas u
obsesivas, crisis personales o cambios de vida y cuidado de familiares
incapacitados.

Ademas de brindar un sitio de reunidn para personas que comparten un
vinculo comun, los grupos de apoyo o0 autoayuda también colaboran con sus
miembros de muchas otras formas. A través de boletines y del contacto regular
con otras personas en situaciones semejantes, los miembros reciben informacién
actualizada acerca de su problema y los tratamientos disponibles. Al compartir con
otras personas, los miembros desarrollan un sentido de pertenencia y una mejor
comprension de su situacion y la de otros.

Las investigaciones confirman que cuando las personas con problemas se
rednen, su autoestima se incrementa, los niveles de ansiedad y depresion
disminuyen y aumenta la sensacién de bienestar general.

Existen muchas formas de obtener informacion acerca de los grupos de apoyo

en una localidad. En las bibliotecas, librerias y hospitales pueden encontrarse
manuales sobre los recursos disponibles de la localidad.
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7. SEGUIMIENTO AL PACIENTE

La persona sera supervisada cuidadosamente para ver el progreso de la
enfermedad, sin importar el tipo de tratamiento que recibe.
La supervision incluir&:

. Examen de sangre serial con antigeno prostatico especifico (PSA),
generalmente cada 3 meses a un afio.

. Gammagrafia 0sea y/o una tomografia computarizada para evaluar las
metastasis.

. Recuento sanguineo completo (CSC) para revisar los signos y sintomas de
anemia.

. Se supervisan otros signos y sintomas que indiquen el progreso de la
enfermedad, como: fatiga, pérdida de peso, aumento del dolor, disminucién de las
funciones de la vejiga y de los intestinos y debilidad.

8. EDUCACION SANITARIA

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), educacién sanitaria es
el aumento del conocimiento de la poblacién para adquirir y mantener la salud.
Involucra una metodologia de trabajo que consiste en llevar a cabo un proceso
continuo y constante a lo largo del tiempo que permita la persecucion de un estilo
de vida saludable.

Para esto debe de contemplarse una serie de factores que involucra: edad,
sexo, nivel de escolaridad, patologia, complejidad de la terapia prescrita, asi como
las relaciones intrafamiliares.

La educacion sanitaria debe de tocar todos aquellos aspectos importantes
para el paciente, como son: patologia de su enfermedad, sus manifestaciones, si
es aguda o cronica y su prevencion.

En los aspectos de los tratamientos no farmacolégico, hacer notar la
importancia en la dieta, el reposo o actividad controlada, el cuidado general y el
buen manejo de los habitos y vicios.

Para iniciar la educacidon sanitaria, es necesario implementar e! desarrollo
de una sesion educativa, ya sea de tipo individual o grupal, que nos pernita dar
indicaciones o invitar al paciente a expresar con confianza sus dudas o
inquietudes, tomando en cuenta que el lugar para dichas actividades debe de ser
tranquilo y en lo mas posible silencioso y aprovechar todo ese tiempo disponible,
por ejemplo, mientras esperan a ser atendidos en un centro de atencién primaria o
un consultorio de hospital.
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Se ha demostrado que para hacer mas eficiente la educacién al paciente es
mas conveniente la utilizacion de folletos (que a su vez permite ser leidos en casa,
recordar las experiencias o disipar sus dudas) que la simple comunicacion oral.

Generalmente estos folletos tienen un disefio y una presentacion atractiva,
con la ayuda de esquemas o dibujos que permitan una mejor comprension y una
escritura de facil comprensién, cuidadosamente revisada.”®

Los programas de educacion buscan, ademas de brindar informacion al
paciente, un cambio de conducta por parte de éste, asi como la aplicacion de los
conocimientos, en bien de su persona y de las que lo rodean. Por lo tanto sera
necesario buscar una evaluacion que permita medir estos aspectos y el efecto que
tienen los cambios de conducta en el cumplimiento de sus responsabilidades de
Su terapia.

Es esencial que la poblacidn esté informada sobre asuntos concernientes a
la salud. Estos varian, desde la higiene personal hasta los recursos necesarios
para un suministro de agua. Las actividades de las agencias de salud destinadas a
proveer de dicha informacién son designadas como: educacion para la salud.

Quiza este término no es del todo exacto, pero expresa lo que quiere decir
y esta generalmente aceptado.

La cantidad y clase de trabajo efectuado como educacion para la salud es
muy amplia y hay muchas actividades afines que podria ser consideradas dentro
de este rengldn, por un farmacéutico o cualquier persona afin al area de salud o
por un organismo de salud. Vistas desde cierto punto de vista, practicamente
todas las actividades de una agencia de salud contiene algun elemento de
educacion sanitaria.

Las actividades efectuadas bajo el epigrafe de educacién para la salud
estan disefladas para dar al publico, u ocasionalmente a un sector especial de una
poblacion, informacion referente a asuntos de higiene, y estimulo para llevar a
cabo actividades a favor de su salud personal o de la salud de la colectividad.

La educacién sanitaria es un proceso continuo y vigoroso, que adopta
técnicas psicologicas para el manejo del individuo y de grupos, adapta la
informacion cientifica a términos comprensibles para la poblacién; se apoya en la
experiencia pedagdgica y publicitaria, utiliza todos los medios disponibles de
comunicacion con las masas.”®

Segun la OMS, los objetivos primordiales de la educacion sanitaria son:
1.- Prevencion y fomento de la salud.

2.- Diagnastico precoz.
3.- Tratamiento adecuado y...
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4.- Rehabilitacion.”

Por participacion comunitaria en salud entendemos la accién que la
sociedad civil ejecuta para el logro de metas sanitarias.

Una de las grandes dificultades para los programas de participacion
comunitaria en la prevencion o control de las enfermedades es que los individuos
no consideran que una enfermedad sea un problema para ellos, y es muy dificil
actuar ante un dafo no existente.

Esta imposibilidad de percibir el problema puede deberse a la existencia de
otros riesgos percibidos como mayores, o a la dificultad para establecer una
relacion entre los factores causales de la enfermedad, tal como sucede con el
cancer de pr@stata, ya sea por la asintomatologia inicial del padecimiento o por la
edad del paciente en el tiempo entre el momento del desarrollo de la enfermedad y
el momento en que se empieza a manifestarse.

Cuando uno sé plantea obtener el mas alto grado de salud posible, surgen dos
alternativas, el maximo lograble puede ser entendido en términos de la capacidad
cientifica, es decir cognitiva y tecnologica existente; o puede ser entendido en
términos de la sociedad, su nivel de riqueza y desarrollo, su capacidad de acceder
al avance cientifico disponible por sus capacidades financieras y de recursos
humanos.

Lo posible en cualquier momento histoérico implica los conocimientos
disponibles, las tecnologias para prevenir, diagnosticar o intervenir, los recursos
humanos capaces de manejar los anteriores conocimientos y tecnologias, y los
recursos materiales y financieros para adquirirlos y aplicarlos.

La primera perspectiva piensa las metas de salud exclusivamente en
relacion a los conocimientos y tecnologias disponibles. Si hoy conocemos de las
causas de una determinada afeccion, o la manera de hacer un diagndstico precoz,
0 un nuevo farmaco, debemos de aplicar estos Ultimos conocimientos para cuidar
o restituir la salud de las personas.

No existe razén para no pretender el uso de lo mas avanzado en
conocimientos o técnicas disponibles para la humanidad; sin embargo esto no es
tan sencillo. Las sociedades no tienen los recursos para utilizar estos
conocimientos, no hay los recursos humanos capaces de manejarlos o los
recursos materiales para comprarlos y aplicarlos, o los individuos no los aceptan, o
aplican por una decisién personal.

Por eso se piensa entonces en una segunda manera de entender la
expresion del maximo de salud posible. Esta perspectiva asume que lo 6ptimo
lograble esta pautado por las condiciones histéricas de cada sociedad, de su nivel
de riqueza y desarrollo. Los conocimientos pueden ser lo avanzados que se
quieran, pero si la sociedad no puede adquirirlos, o no tiene el personal capacitado
para aplicarlos, de poco sirve su existencia.’®
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8.1 EDUCACION SANITARIA EN EL PACIENTE CON CANCER
DE PROSTATA.-

No existe una cultura ligada a la prevencion del cancer de prostata. Hay
algunos rasgos de comportamiento que es posible atribuir al temor y estigma que
puede producir la enfermedad, pero no existe una cultura protectiva en las
poblaciones, ni tampoco una conciencia de la importancia de incorporar
conocimientos o temores a las rutinas de cuidado de la persona y de su familia.

A pesar de que la enfermedad no es relativamente nueva, no ha sido posible su
incorporacion masiva a la cultura.

Para la educacion sanitaria en el paciente con cancer de prostata, su familia
y publico en general se propone el disefio de wun triptico que incluya todos
aguellos aspectos importantes para despertar en las personas un interés en el
conocimiento real del cancer de prostata.

El contenido del material educativo debe estar enfocado a suplir las
necesidades de informacion y de educacion del paciente, debe dar satisfaccion a
las inquietudes de la gente y no solo a los profesionales o autoridades de salud.

Para ello, la mejor forma es ir induciendo en las personas un interés acerca
del problema del cancer de prostata, ensefiandole que la mejor manera de evitar
su propagacion es detectarlo a tiempo, realizarse un examen fisico y de sangre
oportuno a partir de los 40 afos.

Ademas debe cumplir con las siguientes caracteristicas:

a).- Extension: Debe incluir todos los temas que sean importantes para el paciente
y las personas, pero no debera ser muy extensa, debera ser elaborada pensando
evitar la fatiga y desgano del paciente ya que un material muy extenso puede
desanimar facilmente.

b).- Organizacion de los temas: Debe plantearse de tal modo que facilite la
resolucién de los problemas y su uso cotidiano, tratando la informacion de forma
coherente y fluida.

c).- Lenguaje: Debera de ser empleado en lo posible aquellos términos usados por
el paciente y por la generalidad de las personas. Debe evitarse el uso de palabras
largas y complicadas.

d).- Estilo de la comunicacion: Es conveniente usar parrafos y oraciones cortas.’®

Una vez, cubiertos los puntos anteriores se procede a la presentacion
del material de apoyo.
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DISCUSION

En México, el cancer de préstata es la segunda neoplasia mas comun en
los hombres (después de la de piel) representa alrededor del 11.5%.

Asimismo, ocupa el segundo lugar de mortalidad masculina por cancer
(después del aparato respiratorio), es responsable de cerca de 2500 defunciones
anuales, que corresponden a una tasa de 2.8 por cada 100,000 habitantes.

El cancer de la préstata se da con mayor frecuencia en hombres mayores.
A medida que pasan los afios, la prostata puede aumentar de tamafio y bloquear
la uretra o la vejiga, pudiendo asi causar dificultad para orinar o interferir con las
funciones sexuales.

Nadie conoce las causas del cancer de la prostata. No se han identificado
factores ambientales o dietéticos especificos, pero algunos estudios sugieren que
las dietas altas en grasa pueden estar relacionadas.

Se ha observado un gran incremento en los nuevos diagnésticos de cancer
de prostata a partir de la mitad de la década de los 80, anteriormente no se
contaba con la prueba del antigeno prostatico.

Aunque todos los hombres corren el riesgo de padecer cancer de la
prostata, hay varios factores que pueden aumentar la probabilidad de contraer la
enfermedad tales como la edad, raza y alimentacion. Existen factores genéticos vy
antecedentes de padres y hermanos que pueden ser los principales indicadores
de esta afeccion. Esto incluye individuos con una historia de cancer de prostata en
las familias tanto del padre como de la madre.

El paciente de cancer de préstata puede experimentar dolor persistente en
la espalda, cadera y pelvis, cansancio y anemia, aun cuando no presente otros
sintomas. Ninguno de estos sintomas indica que necesariamente el paciente
tenga cancer de préstata.

Cuando el cancer de préstata inicia y es susceptible de curarse no se
presentan molestias. Por esta razén los hombres deben realizarse un examen
digital del recto y de sangre después de los 40 afios. Se propone un triptico
informativo para orientar al paciente a realizarse el examen sospechen o no que
tienen un problema.

Por lo general, el cancer de la prostata se puede detectar tempranamente
midiendo la cantidad que el paciente tiene de antigeno prostatico especifico en la
sangre.

Otra manera de detectar el cancer de la préstata tempranamente es a
través de un examen rectal realizado por el médico. Debido a que la glandula
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prostatica esta situada justo enfrente del recto, el médico puede palpar cualquier
protuberancia o areas duras en la préstata, lo que normalmente indica la presencia
de un cancer.

Si la prueba sanguinea del antigeno prostatico o el tacto rectal resultan
anormales o existen otras condiciones que lo justifiquen, el especialista puede
ordenar una prueba llamada biopsia guiada por Ultrasonido Transrectal. El
procedimiento necesita un equipo que usa ondas de sonido para buscar signos de
cancer en la prostata. En primer lugar, se coloca una sonda de ultrasonido en el
recto, desde donde se puede detectar la presencia de tejido prostatico que podria
ser canceroso. Posteriormente, se emplea una aguja diminuta para tomar una
muestra pequefa de tejido de por lo menos seis diferentes areas de la préstata.

Una vez detectado el cancer de la préstata, se llevan a cabo otros
examenes para determinar si las células cancerosas se han diseminado de la
préstata a los tejidos situados alrededor o a otras partes del cuerpo

El médico necesita saber la etapa en la que se encuentra la enfermedad
para planificar el tratamiento adecuado.

La cirugia es uno de los tratamientos comunes para el cancer de la
prostata. La cirugia esta reservada para aquellos pacientes en buen estado de
salud, con menos de 70 afios y que escogen la cirugia como su mejor opcion.

La mayoria de los urdlogos en los actuales momentos consideran que la
terapia endocrina deberia iniciarse al momento del diagnostico del cancer de
prostata metastatico, excepto en aquellos pacientes asintomaticos que desean
mantenerse activos sexualmente.

El uso de medicamentos hormonales tiende a disminuir los niveles de
testosterona. Puesto que los tumores prostaticos requieren de testosterona, la
reduccion de sus niveles generalmente es muy efectiva para evitar el crecimiento y
posterior propagacion del cancer.

Los estrégenos en una dosis de 3 mg/dia de dietilestilbestrol logran niveles de
castracion de testosterona, los estrégenos se usan rara vez en la actualidad a
causa del riesgo de efectos adversos graves como el infarto del miocardio,
accidente cerebrovascular y embolia pulmonar.

Los agonistas LHRH como la leuprolida, goserelina y buserelina bajan la
testosterona a niveles de castracion. causan impotencia, sofocos, ruboracion y
pérdida de la libido. Las reacciones de exacerbacion del tumor pueden ocurrir
transitoriamente pero se pueden prevenir con antiandrégenos o con estrogenos a
corto plazo a dosis bajas por varias semanas.

La flutamida, antiandrégeno puro, puede causar diarrea, sensibilidad de los senos
y nausea. Ha habido informes de casos de toxicidad mortal y no mortal del higado.
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La bicalutamida puede causar nausea y sensibilidad de los senos, ruboracion,
pérdida del libido e impotencia. El antiandrogeno esteroide acetato de megestrol
suprime parcialmente la produccién de andrégeno y no se usa generalmente como
terapia inicial.

El uso de ketoconazol a largo plazo puede resultar en impotencia, prurito, cambios
en las ufias e insuficiencia suprarenal.

Hasta la fecha, la quimioterapia no ha surtido un efecto significativo en el
tratamiento del cancer de proOstata, generalmente se utiliza en pacientes con
cancer de préstata hormonorresistente (CPHR). No existen diferencias
significativas en la mono y poliquimioterapia.

La radioterapia juega un papel importante en el tratamiento del cancer de la
prostata. Como tratamiento adyuvante cuando la cirugia no ha sido capaz de
erradicar la enfermedad (tumores localmente avanzados) y finalmente como
medida paliativa para el alivio de los sintomas de un tumor avanzado localmente o
metastasico.

Cirujanos estan usando criocirugia para cancer de prostata inicial. El
cirujano usa un aparato que congela y destruye tejido de prostata.
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CONCLUSIONES

* El cancer de préstata constituye sin duda un importante problema de salud
publica.
* Algunos factores de riesgo para desarrollar cancer de prostata son:

Antecedentes familiares (padre, hermano, tio) con problemas de cancer de
prostata. Exposicion a cadmio en el lugar de trabajo (soldadura, baterias o
electrotipos). La raza negra que vive en América tiene la taza mas alta de cancer
de prostata en el mundo, por razones desconocidas y la dieta alta en grasa puede
aumentar el riesgo.

* La importancia de un diagnostico oportuno hace la diferencia en el tiempo
de sobrevida: se alcanza en promedio de cinco aflos en pacientes con una
enfermedad no tan desarrollada y dos afios cuando el mal ya estd avanzado.

* El diagnéstico de cancer de prostata se basa en 2 pruebas
fundamentalmente la deteccion del antigeno prostético especifico y el tacto rectal.

* El tratamiento del cancer de prostata es individualizado y se deben
considerar muchos factores, sobre todo: la etapa de la enfermedad, los
antecedentes médicos generales del paciente, la edad, el estado general de salud
y la esperanza de vida.

* En caso de cancer avanzado de prostata, cuando el tumor ya invadio
ganglios linfaticos, huesos o algun otro 6érgano, solamente se pueden realizar
medidas paliativas, eliminando la testosterona de la sangre mediante la castracion
quimica (medicamentos) o quirdrgica (cirugia).

* La cirugia para el cancer de prostata varia de extirpar sélo el crecimiento
canceroso, a la extirpacion de toda la prostata y de los ganglios linfaticos
circundantes, es el tratamiento de primera eleccion por parte de los
especialistas.

* La hormonoterapia del cancer de préostata se produce a partir de diversos
mecanismos: impedir o reducir la sintesis de Testosterona, que favorece el
crecimiento tumoral de la préstata, el medicamento que se elige para depende de
la etapa del cancer y las caracteristicas del paciente, los mas utilizados son
goserelin, buserelina y la flutamida.

* La quimioterapia del paciente con cancer de prostata se elige cuando existe
hormonorresistencia del tumor, los medicamentos mas utilizados son
mitoxantrona, fosfato de estramustina y doxorrubicina, no se ha observado
diferencias significativas entre la mono y poliquimioterapia, asi que se administra
principalmente la monoterapia.
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*

Es importante para el QFB investigar y explorar junto con los médicos

especialistas nuevos programas de tratamientos y formas de combinar
diferentes tipos de tratamiento, como radioterapia y terapia hormonal. Por lo cual
el presente trabajo se propone como herramienta de apoyo para el farmacéutico,
como miembro del equipo de salud encargado del cuidado de estos pacientes.

RECOMENDACIONES

1. La mayoria de los hombres se enfrentan a muchos problemas en la vida.
Sin embargo, algunos de ellos no se atreven a consultar al médico, se sienten
temerosos, bien sea por el temor al diagndstico, o por el rechazo a las
exploraciones. Se recomienda concienciar a los varones a realizarse
examenes de chequeo prostético por medio de la difusion sanitaria sobre este
tema.

2. Al incrementar la educacién sanitaria se trata de obtener una mayor
sensibilizacion en la poblacion para la realizaciéon de un diagnoéstico precoz, y
un aumento general de la expectativa de vida, incrementando el éxito en el
tratamiento del cancer de prostata. Por lo anterior se propone un triptico
dirigido al paciente, los familiares y el publico en general.

3. Se recomienda que a partir de los 40 afios se acuda con el urélogo a
examen anual prostatico, enfermedad que, detectada a tiempo es curable.

4. Se estan realizando investigaciones para buscar cambios en los genes que
pueden aumentar el riesgo de cancer de prostata. Estudiando los genes de
hombres con cancer de prostata y sus familiares. Sin embargo, es necesario
trabajar todavia mas para detectar exactamente qué relacién tienen los
cambios en estos genes con el cancer de préstata.

5. En la actualidad los farmacodlogos y farmaceéuticos estudian la
efectividad de la quimioterapia, el uso de farmacos para destruir células
cancerosas. También analizar la terapia biolégica, la cual usa la capacidad
natural del cuerpo (el sistema inmune) para combatir el cancer.
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Glosario
A

Abdomen: El area del cuerpo que contiene el pancreas, el estbmago, los
intestinos, el higado, la vesicula biliar y otros 6rganos.

Agonista de la hormona liberadora de hormona luteinizante: Agonista LH-RH.
Un farmaco que inhibe la secrecion de hormonas sexuales. En los hombres, los
agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante causan que bajen los
niveles de la testosterona. En las mujeres, el agonista de la hormona liberadora de
hormona luteinizante causa que bajen los niveles de estrogeno y de otras
hormonas sexuales.

Aminoglutetimida: Un farmaco anticanceroso que pertenece a la familia de
farmacos llamados inhibidores de la aromatasa no-esteroides. La aminoglutetimida
se usa para disminuir la produccion de hormonas sexuales (estrogeno en mujeres
o testosterona en hombres) y suprimir el crecimiento de tumores que necesitan
hormonas sexuales para crecer.

Andrégeno: Un tipo de hormona que fomenta el desarrollo y mantenimiento de
las caracteristicas sexuales masculinas.

Anestesia general: Farmacos que causan la pérdida del sentido o conocimiento y
pone la persona a dormir.

Anestesia local: Farmacos que causan la pérdida temporal de los sentidos en
una parte del cuerpo. El paciente permanece despierto pero no puede sentir la
parte del cuerpo que se traté con anestesia.

Ano: La abertura del recto hacia el exterior del cuerpo.

Anormal: Que no es normal. Una lesidon o crecimiento anormales pueden ser
cancerosos o pre-malignos (que tienen la posibilidad de hacerse malignos).

Antiandrégenos: Farmacos que se usan para bloquear la produccion de
hormonas sexuales masculinas o interferir en su accion.

Antigeno prostéatico especifico: PSA. Una sustancia producida por la préstata y
que puede encontrarse en mayor cantidad en la sangre de hombres que tienen
cancer de prostata, hiperplasia prostatica benigna o una infecciéon o inflamacion de
la prostata.

Antioxidante: Una sustancia que previene del dafio causado por radicales libres.

Los radicales libres son compuestos quimicos altamente reactivos que con
frecuencia contienen oxigeno. Son producidos cuando las moléculas se dividen
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para resultar en productos que tienen electrones no-pares. Este proceso se llama
oxidacion.

B

Banco de esperma: Depdsito de semen congelado para usarse en el futuro. Este
procedimiento puede permitir a algunos hombres que tengan hijos después de
haber perdido la fertilidad.

Benigno: No canceroso. Las células de tumores benignos no se diseminan a
otros tejidos de su derredor o a otras partes del cuerpo.

Bicalutamida: Un farmaco contra el cancer que pertenece a la familia de
farmacos llamados antiandrégenos.

Biopsia: La extraccion de células o tejidos para ser examinados al microscopio.
Cuando solo se extrae una muestra de tejido, el procedimiento se llama biopsia
incisional. Cuando se extirpa todo un bulto o un area sospechosa, el
procedimiento se llama biopsia escisional. Cuando se toma una muestra de tejido
o fluido con una aguja, el procedimiento se llama biopsia con aguja o aspiraciéon
con aguja fina.

Biopsia transrectal: Un procedimiento en el que el médico inserta una aguja por
el recto dentro de la prostata y remueve muestras de tejido de préstata. Es posible
que el médico use ecografia transrectal para guiar la aguja. Un patologo examina
el tejido al microscopio.

Bloqueo total de andrégenos: Terapia usada para eliminar todas las hormonas
sexuales masculinas (andrégenos) en el cuerpo. Esto se puede hacer con cirugia
y terapia hormonal antiandrégena juntas o con una combinacion de terapias
hormonales.

Braquiterapia: Un procedimiento por el cual material radiactivo sellado en agujas,
semillas, alambres o catéteres es colocado directamente dentro o cerca de un
tumor. También llamada radiacion interna, radiacion por implante o radioterapia
intersticial.

C

Calidad de vida: El goce de la vida en general. Muchos estudios clinicos evaluan
los efectos que tienen el cancer y su tratamiento sobre la calidad de vida. Estos
estudios miden los aspectos del sentido de bienestar de un individuo y su
capacidad para llevar a cabo diversas tareas.

Cancer: Un término para enfermedades en las que las células anormales se
dividen sin control. Las células cancerosas pueden invadir tejidos cercanos y
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pueden diseminarse a otras partes del cuerpo por medio del torrente sanguineo y
del sistema linfatico.

Cancer recurrente: Cancer que ha regresado después de un periodo de tiempo
en el que el cancer no podia ser detectado. El cancer puede regresar al mismo
sitio del tumor original (primario) o a otro lugar.

Catéter: Un tubo flexible que se usa para depositar fluidos en el cuerpo o para
sacarlos de él.

Célula: La unidad individual de la que se componen todos los tejidos del cuerpo.
Todos los seres vivos se componen de una célula o mas.

Cirugia: Un procedimiento para remover o reparar una parte del cuerpo o para
investigar si esta presente alguna enfermedad. Una operacion.

Cirugia conservadora de nervios: Un tipo de cirugia que trata de salvar los
nervios cercanos a los tejidos que se necesita extirpar.

Cistoscopia: Examen de la vejiga y uretra usando un instrumento delgado,
luminoso, llamado cistoscopio, que se inserta en la uretra. Se pueden tomar
muestras de tejido para examinarlas al microscopio y determinar si hay
enfermedad presente.

Control de sintomas: Cuidados que previenen o alivian los sintomas de la
enfermedad o los efectos secundarios del tratamiento. La intencion del control de
sintomas no es de curar la enfermedad sino de mejorar la calidad de vida del
paciente. Trata de satisfacer las necesidades fisicas, emocionales, espirituales y
practicas de los pacientes al ayudarles a aliviar el dolor, la depresién u otros
problemas. También se conocen como cuidados paliativos, cuidados para
comodidad y cuidados médicos de apoyo.

Criocirugia: Tratamiento que se realiza con un instrumento que congela y
destruye tejidos anormales.

Cuidados médicos de apoyo: Cuidados que previenen o alivian los sintomas de
la enfermedad o los efectos secundarios del tratamiento. Los cuidados médicos de
apoyo no se dan para curar una enfermedad sino para mejorar la calidad de vida
del paciente. Trata de satisfacer las necesidades fisicas, emocionales, espirituales
y practicas de los pacientes al ayudarles a aliviar el dolor, la depresion u otros
problemas. También se conocen como cuidados para comodidad, cuidados
paliativos y control de sintomas.

Cuidados paliativos: Cuidados que previenen o alivian los sintomas de la
enfermedad o los efectos adversos del tratamiento. Los cuidados paliativos no se
dan para curar una enfermedad sino para mejorar la calidad de vida del paciente.
Trata de satisfacer las necesidades fisicas, emocionales, espirituales y practicas
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de los pacientes al ayudarles a aliviar el dolor, la depresion u otros problemas.
También se conocen como cuidados para la comodidad, cuidados médicos de
apoyo y control de sintomas.

E

Ecografia: Un procedimiento en el que ondas sonoras de alta energia
(ultrasonido) se hacen rebotar en los tejidos internos u o6rganos y asi producen
ecos. Los ecos forman una imagen de los tejidos del cuerpo. También se llama
ultrasonido.

Ecografia transrectal: Un procedimiento que se usa para examinar la prostata.
Un instrumento se inserta en el recto y las ondas sonoras rebotan en la préstata.
Estas sondas sonoras crean ecos que una computadora usa para crear una
imagen.

Efectos adversos: Problemas que ocurren cuando el tratamiento afecta otros
tejidos u 6rganos ademas de los que se intenta tratar. Algunos efectos adversos
comunes del tratamiento del cancer son fatiga, dolor, nauseas, vomitos, recuentos
mas bajos de células de la sangre, pérdida de pelo y llagas en la boca.

Ereccion: La hinchazon del pene por la sangre.

Escanograma de tomografia computarizada: Una serie de imagenes detalladas
de areas internas del cuerpo que se toman de diversos angulos; las imagenes son
creadas por una computadora conectada a una maquina de rayos X. También se
llama tomografia computarizada y tomografia axial computarizada (TAC).

Escanograma ésea: Una técnica para crear imagenes de huesos en una pantalla
de computadora o en pelicula. Una pequefia cantidad de material radiactivo se
inyecta en un vaso sanguineo y viaja por el torrente sanguineo. El material
radiactivo se concentra en los huesos y es detectado por un escaner.

Escroto: La bolsa externa que contiene los testiculos.

Espera vigilante: Vigilar de cerca el estado de un paciente pero reteniendo el
tratamiento hasta que aparezcan o cambien los sintomas. También se llama
observacion.

Espermatozoide: La célula reproductora masculina que se forma en los
testiculos. Un espermatozoide se une con un évulo para formar un embrién.

Estudio clinico: Un tipo de estudio de investigacion que usa voluntarios para
probar nuevos métodos de exadmenes selectivos de deteccion, de prevencion,
diagnéstico o tratamiento de una enfermedad. El estudio puede llevarse a cabo en
una clinica o en otro establecimiento médico.
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Estudios de imagenes: Estudios para producir imagenes de areas internas del
cuerpo.

Etapa o estadio: La extension del cancer dentro del cuerpo. Si el cancer se ha
diseminado, la etapa describe qué tanto se ha diseminado desde el sitio original a
otras partes del cuerpo.

Examen rectal digital: DRE. Un examen en el que el médico inserta un dedo
enguantado y lubricado en el recto para sentir formaciones anormales.

Exdmenes selectivos de deteccidon (screening): Buscar una enfermedad
cuando no hay sintomas presentes por medio de examenes que se escogen de
acuerdo a las caracteristicas de una persona.

Eyaculacion: La liberacion de semen por el pene en el orgasmo.
F

Factor de riesgo: Cualquier cosa que aumenta la posibilidad de una persona de
desarrollar una enfermedad. Algunos ejemplos de factores de riesgo de cancer
incluyen los antecedentes familiares de cancer, el uso de productos de tabaco,
ciertos alimentos, la exposicion a la radiacidbn o a agentes que causan cancer y
ciertos cambios genéticos.

Fluido seminal: El fluido de la prostata y de otras glandulas sexuales que ayuda a
transportar los espermatozoides fuera del cuerpo del hombre durante el orgasmo.
El fluido seminal contiene azicar como fuente de energia para el esperma.

Flutamida: Un farmaco contra el cancer que pertenece a la familia de farmacos
llamados antiandrégenos.

G

Ganglio linfatico: Una masa redondeada de tejido linfatico que esta rodeada por
una capsula de tejido conectivo. Los ganglios linfaticos filtran la linfa (fluido
linfatico) y almacenan linfocitos (células blancas de la sangre). Estan situados a lo
largo de los vasos linfaticos. También se llaman glandulas linféticas.

Gen: La unidad funcional y fisica de la herencia que se pasa de padres a hijos.
Los genes son partes de ADN, y la mayoria contienen la informacion para producir
una proteina especifica.

Glandula: Organo que produce una o varias sustancias, como son las hormonas,
jugos digestivos, sudor, lagrimas, saliva o leche. Glandulas endocrinas secretan
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las sustancias directamente en el torrente de la sangre. Glandulas exocrinas
secretan las sustancias en un conducto o abertura hacia dentro o fuera del cuerpo.

Glandula suprarrenal: Una glandula pequefia que produce hormonas esteroides,
adrenalina y noradrenalina, las cuales ayudan a controlar la frecuencia cardiaca, la
presion arterial y otras funciones importantes del cuerpo. Hay dos glandulas
suprarrenales, cada una esta situada arriba de cada rifion.

Goserelina: Un farmaco que pertenece a la familia de farmacos llamados
analogos de hormonas liberadoras de gonadotropina. La goserelina se usa para
bloquear la produccion de hormonas en los ovarios o testiculos.

Grado: El grado de un tumor depende de qué tan anormales se ven las células

cancerosas al microscopio y qué tan rapido es probable que crezca el tumor y se
disemine. Los sistemas de grados son diferentes para cada tipo de cancer.

H

Hiperplasia prostatica benigna: HPB. Un estado benigno (no canceroso) en el
que el tejido de la prostata sobrecrece y empuja contra la uretra y la vejiga
blogueando el flujo de orina. También se llama hipertrofia prostatica benigna.

Hormonas: Compuestos quimicos producidos por las glandulas del cuerpo y que

circulan en el torrente sanguineo. Las hormonas controlan las acciones de ciertas
células u 6rganos.

Impotencia: Incapacidad de tener una ereccion adecuada para el coito.
Incision: Un corte hecho en el cuerpo para efectuar la cirugia.

Incontinencia: Incapacidad de controlar el flujo de orina de la vejiga
(incontinencia urinaria) o la fuga de heces por el recto (incontinencia fecal).

Incontinencia fecal: La incapacidad para detener la fuga de heces del recto.
Incontinencia urinaria: Incapacidad para controlar el flujo de orina de la vejiga.
Inflamacion: Enrojecimiento, hinchazoén, dolor o sensacion de calor en un area del
cuerpo. Esta es una reaccion de proteccion para una lesion, enfermedad o
irritacion de los tejidos.

IRM. Imégenes de resonancia magnética: Un procedimiento en el que se usan

ondas de radio y un magneto potente conectado a una computadora para crear
imagenes detalladas de areas internas del cuerpo. Estas imagenes pueden
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mostrar la diferencia entre tejido normal y tejido enfermo. Las IRM producen
mejores imagenes de oOrganos y de tejido blando que otras técnicas de
escanogramas, tales como la tomografia computarizada o los rayos X. Las
imagenes de resonancia magnética son especialmente Utiles para producir
imagenes del cerebro, de la espina dorsal, del tejido blando de las articulaciones y
del interior de los huesos. También se llama estudio de imagenes por resonancia
magnética nuclear.

K

Kegel (ejercicios): Se desarrollaron como un método para controlar la
incontinencia urinaria de las mujeres después del parto, hoy en dia se recomienda
a algunos hombres que sufren de incontinencia urinaria después de la
prostatectomia y personas que sufren de incontinencia fecal.

La palpacion y relajacion del musculo pubococcigeo aumenta la fuerza del
perineo y permitiendo un mejor control urinario. El musculo pubococcigeo es el
gue se emplea para detener el flujo de orina. Para que el paciente lo ubique de
manera mental se ejercita deteniendo la miccion al apretar este musculo varias
veces al dia. Recostado, el paciente en decubito dorsal puede contraer el musculo
pubococcigeo.

1. Apretar el musculo pubococcigeo durante tres segundos, relajarlo tres
segundos mas y contraer de nuevo. Comenzar por 10 contracciones de tres
segundos al dia y aumentar de modo gradual hasta efectuar 100 diarias.

2. Pujar como se hace durante el movimiento intestinal y mantener el pujo tres
segundos.

Los ejercicios de Kegel pueden realizarse en cualquier sitio y en cualquier
momento.

Ketoconazol: Un farmaco para tratar la infeccién causada por un hongo. También

se usa como tratamiento para el cancer de prostata pues puede bloquear la
produccion de las hormonas sexuales masculinas.

L

Laparoscopio: Un tubo delgado, luminoso, que se usa para ver los tejidos y
organos dentro del abdomen.

Leuprolide: Un farmaco que pertenece a la familia de farmacos llamados
analogos de hormonas liberadoras de gonadotropina. Se usa para bloquear la
produccion de hormonas en los ovarios o testiculos.

Licopeno: Un pigmento rojo que se encuentra en tomates y algunas frutas. Es un
antioxidante y es posible que ayude a prevenir algunos tipos de cancer.
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Linfadenectomia pélvica: Un procedimiento quirdrgico en el que los ganglios
linfaticos de la pelvis se remueven y examinan para ver si contienen cancer.

M

Maligno: Canceroso. Los tumores malignos pueden invadir y destruir tejidos
cercanos y diseminarse a otras partes del cuerpo.

Médico oncélogo: Un médico que se especializa en diagnosticar y tratar el
cancer usando quimioterapia, terapia hormonal o terapia biolégica. EI médico
oncologo es con frecuencia el principal proveedor de cuidados para la salud para
una persona con cancer. EI médico oncélogo puede también coordinar el
tratamiento proporcionado por otros especialistas.

Metastasis: La diseminacion del cancer de una parte del cuerpo a otra. ElI tumor
que se forma de células que se han diseminado se llama "tumor metastatico" o
"metastasis”. El tumor metastatico contiene células que son como las del tumor
original (primario).
N

Neoplasia intraepitelial prostatica: NIP. Crecimiento no canceroso de las células
que cubren las superficies internas y externas de la glandula de la préstata. Es
una sefal importante de la posibilidad de que el cancer de prostata se desarrolle.
Nervio: Un conjunto de fibras que envian mensajes del cuerpo al cerebro y
reciben mensajes de regreso al cuerpo. Los mensajes se envian por medio de una

débil corriente eléctrica.

Nilutamida: Un farmaco que bloquea los efectos de las hormonas masculinas en
el cuerpo. Pertenece a la familia de farmacos llamados antiandrogenos.

O

Oncologo radioterapeuta: Un médico especializado en usar radiacion para tratar
cancer.

Organo: Una parte del cuerpo que lleva a cabo una funcién especifica. Por
ejemplo, el corazén es un érgano.

Orgasmo seco: Climax sexual sin liberacién de semen.

Orquiectomia: Cirugia para extirpar uno o ambos testiculos.
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P

Patologo: Un médico que identifica enfermedades mediante el estudio de células
y tejidos al microscopio.

Pelvis: La parte inferior del abdomen, situada entre los huesos de las caderas.

Prostata: Una glandula en el sistema reproductor masculino exactamente debajo
de la vejiga. La prostata rodea parte de la uretra (el canal que vacia la vejiga) y
produce un fluido que forma parte del semen.

Prostatectomia laparoscopica: La extirpacion de la prostata con la ayuda de un
laparoscopio (un tubo delgado, luminoso).

Prostatectomia perineal radical: Un procedimiento en el que el médico extirpa
toda la prostata a través de una incision entre el escroto y el ano. Los ganglios
linfaticos cercanos se extirpan algunas veces a través de una incision aparte en el
abdomen.

Prostatectomia retropubica radical: Un procedimiento en el que el médico
extirpa toda la préstata y los ganglios linfaticos vecinos por medio de una incision
en el abdomen.

Prostatitis: Inflamacion de la glandula de la préstata.

Puntuacién de Gleason: Un sistema para clasificar las células cancerosas de
prostata con el fin de determinar el mejor tratamiento y pronosticar qué tan bien le
podré ir a una persona. Una puntuacion baja de Gleason significa que las células
cancerosas son muy semejantes a las células normales de préstata; una
puntuacion alta de Gleason significa que las células cancerosas son muy
diferentes de las células normales.

Q

Quimioterapia: Tratamiento con farmacos anticancerosos.

R

Radiacién externa: Radioterapia que usa una maquina para concentrar en el
cancer rayos de alta energia. También se llama radiacion de haz externo.

Radiacion interna: Un procedimiento por el cual material radiactivo sellado en
agujas, semillas, alambres o catéteres es colocado directamente dentro o cerca de
un tumor. También llamada braquiterapia, radiacion por implante o radiacion
intersticial.
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Radiacion por implante: Un procedimiento por el cual material radiactivo sellado
en agujas, semillas, alambres o catéteres es colocado directamente dentro o cerca
de un tumor. También llamada braquiterapia, radiacion interna o radiacion
intersticial.

Radiactivo: Que emite radiacion.

Radioterapia: El uso de radiacion de alta energia proveniente de rayos X, rayos
gamma, neutrones y de otras fuentes para destruir las células cancerosas y para
reducir tumores. La radiacion puede provenir de una maquina externa al cuerpo
(radioterapia de haz externo) o puede provenir de material radiactivo colocado en
el cuerpo cerca de las células cancerosas (radioterapia interna, radiacion por
implante o braquiterapia). La radioterapia sistémica usa una sustancia radiactiva,
tal como un anticuerpo monoclonal radiomarcado, que circula por todo el cuerpo.

Radioterapia de conformacion tridimensional: Un procedimiento que usa una
computadora para crear una imagen en tercera dimension de un tumor. Esto
permite a los médicos administrar la dosis mas elevada posible de radiacion al
tumor, mientras se conserva el tejido normal tanto como es posible. También se
llama radioterapia de tercera dimension.

Rayos X: Un tipo de radiacion de alta energia. En dosis bajas, los rayos X se usan
para diagnosticar enfermedades al producir imagenes del interior del cuerpo. En
dosis elevadas, los rayos X se usan para tratar el cancer.

Recoleccién de esperma: ElI médico recoge esperma del testiculo o del

epididimo (una estructura arriba de cada testiculo) usando una aguja fina u otro
instrumento.

Recto: Las seis ultimas pulgadas del intestino grueso.

Reseccion transuretral de prostata: Procedimiento quirdrgico para extirpar tejido
de préstata usando un instrumento que se inserta por la uretra. Se abrevia TURP,
en inglés.

S

Semen: El fluido liberado por el pene en el orgasmo. El semen esta formado del
esperma de los testiculos y del fluido de la préstata y de otras glandulas sexuales.

Sintoma: Una indicacion de que una persona tiene una condicién o enfermedad.

Algunos ejemplos de sintomas son los dolores de cabeza, fiebre, fatiga, nauseas,
vémitos y dolor.
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Sistema inmune: El complejo grupo de 6rganos y células que defiende el cuerpo
contra infecciones y otras enfermedades.

Sistema linfatico: Los tejidos y érganos que producen, almacenan y transportan
los leucocitos (células blancas de la sangre), que combaten infecciones y otras
enfermedades. Este sistema incluye la médula 6sea, el bazo, el timo, los ganglios
linfaticos y los vasos linfaticos (una red de tubos delgados que llevan la linfa y las
células blancas de la sangre). Los vasos linfaticos se ramifican, como los vasos
sanguineos, en todos los tejidos del cuerpo.

Sistema reproductor: En las mujeres, este sistema incluye los ovarios, los tubos
de Falopio, el utero (matriz), el cérvix y la vagina (canal del parto). El sistema
reproductor en los hombres incluye la préstata, los testiculos y el pene.
Suplementos dietéticos: Vitaminas, minerales u otras sustancias que se toman
en forma liquida o en tableta.

T

Tejido: Un grupo o capa de células del mismo tipo y que trabajan juntas para
llevar a cabo una funcion especifica.

Terapia biolégica: Tratamiento para estimular o restaurar la capacidad del
sistema inmune para combatir las infecciones y otras enfermedades. También se
usa para reducir los efectos secundarios que pueden ser causados por algunos
tratamientos contra el cancer. También se conoce como inmunoterapia, bioterapia
o terapia modificadora de la respuesta biolégica (MRB).

Terapia hormonal: Tratamiento que afiade, bloquea o suprime hormonas. Para
ciertos estados (como la diabetes o la menopausia), las hormonas se dan para
ajustar los niveles bajos de hormonas. Para hacer mas lento o para detener el
crecimiento de ciertos canceres (como el de préstata y de seno), pueden darse
hormonas para bloquear las hormonas naturales del cuerpo. Algunas veces es
necesaria la cirugia para extirpar la glandula que produce las hormonas. También
se llama tratamiento hormonal o terapia endocrina.

Terapia local: Tratamiento que afecta las células en el tumor y en el area cercana
aél.

Terapia sistémica: Tratamiento que usa sustancias que viajan por el torrente de
la sangre, llegan a las células de todo el cuerpo y las afectan.

Testiculos: Las dos glandulas en forma de huevo que se encuentran dentro del
escroto. Producen espermatozoides y hormonas masculinas.

Testosterona: Una hormona que fomenta el desarrollo y mantenimiento de las
caracteristicas sexuales masculinas.
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Tumor: Un crecimiento nuevo de tejido que resulta de una division anormal de
células. Los tumores no desempefian una funcion util en el cuerpo. Pueden ser
benignos (no cancerosos) o malignos (cancerosos).

Tumor primario: El tumor original.
U
Uretra: El tubo por el que sale la orina del cuerpo. Vacia la orina de la vejiga.

Urélogo oncdélogo: Un médico que se especializa en tratar canceres del sistema
urinario.

Urdlogo: Un médico que se especializa en las enfermedades de los 6rganos
urinarios en las mujeres y de los érganos urinarios y sexuales en los hombres.

Vv

Vasectomia: Una operacion para cortar o ligar los dos tubos que llevan el
esperma fuera de los testiculos.

Vejiga: El 6rgano que almacena la orina.
Vesiculas seminales: Glandulas que ayudan a producir semen.

Virus: Un microorganismo que puede infectar células y causar enfermedades
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