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RESUMEN.

OBJETIVO. El Cincer de Préstata es una de las neoplasias mayormente
diagnosticadas en nuestro medio. Su periodo de recaida varia de 12 a 18 meses
posteriores al. tratamiento hormonal, con alternativas de tratamiento poco efectivas.
Ante esta situacién, el Calcitriol (1,25 Dihidroxivitamina D3) ha mostrado tener un
efecto antiproliferativo sobre las células neopldsicas de la prdstata, con. efectos
adversos controlables sobre los niveles de calcio., Hemos realizado un estudio
longitudinal, descriptivo y experimental, para determinar si el Calcitriol es. efectivo
en el control de la evolucion de pacientes con Céincer de Préstata en estadio D3 y
util para el control del dolor 6seo y la fuerza muscular en estos pacientes. Nuestra
hipotesis es que el Calcitriol ayuda a controlar la evolucién del Cincer de Prostata
en pacientes con Cancer de Prostata en estadio D3, medible a través del Antigeno
Prostitico Especifico (APE), ademds de mejorar el dolor dseo y la fuerza muscular,
comparando los resultados previos y posteriores al tratamiento.

MATERIAL Y METODO. Se seleccionaron a 8 pacientes con diagndstico de
Céncer de Prostata estadio D3, que presentaron elevacidon en los niveles del APE a
pesar del tratamiento hormonal en mds de dos resultados de laboratorio, y que
hayan cumplido con los criterios establecidos. Se inicid tratamiento con Calcitriol,
durante un periodo inicial de 6 meses, a una dosis de 0.25 microgramos diarios, los
cuales se incrementaron semanalmente hasta llegar a 1.5 microgramos / dia, y de
acuerdo a la respuesta que presentaran los niveles de calcio sérico y urinarios,
medidos mensualmente. Se compararon los niveles de APE inicial y a los 6 meses
de tratamiento para valorar la respuesta. Se compararon también, las respuestas al
dolor 6seo y la fuerza muscular inicial y a los 6 meses de tratamiento.
RESULTADOS. Se encontré un descenso del APE en 4 pacientes tratados con
Calcitriol (50 %), aunque los resultados no fueron estadisticamente significativos
(p>0.05), con un incremento del APE en 4 de ellos. El 75% de los pacientes
mostré elevacién del calcio sérico en algin mes de tratamiento. Ningin paciente
presentd datos clinicos de hipercalcemia. Los niveles de Calcio sérico y urinarios
dependieron del control sobre la dieta. El dolor dseo se presentd en 5 pacientes y
solo mejoré en 3 pacientes (37.5%) posterior al tratamiento. El sitio mds frecuente
de dolor encontrado fucron las rodillas y columna lumbar. La fuerza muscular no
mostré ningiin cambio en alguno de los pacientes.

CONCLUSIONES. El Calcitriol logré una disminucién del APE en el 50% de
los pacientes con Cincer de Prostata en estadio D3, sin embargo, estadisticamente
no influye en forma significativa sobre la evolucién del Cancer de Préstata, La
disminucién del dolor dseo (37.5 % de pacientes) parece ser una ventaja del
tratamiento, sin haberse demostrado este efecto sobre la fuerza muscular, siendo aun
necesario continuar con las investigaciones, para incluir a este medicamento como
un tratamiento paliativo.




ABSTRACT.

PURPOSE. Prostate Cancer is the most commonly diagnosed malignancy in this
population. Hormonal therapy has a finite duration of effectiveness, usually 18 to
24 months, with other alternatives for treatment with minimal effectiveness. There
is a substancial evidence that Calcitriol (1, 25 Dihidroxi-vitamine D3) has potent
antiproliferative and differentiating properties on prostatic cell lines, with controlable
effects in maintaining calcium homeostasis in hormone refractory prostate cancer.
We performed a longitudinal, descriptive and experimental trial to determine
whether Calcitriol treatment is effective for hormone refractory prostate cancer (D3)
control and for improving bone pain and muscle strength. Our hypothesis was that
Calcitriol therapy lets to control the evolution of prostate cancer in hormone
refractory patients, measurable by PSA levels, comparing PSA levels before and
after treatment, and for improving bone pain and muscle strenght.

MATERIALS AND METHODS. We have sclected 8 patients with hormone
refractory prostate cancer, with rising PSA levels documented on at least 2
occasions and with complete critetion established. Calcitriol treatment was started
for a 6 months initial period, with 0.25 micrograms calcitriol daily and slowly
increasing to a maximun dose of 1.5 micrograms daily depending on individual
calciuric and calcemic responses, monthly measured. Initial serum PSA levels was
compared with PSA levels after 6 months for calcitriol treatment. By the same way,
bone pain and muscle strength was measured and compared.

RESULTS. We found PSA levels decreased in 4 of 8 patients (50 %) after 6
months for calcitriol treatment, but results did not reach statistical significance
(p>0.05 by paired T test applied to all patients ). The remaining 4 patients showed
increased serum PSA levels. In 75 % patients, serum calcium levels showed an
increasing over the established limits (10.5 mg/dl) for only onc month during
treatment, without hipercalcemic clinic data. Calcemic and calciuric data showed to
be dict dependent. Bone pain was present in 5 patients and it just improved in 3
patients (37.5 %) after calcitriol tretament. Knees and lumbar column was the most
commonly sites for bone pain. Muscle stength showed no changes after treatment.
CONCLUSIONS. Calcitriol treatment decreased PSA levels in 50 % of hormone
refractory prostate cancer patients, however, its control on Prostate cancer is not
statistical significant. Bone pain improving seems to be an advantage in 37.5%
of prostate cancer patients, not present in muscle strenght, but it's important to
continue with investigations to include Calcitriol like paliative treatment.




INTRODUCCION.

El Adenocarcinoma de la Prdstata es la neoplasia diagnosticada con mayor
frecuencia en los Estados Unidos, excluyendo al cincer de piel (3), cifra que es
muy similar con la poblacién de nuestro medio, y que es la principal neoplasia
diagnosticada y manejada en el servicio de Urologia del HRLALM. Aunque el
carcinoma de’ la Prdstata es generalmente una neoplasia de crecimiento lento, -esta
enfermedad ocasiona un nimero considerable de defunciones, representando el 14%
de todas las muertes por cdncer en los Estados Unidos, seiialando al Cancer de
préstata como la 2* causa de muerte por cdncer en esta poblacién (3).

El bloqueo androgénico, ya sea en sus formas intermitente o total, en los
pacientes con Cancer de Prostata y metastisico, ha sido considerado como el
tratamiento estindar desde que Huggins y Hodges publicaron su eficacia (1). No
obstante, casi todos los pacientes con Cancer de Prdstata metastisico sufrird alguna
recaida: secundaria a un crecimiento andrdgeno-independiente (hormonorresistente) del
~tumor hacia los 12 a 18 meses, con una supervivencia media de 3 ailos (1,2).

Ante ecsta situacion, surge la necesidad de contar con alguna forma de

tratamiento, que permita no solo controlar de alguna manera la evolucién .y
progresion de la enfermedad, si no que también nos permita tener un .efecto -
. paliativo. en estos pacientes con Cédncer de Prostata en estadio clinico D3
: (hormonorresistente), mejorando su calidad de vida disminuyendo el dolor ~dseo,”
mejorando la fuerza muscular y de ser posible reducir el nimero de sintomas
obstructivos urinarios bajos. N

Sin embargo, cl mejor entendimiento de la biologia del estadio = clinico
hormonorrefractario del Cancer de Prostata, la disponibilidad del Antigeno Prostitico
Especifico y los cambios presentados en la calidad de vida de estos pacicntes, han
llevado a los cientificos a desarrollar nuevas alternativas de tratamiento y revalorar
los existentes para el mejor control del Céancer de Préstata refractario a hormonas.

CANCER DE PROSTATA ESTADIO D3.

Scher y cols propusieron una clasificacién del Céncer de Prostata refractario a
hormonas basindose en su sensibilidad al tratamiento hormonal en depcndicnte ¢
independiente de androgenos. Sin embargo, la definicion precisa incluye a aquellos
pacientes con incremento del dolor que se asocia a lesiones dseas detectadas por
Gamagrafia, presencia dc linfadenopatia o afeccién a otros drganos que sc
acompaiia con niveles elevados de Antigeno Prostitico Especifico (APE).




Sin embargo, los pacientes que se presentan con un incremento del APE sérico
unicamente, como es la forma mds comin de presentacién, después de haber
recibido alguna forma de bloqueo hormonal, se. considera como hormonorresistente
(2). Un criterio razonable propuesto por Waselenko y cols, establecen como
recurrencia, los resultados del APE sérico en las tdltimas dos semanas, con un 50%
de incremento sobre el valor del nadir (14).

El crecimiento de cualquier tipo de célula, normal o maligna, depende de la
relacién entre sus tasas de proliferacién y de muerte. En el caso de Cincer de
Préstata, los androgenos son los principales reguladores de la proliferacién y la
muerte celular en la préstata normal. Cuando se inicia el tratamiento con bloqueo
androgénico, la muerte programada del subgrupo de células glandulares y
endoteliales se inicia con fragmentacion del ADN, ocasionando cambios
morfolégicos irreversibles denominados APOPTOSIS, estableciendo de esta manera
un equilibrio entre la proliferacién y la muerte celular. Sin embargo, existen se han
detectado pequeilas poblaciones ceclulares en el cancer de préstata, que ante algin
mecanismo no bien especificado responden en forma inadecuada con el bloqueo
androgénico, ocasionando un incremento en la proliferacion celular con respecto a la
muerte (1).

El mecanismo exacto mediante el cual las células cancerosas crean resistencia
al tratamiento (bloqueo androgénico), no estd bien determinado (l). Se han
planteado algunos mecanismos que pudieran explicar dicho evento, reproducible en
varios modelos experimentales (2), dentro de los cuales se encuentran los siguientes:

Metilacién enzimdtica (glutation s-transferasa).
Mutaciones del gen receptor de andrégenos.
Amplificacion del gen receptor de andrégenos.
Inhibicién de apoptosis por oncogenes : bcl-2.
Mutaciones del gen supresor p53.
Inactivacion del gen supresor Rb.
Sobreproduccién de factores de crecimiento
(epidérmico, insulinico, peptidico, etc.).

Ha existido actualmente controversia (1), sobre .la manera de medir la respuesta
a los diferentes tratamicntos existentes en la actualidad. Muchos estudios
contemporaneos, utilizan el Antigeno Prostitico Especifico como marcador de
respuesta, apoyando esta situacion, por la asociacién presentada entre el descenso de
éste y la mejoria clinica que han presentado los pacientes con los tratamientos




'admmlstrados Sm embargo, la ‘mayor utilidad de este marcador ha sido durante el
seguimiento” - de . los - pacientes con Cdncer de Prostata alin en - estadios
‘hormonorresnstentes :(2) "y ‘que, ~para nuestro estudio es una de las prmcxpaleS'
. herramxentas a traves de las cuales se valora la respuesta al tratamnento en estudlo ;

: Exnsten varias mcdldas terapéuticas para el Cancer de Prostata - en
_clinico | D3 ' (Hormonorresistente), aplicados en la actualidad y .con. resultados muy
“variados. Dentro de’ las alternativas de tmtamlento mas comun -se “encuentran : las
snguxentes R

I. Supresién androgénica, con resultados poco alentadores contro ersmles‘(Z)
(respuesta menor del 11%). : :
2. Suspensiéon de la terapia antmndrogémca Se ha eportado escenso del
APE, al suspender antiandrégenos; pnncnpalmente bicalutamida:y. ﬂutamlda,
con una respuesta de aprox. 21%, pero con u duracxé inedm que va de
3.5 a 5 meses (2). . 5
3. Hormonoterapia secundaria. Su pnncnpal mdxcacnon a 1d0 para “pacientes
asintomadticos, y de igual forma, con tasas de respuesta muy vanadas entre
los diferentes esquemas. :
Antiandrégenos secundarios:
Bicalutamida a altas dosis (150-200 mg) (14)
Acetato de Megestrol con respuesta del 12 al 14%, poco utilizada.
Inhibidores androgénicos suprarrenales :
Adrenalectomia bilateral (historico).
Aminoglutetimida (respuesta del 9%).
Ketoconazol + Corticoesteroides con respuesta del 15%, y
descensos del APE > del 50%, en el 78% de los pacientes
Esteroides a dosis bajas, con descenso del APE >50%, del 22% y
mejoria de los sintomas del 8 al 12%.
Prednisona sola (13, 15) o combinada con Ketoconazol.
Estrégenos :
Difosfato de Estilbestrol (IV), a altas dosis ha mostrado respuesta
del 75% y mcejoria. del dolor en el 25%
Antiestrogenos :
Tamoxifen (160 — 200mg), con respuesta del 0— 10%

4 qummterapna Indicada en pacientes sintométicos, y para manejo paliativo,
para manejo principalmente de dolor dseo de dificil control. Existen varios
esquemas de tratamiento, simples y combmados, estos dltimos con mayor
indice de respuestas. :
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Mitoxantrone. "Antibidtico "antraciclico, con respuesta del 60%. Indicada
~por la FDA como tratamiento paliativo. Mcjora el dolor
- de-los pacientes asociado a esteroides hasta en un 33%,
Clclofosfamldn Con respuesta hasta del 20% y mejoria de los sintomas
del 60%.
Estramustina, Conjugado de nitrégeno y estradiol, con efecto
: R antimitdtico, respuesta reportada del 19%, incrementando
su efectividad al combinarla con otros medicamentos:
Estramustina + Paclitaxel.
Estramustina + Vinblastina.
Estramustina + Etoposido.
Estramustina + Etoposido + Cisplatino. (respuesta: 61%).

5. Ternpm Adyuvante. Indicado sélo como tratamiento palxatlvo

Radioisétopos : estroncio — 89 y samarium — 153, mejora dolor éseo
~en: 73%

NUEVAS ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO.

Inhxbldores de Ios factorcs de crecimiento:

L Suramma (respuesta del 77% y del dolor).
Somatulma (sin actividad sobre el APE).
Agentes de ‘Diferenciacion.

: Femlacetato y Fenilbutirato (dcidos grasos) inhiben
la proliferacion celular,
Agentes Antx-anglogenesns
Talidomida - (atn en estudio).
TNP - 470,
Inmunoterapia.
.- Interleucina 2.

‘ ““Factor estimulador  de macréfagos.

Apoptosis. e :
Calcitriol.

CALCITRIOL.

El Caicitriol, ‘es’ un_andlogo. sintético de. la_ Vitamina D3 o 1,25 Dihidroxi-
colecalciferol. ' La - principal “provitamina que se encuentra en los tejidos animales es




el 7 -Dehidrocolesterol, que es sintetizado en la piel. - La exposicién de la piel a
la luz solar, convierte al 7-Dehidrocolesterol en Colecalciferol (Vitamina D3). El
paso inicial de la activacion de la Vitamina D3 se realiza en el higado, a través de
una 25 — hidroxilasa, dando como resultado el Calcifediol o 25 — Hidroxi —
colecalciferol). Posteriormente pasa a la corriente sanguinea donde es transportada
hasta los tibulos proximales del rifion para ser transformada a nivel de-
mitocondrias *en la forma activa que es el CALCITRIOL o 1, 25 —-
dihidroxicolecalciferol, a través de una nueva enzima | - hidroxilasa. La actividad de
esta 1 - hidroxilasa es estimulada por deficiencias de calcio sérico, fosfato y-
vitamina D, por aumento de PTH, prolactina y estrégenos; su acnvxdad es supnmxdu
por una cantidad excesiva de vitamina D.

El papel fisiolégico que cumple la vitamina D.es el de un.regulador. positivo
de la homeostasis del calcio; afecta también en forma paralela el metabolismo del
fosfato. Los mecanismos mediante los cuales la vitamina®D': mantiene  la
concentracion normal dc Calcio y fosfato en sangre ‘mcluyen favorece - la
reabsorcion de calcio en intestino delgado, estimula-la movnhzucmn de caIcno desde
el hueso y disminuye su excrecion por el rifién, : ;

El mecanismo de accién del Calcitriol, la forma activa de la"vitamina D, es
semejante al de los esteroides y las hormonas tiroideas : ‘se fija a. los receptores
citosdlicos de las células efectoras, interacciona con el 'DNA ‘de:: cxertos genes a
través de su receptor, incrementando o inhibiendo su transcripcién, -

La deficiencia de Vitamina D provoca una absorcién inadecuada de calcio y
fosfato por el intestino, ademas de un incremento de la PTH que ocasiona
descalcificacion del hueso. Este problema se traduce en los nifios como raquitismo y
en los adultos como ostcomalacia.

Por ¢l contrario, el exceso de vitamina D, ocasiona hipercalcemia e
hipervitaminosis D. Pucde decirse que la ingestion continua de Vitamina D por
arriba de 60,000 Ul diarias puede dar como resultado una intoxicacién (17). Existen
también casos reportados de hiperreactividlad a dosis bajas de vitamina D, La
hipercalcemia es especialmente peligrosa en los pacientes en tratamiento con- digital,
ya que ocasiona que los efectos toxicos de los glucasidos cardiacos aumenten.

La vida media del Calcitriol es de 3 a S dias; el 40% de la dosis se elimina
dentro de los 10 dias siguientes. La principal via de eliminacién de la Vitamina D
es a través de la bilis; solo una pequefia parte de la dosis administrada se climina
en la orina.
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Los principales .. usos itempévutic"os ';Ld‘ely Calcitriol pueden dividirse en 3

categorias : ;

1. Profilaxis -y cura’del ‘raquitismo nutricional.

2.-Tratamiento~ de’raquitismo 'y osteomalacia metabélicos (secundarios a
Insuficiencia renal crénica), @+ "

3. Tratamiento del - hipoparatiroidismo

Recientemente, aunque adn en:‘etapa .de 'investigacién, se han publicado
estudios en los que se ha demostrado ‘el efecto del Calcitriol (1,25 Dihidroxi-
Vitamina D3) sobre diversas neoplasias en ‘seres humanos, entre ellas el Céncer de
Préstata, disminuyendo su crecimiento -e invasividad (15, 16) tanto en etapas
iniciales como avanzadas, con efectos adversos controlables sobre los niveles de
calcio (aumento) séricos .y urinarios, ademds de utilizarse como un probable
tratamiento adyuvante (11), ya que se ha visto que mejora en algunos pacientes la
calidad de vida, al disminuir el dolor 6seo y mejorar la fuerza muscular.

Tomando en cuenta estos datos, los efectos benéficos que tiene el Calcitriol
sobre el Ciancer de Prdstata publicado en algunos estudios, los posibles efectos
paliativos que pudiera tener sobre el dolor dseo y la fuerza muscular en estos
pacientes, la alta incidencia que se tiene en nuestro hospital de pacientes con
Cancer de Prdstata, en estadios iniciales, avanzados y en etapa de resistencia
androgénica, siendo éste un padecimicnto que puede tener un seguimiento accesible
en nuestro medio, a través del Antigeno Prostitico Especifico (APE), el Calcitriol
es un medicamento accesible y con efectos adversos conocidos y controlables sobre
los niveles séricos y urinarios del calcio, ademds de estar disponible en nuestra
institucion (HRLALM) dentro del cuadro basico de medicamentos, es por ello que
consideramos que, si empleamos el Calcitriol como una aiternativa mis de
tratamiento en el Servicio de Urologia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez
Mateos para los pacientes con Cincer de Prdstata en estadio D3, puede ser una
alternativa de tratamicnto paliativo, con el cual podamos controlar no solo la
enfermedad, sino también mejorar en lo posible la calidad de vida, disminuyendo el
dolor 6sco y mejorando la fuerza muscular de los pacientes.




MARCO TEORICO.

Diversos estudios, han demostrado que la 1,25 dihidroxivitamina D3 (calcitriol),
que es la forma activa de la vitamina D en el organismo, inhibe la invasividad (4)
y el crecimiento, no solo de células normales (6), de células de Hiperplasia
Prostdtica (7), sino también de las células con Cincer de Préstata humano (1, 15,
16). La 1, 25 dihidroxivitamina D3 también actia de forma sinérgica con el acido
9 —cis retinoico (10), para inhibir el crecimiento de las células del Cancer de
Préstata humano. Estos experimentos, han llevado a los investigadores a estudiar
andlogos mds potentes de la 1, 25 dihidroxivitamina D3 para el tratamiento del
Cancer de Préstata, y los resultados de los estudios preliminares en cultivos de
tejidos son prometedores. Los estudios epidemioldgicos del papel de la vitamina D
en el Céancer de Prostata han dado resultados mixtos (3). En consonancia con el
papel de la vitamina D en la prevencidn del desarrollo del Céncer de Préstata estd
el hecho de que estc tumor es mas frecuente en los paises del norte que en los
mds cercanos al Ecuador (18). Los indices de mortalidad del cancer de préstata en
Estados Unidos son inversamente proporcionales a la exposicién a la radiacién
ultravioleta, la cual es necesaria para la sintesis de la vitamina D (1).

Interesantemente, llama la atencién ¢l estudio realizado por Corder et al, quien
reporta que los niveles séricos de Calcitriol, la forma activa de la vitamina D,
fueron menores en los pacientes con Cancer de Prostata avanzado que en los
grupos controles (3), y nuevamente publicado este hallazgo en 1996 por Wilczek

). !

Sc ha demostrado también, que la prostata es uno de los drganos blancos de la
vitamina D, ademas dec que se¢ han encontrado receptores especificos para ésta
vitamina D en las células epitcliales de la prostata ( 8, 19). Interesantemente se ha
mostrado que, el polimorfismo en el receptor de la Vitamina D se correlaciona con
el riesgo para Cancer de Préstata (3).

Se han reportado rccientemente dos articulos en los cuales se ha aplicado - la
vitamina D3 (Calcitriol) en pacientes con Cancer de Préstata. El primero fue Osborn
et al, quien realizé un estudio cn el cual reporté el efecto de la vitamina D3 en
pacicntes con cancer de préstata. El realizd un estudio en fase II en 13 pacientes =~
con Cancer de Prostata metastisico refractario a hormonas, en el cual incluyé a .11
pacientes que completaron la dosis ascendente de Calcitriol hasta llegar a una dosis
de 1.5 microgramos por dia. En 2 pacientes en APE disminuyé en 25 y 45%
durante 30 y 40 dias respectivamente. Sin embargo, debido a la presencia de
grandes tumores, que pudicron mitigar el efecto benéfico de la vitamina D, el
efecto benéfico del Calcitriol sobre este tipo de tumores no se descarta (3).
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Coleman G, et al también realizé un estudio donde pudo valorar el efecto del
Calcitriol (vitamina D3) en pacientes con Cincer de Préstata refractario, posterior ‘al
tratamiento radical y con radioterapia. El reporté que el Calcitriol dxsmmuye el
porcentaje de incremento en el APE en casos. selectos, aunque hizo . incapie en los: -
efectos adversos de éste medicamento dependiente de la dosxs del medlcamento (3)

El mecanismo de accién a través del cual, la vx!amma D3 (Calcxtnol) mhxbe‘ -

el crecimiento de la células neopldsicas -no . estd -bien definido. Algunos: estudios” -

sugieren que el Calcitriol altera el ciclo celular y puede también -inducir-'la
apoptosis (5). : e e

Schmidt J, et al publicé en 1998, que el metabolito activo de la”Vitamina D :

, 25 (OH)2 D3, ejerce su efecto regulador del ciclo celular al unirse a un:complejo
heterodlmero formado por el Reccptor de Vitamina D (RVD). y. el Receptor
Retinoico X (RRX), regulando la accién del gen supresor de tumores ck p21’ (lO)

Uno de los principales problemas presentados hasta el momento para la mayoria
de los investigadores, es la hipercalcemia que produce la vitamina D, limitando las
dosis del medicamento. Se han iniciado de igual forma estudios, que ayuden. a
limitar el efecto hipercalcemiante del calcitriol al combinarlo . con * esteroides,
limitando ademds en forma sinérgica el crecimiento tumoral, como:el' estudio en
fase I, realizado por Smith DC, et al quien aplicé Calcitriol por:via: subcutanea -a
dosis alta (2 a 5 micro gr) junto con la administracién de predmsonn me_]orando la
hipercalcemia (6).

Actualmente, se encucntran también en mvestngacxon andlogos de la vitamina D3,
con menores efectos hipercalcemiantes y que cuenten con un efecto
antiproliferativo del Cancer de Préstata (4).

Se ha planteado también, el efecto paliativo que tiene la vitamina D (Calcitriol)
sobre los pacientes con Cancer de Prostata, que presentan ademas dolor 6seo
importante y disminuciéon en la fuerza muscular, encontrando que éste medicamento
mejora en forma significativa dicha sintomatologia (11).

Por lo anterior consideramos, que el tratamiento con Calcitriol, puede ser una
alternativa no solo para el control del Cédncer de Prdstata en estadios avanzados y
hormonorresistentes, sino también como un tratamiento paliativo que ayude en lo
posible a mejorar la calidad de vida de estos pacientes (12).




MATERIAL Y METODOS.

Los pacientes fueron scleccionados de la consulta externa del servicio de
Urologia, del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos, por los médicos adscritos
y residentes de la misma especialidad, durante el perfodo de Agosto del 2000 a
Junio del 2001, y que hayan presentado el diagndstico de Adenocarcinoma de
Prostata en estadio clinico D3 u Hormonorresistente (Andrégeno - independiente).

En este estudio, sc traté a un total de 8 pacientes, y otro mis quedé excluido
del tratamiento, por que decidid iniciar con quimioterapia por motivo no
especificado por el paciente, sin haber iniciado nunca el tratamiento, a pesar de
haberlo aceptado. Las edades de los pacientes se encontraron entre los 64 y 90 afios
de edad (promedio de 75.22 afios), en quienes el diagnostico de Cancer de Prdstata
se realizé a través de Biopsia transrectal en 5 pacientes y a través de RTUP en 3
pacientes,

Estos pacientes, fueron tratados con Bloqueo androgénico total, de los cuales
a 5 pacientes se les realizé6 Orquiectomia bilateral deprivativa + Flutamida y a 3 se
les administr6 Acetato de Goserelina (Zoladex) + Flutamida, teniendo todos
elevacion del APE a pesar del tratamiento administrado, durante un promedio de 32
meses (rango de 2 a 59 meses) desde ¢l momento del diagnéstico hasta el inicio
del tratamiento con Calcitriol. Se obtuvo un reporte histopatolégico en los 8
pacientes de Adenocarcinoma de Prdstata, con reporte de Gleasson solo en 7
pacientes, (Gleasson de 4 en un ! paciente, Gleasson 5 en 2, Gleasson 7 en 2,
Gleasson 8 en 1 y Gleasson 10 en | paciente). (Cuadro No. 1).

Las Enfermedades asociadas de estos pacientes fucron Diabetes mellitus en 1
pacicnte, Hipertension arterial sistémica en 2 pacientes, uno de ellos con
antecedente de 1AM y el otro con ICC- CF III y descontrol hipertensivo. Uno de
los pacientes se encontré con Estenosis de uretra (peneana y bulbar) manejado con
dilataciones uretrales y 4 pacientes aparentemente sin evidencia de enfermedades. De
los resultados de laboratorio (BH, QS, ES, TP, TPT, PFH), fuera de los medidos
en ¢l presente ecstudio, que se encontraron con alteraciones fueron: 3 con
Hemoglobina disminuida, 1 con Glicemia levemente elevada y Hemoglobina
disminuida, 1 con elevacién en las pruebas de funcionamiento hepatico (elevacién
de TGO, TGO, Fosfatasa alcalina y acida) y los restantes 3 pacientes no tuvieron
alteraciones en sus pruebas de laboratorio (Cuadro No. 2).

Los sintomas asociados en estos pacientes al momento de iniciar el estudio,
fueron: Dolor éseo cn 5 pacientes, que se localizaron principalmente en rodillas




(en - 4 de 5 pacientes), columna lumbar (en 2 de 5 pacientes), cadera e ingle
izquierda (1 paciente). La fuerza muscular se encontré disminuida en 3 pacientes y
normal ‘en 5 pacientes. Los sintomas irmritativos urinarios bajos se presentaron en 3
pacientes, y 5 pacientes sin éstos. Los sintomas obstructivos urinarios -bajos ‘se-
presentaron en 7 pacientes y solo un paciente, aparentemente no tuvo problemas
para orinar. (Cuadro No. 2).

CUADRO No.1
ESTADO PATOLOGICO DE PACIENTES CON
CANCER DE PROSTATA D3 EN TRATAMIENTO
' CON.  CALCITRIOL, DEL HRLALM.

No. de Método Tiempo de Tratamiento Grado de APE
Paciente Diagunéstico Diagnéstico Previos Gleasson ng/mL
. Inicial
1 | RTUP 7 mescs ODB +F 4+ 4 180
2 RTUP 51 meses Z+F S/R 2545
3 [ RrUP 13 meses Z+F 4+3 39 .
4 Biopsia TR 59 meses ODB +F 3+2 311
5 [ Biopsia TR 23 meses ODB +F 2 +2 262 !
6 Biopsia TR 2 meses ODB + F 4 +3° 94.8 <l
7 | Biopsia TR 45 meses ODB +F 5+5., .. 7921
8 Biopsia TR 56 meses zZ+F 3+2°7 77303

RTUP = Reseccion Transuretral de Préstata, TR = Transrectal. :
ODB = Orquiectomia deprivativa bilateral, Z = Zoladex (Goserelina). F = Flutamida.

CUADRO No.2
CARACTERISTICAS DE PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA D3
EN TRATAMIENTO CON CALCITRIOL, DEL HRLALM.

Paciente  Edad ~ Enfermedades Dolor Fuerza SIUB SOUB  Alterac.
-~ Aflos Asocladas Oseo Muscular Laboratorio
1 [ 75 'HAS/ICC Rodillas Disminuida + T+ <Hb,>PFH !
2 90 -—-- () Normal () + <Hb
3 | 65 DM Rodillas Normal ©) + <Hb
4 84 HAS /IAM Rodillas Normal () + —
s | 74 Clumbar  Disminuida  + s —
6 87 Rodill/Colum __ Disminuida () + "< Hb
7 | 64 Normal O O J—
8 ‘74 Estenosis —— Normal + + —

uretra




- Para iniciar la aplicacién del presente protocolo, se conté con la autorizacién y
evaluacion . del’ Comité de Biodtica e Investigacion del HRLALM, ademas del
. consentimiento firmado por el paciente y por un familiar en el expediente clinico,
‘donde se les informdé sobre las caracteristicas del estudio,”los efectos adversos
posibles (hipercalcemia, hipercalciuria, pb. litiasis reno-ureteral, ausencia de
" respuesta con el medicamento con avance de la enfermedad), la necesidad de acudir
a.consulta periodicamente para llevar un seguimiento adecuado del padecimiento, de
los parimetros a evaluar en el estudio y sobre la posibilidad de cambiar a otra
. alternativa de tratamiento, -en caso de no obtener una respuesta adecuada con el
tratamiento.

Se establecieron los parimetros de inclusion, exclusién y eliminacion de la
siguiente manera:

Criterios de Inclusién.
‘ 1. Pacientes con diagnédstico de Cédncer de Préstata, atendidos en

" el Servicio de Urologia del Hospital Regional Lic. Adolfo Lépez
" Mateos.

2. Pacientes que hayan recibido algiin esquema de tratamiento:
bloqueo androgénico (total o intermitente), a través de
medicamentos o por via quirirgica, y que hayan presentado
un incremento en los niveles séricos de Antigeno Prostitico
Especifico en dos resultados o mas de laboratorio, a pesar de
haber recibido dicho tratamiento.

3. Conscntimiento por escrito en el expediente de cada paciente,
donde aceptan haber recibido la informacién sobre el tipo de
estudio a realizar, aceptacion del tratamiento y seguimiento a
realizar, ademds de la firma de un familiar que también acepte el
tratamicnto.

4, Paciente sin cvidencia de litiasis  renourcteral demostrable
clinicamente y por estudios de gabinete.

. Criterios de Exclusion.
: 1. Pacientes con Adenocarcinoma de Prostata, que sc encuentren
en cstadios clinicos iguales o menores a D2.

2. Pacientes con alguno de los siguientes trastornos:  hipercalcemia,
hipercalciuria, hiperparatiroidismo, hiperazoemia clinica,
insuficiencia renal aguda, litiasis  renoureteral demostrable

clinicamente y a través de estudios de gabinete, o pacientes con
enfermedades del metabolismo del calcio.
3. Pacicntes sin apoyo familiar, que presenten problemas para




llevar adecuadamente un control de sus medicamentos, con

dificultades para acudir a consulta médica y a estudios

solicitados durante el control de dicho tratamiento, que presenten

problemas para llevar a cabo una dieta adecuada baja en calcio.
4. Inconformidad dc los pacientes con el tratamiento.

Criterios de Eliminacion.

1. Inconformidad de los pacientes con el tratamiento ya sea al
inicio o durante el tratamiento.

2. Pacientes que no hayan presentado un descenso en los niveles
séricos del Antigeno Prostitico Especifico por mas de 3 meses
de tratamiento.

3. Pacientes con niveles elevados de Calcio sérico: > 10.5 mg/dl
y de Calcio urinario : > 250 mg / orina de 24 hrs, con
hiperfosfatemia, que no respondan adecuadamente con la dieta
hipocalcemiante o con el mancjo médico indicado por el
servicio de apoyo nutricio,

4. Evidencia cn estudios de rastreo dseo metastasico (Gamagrama),
de Pruebas de Funcionamiento Hepdtico, Radiografia de térax, de
evolucion de la enfermedad.

5. Datos clinicos de hipercalcemia.

Una vez que se haya cumplido con los criterios de inclusién, exclusién y
eliminacién’ citados previamente, que se cuente con los resultados de laboratorio
actualizados, en los cuales se incluyan : BH, QS, ES, Calcio sérico, Fosfato sérico,
depuracién de urea y creatinina en orina de 24 hrs, determinacién de calcio en
orina de 24 hrs y niveles séricos de Antigeno Prostitico Especifico, asi como un
diagnéstico de Cancer de Prostata en estadio D3 (Hormonorresistente), se iniciara el
tratamiento con CALCITRIOL a una dosis de 0.25 microgramos (una perla) via
oral, que se tomard diariamente, por las noches, antes de acostarse y de
preferencia con el estomago vacio, es decir, con un intervalo de 3 hrs aprox.
después del 1ltimo alimento, evitando ademds la exposicion prolongada al sol, para
disminuir en lo posible el efecto hipercalcemiante del Calcitriol al reaccionar con
los rayos ultravioletas del sol. Posteriormente, la dosis se incrementara en 0.25
microgramos (una perla) semanalmente hasta llegar a una dosis total de 1.5
microgramos ( 6 perlas) o de acuerdo a la tolerancia que tenga el paciente con el
medicamento o de acuerdo a los niveles de calcio sérico. La dosis de calcitriol
se incrementard unicamente si los niveles séricos de calcio son iguales o menores a
10.5 mg/dl, si los niveles urinarios de calcio en orina de 24 hrs son iguales o
menores de 250 mg/ 24 hrs, y si los niveles séricos de fosfato se encuentran en
parametros normales. Se¢ realizardn también mediciones del Antigeno Prostitico
Especifico (APE), Calcio sérico, conun intervalo de 3 a 4 semanas o antes si las



condiciones del paciente lo ameritan, para determinar las variaciones que pueda. tener
“éste con el tratamiento (Calcitriol). En el caso de -que: en  los. resultados: de -
- laboratorio se encuentren elevados los niveles séricos 'y ' urinarios - de:Calcio, . por..:
arriba’ de  los limites sefialados, sc indicara dieta 'baja . en' Calclo, ‘eliminando
-aquellos alimentos ricos en calcio, ademas del apoyo e - mdlcncwnes .que’ ‘den’ por
el Servicio de Apoyo Nutricio para dicho control _que. de igual’ for ¢ llévard ‘a
".cabo en el mismo intervalo de tiempo. S

En caso de que los niveles séricos del AntigenoProstitico Especifico muestren
“un incremento acelerado por mds de 3 meses, ‘se’ procederd - a- consultar con el
paciente, para suspender el tratamiento con - Calcitriol € ‘iniciar con alguno de los
esquemas de tratamiento disponibles en'el- HRLALM, que sea el mas conveniente
para el paciente y para el control de suenfermedad en forma paliativa.

Cada 3 meses, sc realizardn también Radiografias simples de abdomen, y/o
USG Renales, ante la posibilidad de que se puedan formar litos renoureterales, y
proceder a la exclusién del paciente del estudio, en caso de ser positivo. La
respuesta del paciente se valorarid nosolo a través del Antigeno Prostatico Especifico,
si no también a través de Pruebas de funcionamiento hepitico y Gamagrama &seos
‘ante la posibilidad de nuevas metastasis y evolucién del problema.

Se valorard también la respuesta del paciente al dolor éseo y la fuerza
muscular con el Calcitriol, a través de unas preguntas subjetivas que se aplicarz’m a
los pacientes en la consulta de Urologia al inicio y al final de los primeros seis-
meses de tratamiento con Calcitriol : N

INICIO DEL TRATAMIENTO.
Existe dolor 6seo en el momento s
Si. No. :
Su fuerza muscular se encuentra' s
Normal.
Aumentada, -
Disminuida.
6 MESES DE TRATAMIENTO. C
Existi6 algin cambio cn el dolor éseo -
que presentaba usted después del tratamiento :
No existié6 mejoria.
Empeoro el dolor.
Si hubo mejoria del dolor.
Desaparecié el dolor 6seo que padecia.
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Noto usted algtin cambio en la fuerza muscular :
No existié cambio.
Disminuyé la fuerza muscular.
Aumenté la fuerza muscular.

Los resultados seridn anotados en una hoja de recoleccion de datos personal, donde
se anotardn por paciente : Nombre, edad, teléfono, tratamientos recibidos, diagnéstico
histopatolégico y grado de Gleasson, iltimos resultados de laboratorio, del APE y
niveles séricos de calcio y fosfato y niveles urinarios de calcio de inicio, ademas
de la fecha de inicio con el tratamiento de Calcitriol y una seccién de
observaciones, donde sc anotarin todas aquellas anomalias que hayan surgido
durante el tratamiento, ajustes a las dosis de medicamento, evolucién del paciente
y cambios presentados en el pacicnte en cuanto a dolor éseoy fuerza muscular,

Al término de los primeros seis meses, que es el tiempo en que se realizard el
primer informe preliminar, se realizarin los cdlculos estadisticos necesarios para
determinar si existid respuesta con Calcitriol, a través de comparar los niveles
séricos del Antigeno Prostitico Especifico, que tuvo cada paciente a lo largo de los
6 meses de tratamiento, la manera en que se comportd el Calcio sérico, el Calcio
urinario y el fosfato, los cambios presentados en el Gamagrama 6seo comparando
las imdgenes obtenidas al inicio y al final del plazo, y la respuesta del paciente en
cuanto a dolor dseo y fuerza muscular,

El método estadistico que sc utilizard serin el calculo de porcentajes, y la
Prueba T de Student pareada para el nnnhsls del valor predictivo del Antigeno
Prostatico Especifico. [
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RESULTADOS.

En el presente estudio se traté- a 8 pacientes con diagndstico de Adenocarcinoma
de Prostata en estadio clinico D3 (Hormonorresistente), con las caracteristicas
sefialadas en los cuadros !y 2, durante el plazo determinado de 6 meses, al término
del cual se presentd la defuncién del paciente No. 1, quien cursaba al inicio del
estudio con cardiopatia - hipertensiva e Insuficiencia cardiaca congestiva que no
mejoraron con tratamiento médico.

APE, En 4 de los 8 pacientes tratados, sc presentd un descenso del Antigeno

" Prostatico Especifico, representando el 50% de los pacientes con Céncer de Prdstata

en cstadio D3 que fueron tratados con Calcitriol, de los cuales solamente uno,
(paciente No. 6), llegé hasta niveles normales del APE (<0.300 ng/mL), con un
descenso del APE del 99.6 % con respecto a su valor inicial; el paciente No.1 tuvo
un descenso del APE del 11.9 % (de 180 a 158.50 ng/ mL); el paciente No. 2
alcanzé un descenso del 46.7 % (de 254.5 a 135.50ng/ mL) y el paciente No.7
tuvo un descenso del 27.2% (de 792 a 5.76 ng/ mL). Los 4 pacicntes restantes
(pacientes No. 3,4, 5y 8) presentaron un incremento del APE, con respecto al valor
de inicio, y solamente dos de ellos lo hicieron (pacientes No.3 y 4) triplicando su
valor. ( Grificas No. 1 y2). La prueba T de Student pareada se aplicé en forma
global a los resultados de APE, encontrando que no existen diferencias significativas
entre los wvalores del APE inicial y al final de los 6 meses (p> 0.05),
encontrando como causa probable un tamaiio pequeiio de la muestra.

Con los resultados obtenidos podemos concluir que, la respuesta fue adecuada
en 4 de los 8 pacientes tratados con Calcitriol (1,25 Dihidroxivitamina D3), y mala
en 3 de los pacientes cuyos valores de Antigeno Prostitico Especifico se elevaron
considerablemente. Sélo uno de los pacientes tuvo un incremento leve en los niveles
del APE.

Liama la atencién que de los cuatro pacientes que mostraron el descenso en el
Antigeno Prostitico los valores de Gleasson se encontraron por arriba de 4 + 3,
siendo el mayor de 5+ 5. Los pacientes que no mostraron un descenso del APE
presentaron resultados de "Gleasson desde 2+ 2, hasta 4 + 3, aunque no se ha
demostrado una correlacién clinica.

Calcio sérico. Los niveles de calcio sérico se mantuvieron durante la mayor parte
del estudio en pardmetros normales.  Sin embargo, solo 6 de ellos (75%)
presentaron un incrcmento en los niveles de calcio sérico por arriba de 10.5 mg/dl,
no mayor a 2 mg/dl, solo durante alguno de los meses en que se administré el
tratamiento, generalmente entre ¢l 3° y 5° mes, sin presentar en ningin momento
datos clinicos de hipercalcemia. Todos los pacientes fueron manejados, a través de




dieta baja en contenido de calcio, y con supervisién por parte de Servicio de Apoyo
Nutricio, quienes solo agregaron medidas sobre dieta baja en alimentos con alto
contenido de calcio y cn algunos casos se indicéd Psyllium plantago, como auxiliar
respondiendo favorablemente. En todos los casos el Calcio sérico descendié con
dichas medidas. Se encontré6 como dato relevante en los casos de hipercalcemia,
una dieta mal llevada, principalmente en los pacientes de mayor edad (pacientes
No. 2,4 y6). Todos los pacientes mostraron también parimetros normales de
Fosfato sérico, en todas las mediciones que sc realizaron. ( Graficas No.3y4).

La dosis de Calcitriol de 1.5 microgramos al dia (6 perlas) parece ser una dosis
adecuada para los pacientes, manteniendo un nivel promedio por mes, de Calcio
sérico de 9.88 mg/dl y un nivel de Calcio urinario de 134.75 mg/24 hrs.

Ninguno de los pacientes mostré incremento en los niveles de Fosfato sérico.

Calcio urinario. Sélo 4 de los pacientes (50 %) presentaron un incremento en
los niveles de Calcio en orina de 24 hrs, por arriba de 250 mg/24 hrs, sin que éste
se mantuviera elevado por mis de un mes, y que mejoré también con la dieta baja
en calcio y las medidas indicadas por el servicio de Apoyo Nutricio en todos los
pacientes. Un solo paciente (paciente No. 7) reportd niveles muy elevados de
Calcio en orina en una sola muestra de orina (505.30 mg/ 24 hrs), sin que este
correspondiera con niveles elevados de calcio sérico (Calcio = 10.2 mg/dl). Todos
los pacientes fueron cvaluados al inicio y a los 6 meses de tratamiento con
Calcitriol, a través dc Radiografias simples de abdomen, sin evidenciarse en
ninguno de ellos imigenes radio-opacas en trayecto de las vias urinarias que
sugiricran la presencia de litos. Desafortunadamente, no se conté con fechas
disponibles en el servicio de Radiologia ¢ Imagen para rcalizar en todos los
pacientes USG Renales de control (sélo a los pacientes No. 1,3, 6,7 y8), que
pudieran ayudamnos a descartar por completo la presencia de litos renales. ( Grafica
No.5).

Dolor 6seo. De los § pacientes incluidos en el estudio, solo 5 de ellos (62.5%),
presentaron dolor dsco, y que al final de los 6 meses de tratamiento, en 3
pacientes (pacientes No. 1,3 y4), disminuyé el dolor, correspondiendo al 37.5%
del total de pacientes. En los dos pacientes que continuaron con dolor &seo
(pacientes No. 5 y 6), cl primero mostraba en Gamagrama 6seo, desde el inicio
del tratamiento imagen de ‘“Hiperscan” y presencia de metastasis en huesos iliacos
y en fémur izquierdo, que mejord solo con manejo por parte del servicio de Clinica
del dolor, a través de derivados de morfina, AINES y benzodiacepinas. El segundo
paciente fue valorado y mancjado por el secrvicio de Angiologia por Insuficiencia
venosa, con medidas generales. El sitio en el cual se localizé con mayor frecuencia
el dolor, fue en extremidades inferiores y especificamente a nivel de rodillas en 4
pacientes (50%) (pacientes No. I, 3,4y 6), y en segundo lugar la columna lumbar
en dos pacientes (25%) (pacientes No. 5y 6).
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Fuerza muscular. Esta se encontré normal en 5 pacientes (62.5% de pacientes) y
solo 3 pacientes (37.5% de pacientes) con fuerza muscular disminuida, sin que
ninguno de cllos presentara alguna mejoria o cambio al final de los 6 meses de
tratamiento.

CUADRO No. 3
EVOLUCIOV CLINICA DE PACIENTES TRATADOS CON CALCITRIOL
AL INICIO Y A LOS 6 MESES DE TRATAMIENTO.

No. DOLOR OSEO FUERZA MUSCULAR
PACIENTE INICIAL 6 _MESES INICIAL 6 MESES
1 Si Mejoria Disminuida Disminuida

2 No Sin cambios Normal Normal

3 Si Mejoria Normal Normal

4 Si Mejoria Normal Normal
5 Si Sin cambios Disminuida Disminuida
6 Si Sin cambios Disminuida Disminuida

7 No No Normal Normal

8 No No Normal Normal

Realizando Gamagramas Oscos en los pacientes con Cancer de Préstata en
estadios clinicos D3, solo pudo evidenciarse metdstasis Oseas en 6 pacientes, con
predominio de columna lumbar, extremidades inferiores y arcos costales. Ninguno
" de los pacientes mostrd alguna diferencia en el gamagrama dseo de control tomado
a los 6 meses de tratamicnto. Incluso, los dos pacientes en los cuales no se
demostraron metastasis por rastreo Gseo, no prescntaron tampoco imdagenes sugestivas
de metdstasis a hueso. En un de ellos (paciente Ngq. 7), presentd ademds ganglios
linfiticos positivos a través de linfadenectomia pélvica. Las pruebas de
funcionamiento hepitico no mostraron incremento en sus valores, excepto en el
paciente No. 1, quien clevo los niveles de TGO, TGP, DHL y FA durante su
hospitalizacién por la Insuficiencia cardiaca descontrolada. Ninguno paciente mostrd
presencia de imaégenes que sugirieran la presencia de metastasis pulmonares en
Radiografia tele de torax.

No sc encontraron defunciones durante este perfodo de tiempo de 6 eses, en la

cual la causa fuera el Cancer de Préstata. La unica defuncién presentada fue la del
paciente No. I, por descontrol Hipertensivo y de su Insuficiencia cardiaca congestiva.
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GRAFICAS.

GRAFICA No. 1

APE MENSUAL POR PACIENTE EN
TRATAMIENTO CON CALCITRIOL
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GRAFICA No. 2

APE PROMEDIO DE PACIENTES
TRATADOS CON CALCITRIOL
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GRAFICA No. 3

Calcio sérico (mg/ dL)

COMPORTAMIENTO DEL CALCIO SERICO POR
PACIENTE DURANTE TRATAMIENTO CON
CALCITRIOL
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GRAFICA No. §

Calcio urinario
(mg / 24hrs)
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CONCLUSIONES.

Los hallazgos encontrados en nuestro estudio, muestran un descenso -en los
niveles del Antigeno Prostitico Especifico en el 50 % de los pacientes estudiados
durante los 6 meses de tratamiento con Calcitriol, aunque el control sobre la
enfermedad no ha sido estadisticamente significativo (p> 0.05), aparentemente por el
nimero pequeiio de pacientes incluidos en este estudio.

Cabe hacer notar que se trata de pacientes en estadio clinico D3, cuyas
neoplasias se encuentran en una ctapa de resistencia a los tratamientos hormonales y
a otro tipo de tratamientos (1), por lo que es importante tomar en cuenta estos
resultados para continuar con futuras investigaciones sobre el uso y propiedades que
tiene el Calcitriol en el control de la evolucién del Céancer de Prdstata, como se
observé en este estudio.

En los pacientes que presentaron aumento en los niveles del APE, hasta el
momento ninguno ha mostrado a través de exdmenes del Gamagrama, radiografia
tele de térax y pruebas de funcionamiento hepidtico, tener una progresion clinica de
la enfermedad.

La dosis de Calcitriol de 1.5 microgramos al dia (6 perlas) parece ser una dosis
adecuada para los pacientes, manteniendo un nivel promedio por mes, de Calcio
sérico de 9.88 mg/dl y un nivel de Calcio urinario de 134.75 mg/24 hrs, con
efectos adversos sobre los niveles de calcio sérico y urinarios controlables, a través
de la dieta. Ningin paciente presentd datos clinicos de hipercalcemia y los
exdmenes realizados a los pacientes (radiografias simples de abdomen y USG
Renal), no evidenciaron desarrollo de litiasis renoureteral. Ninguno de los pacientes
mostré incremento en los niveles séricos de Fosfato.

Los resultados sobre la cvolucion clinica de estos pacientes no fueron
concluyentes, ya que ninguno de los pacientes mostré cambio alguno en la fuerza
muscular y los cambios presentados en el dolor 6seo sélo mejoraron en el 37.5%
de los pacientes estudiados, por lo que cs necesario continuar con su estudio para
su empleo como tratamiento paliativo, en un mayor nmimero de pacientes.
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RECOMENDACIONES.

Es importante tomar en cuenta los resultados de estudios anteriores sobre el uso
del Calcitriol en pacientes con Cdncer . de Prdstata, ya que parece ser una
alternativa de tratamiento, ...con resultados - prometedores para el control de la
evolucion no solo.en estad:os mlclales, “sino " para "estadios avanzados y como
tratamiento palmtxv 3

obre . los, resultados  obtenidos con otros tratamientos y

Reahzar comparaclones
on’ Cancer de Prostata estadio clinico D3.

Calcitriol, en’ paclentes

Contmunr las mvestlgacmnes en-un mayor nimero de pacientes con Céncer de

" Préstata, “donde “se’ valoren - no solo‘los niveles de Antigeno Prostitico Especifico,

de  Calcio "sérico .y urinarios, sino también sus efectos sobre los sintomas
urinarios, efectos sobre metistasis Oseas, tamafio de la prostata, etc.

Inicio de protocolos en los cuales se pueda incrementar la dosis de Calcitriol,
asociado' a otros medicamentos como los esteroides, que puedan auxiliar a
controlar los niveles de calcio séricos y urinarios, sino también a mejorar la
sintomatologia en este tipo de pacientes como el dolor dseo.

Ampliar las investigaciones para uso de Calcitriol en otro tipo de neoplasias
uroldgicas, como en ¢l Cancer vesical.
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