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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar el impacto del bloqueo androgénico en los pacientes con

cancer de prostata evaluados mediante el cuestionario UCLA-PCI.

MATERIAL Y METODOS: Se evalud una cohorte de pacientes con diagndstico
reciente de cancer de préstata confirmado histolégicamente, en tratamiento con
bloqueo androgénico, se les aplico el cuestionario UCLA-PCI al inicio del tratamiento
y tres meses después. Las respuestas obtenidas en el cuestionario se convirtieron
a una escala del 0-100 en base al sistema de encuestas de Likert, siendo 100 el
mejor resultado, se realiz6 una comparacién de los datos antes y después del

tratamiento y se determiné si existe diferencia.

RESULTADOS: Se incluyeron 52 pacientes, la edad promedio fue 76 anos (58-98),
se observé un deterioro global basal y a tres meses de 85.3 (38.6-93.3) a 72 (42.6-
90.6) puntos respectivamente, p=0.000; encabezadas por las funciones sexual, de
74.2 (17.1-88.5) a 51.4 (11.4-80) puntos, p=0.000; e intestinal de 95 (70-100) a 90
(70-100) puntos, p=0.008. En la funcién urinaria se observé una mejoria a tres

meses de 90 (40-100) a 95 (400-100) puntos, p=0.03.

CONCLUSION: EI blogueo androgénico afecta de manera negativa las funciones
intestinal y sexual; y de manera positiva la funcion urinaria de los pacientes con

cancer de prostata.



INTRODUCCION

El cancer de préstata (CaP) es el tumor mas frecuente y mortal en México, con una
incidencia de 14.016, prevalencia a 5 afos de 41.088 y mortalidad de 6.367 en 2012.
En Estados Unidos representa el 27% de todas las neoplasias malignas en
hombres. Se estima que afecta a 1 de 7 hombres (15.3%) y que 1 de 32 (2.6%)
morira de la enfermedad. La incidencia del CaP es mayor en hombres
afroamericanos, presentando una incidencia 59% mayor que los hombres

caucasicos .

El CaP es poco frecuente en personas menores de 50 afios (menos del 2%),
actualmente, 63% de los pacientes con CaP son diagnosticados después de los 65
afios de edad. La edad promedio de muerte por CaP es de 77 afnos y ha

permanecido estable durante las Ultimas tres décadas 2.

Los factores que determinan el riesgo de desarrollar esta enfermedad en forma
clinica no son bien conocidos, sin embargo, se han identificado algunos de los
cuales el factor hereditario parece ser el mas importante; si un familiar de primera
linea tiene la enfermedad, el riesgo se incrementa al doble. Si dos o mas familiares

de primera linea son afectados, el riesgo se incrementa de 5 a 11 veces 3.

Otros factores de riesgo posibles para desarrollar CaP son la inflamacién crénica de
la prostata, la dieta, el tabaquismo y la obesidad, sin embargo, su relacién con el

CaP no es muy clara *.

La deteccion del CaP se realiza mediante la determinacion sérica del antigeno
prostatico especifico (APE), que es una glucoproteina secretada por las células
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epiteliales prostaticas y tiene la funcion de lisar el coagulo eyaculado. La
introduccién del APE como prueba de deteccién para el CaP ha contribuido a un
aumento en el numero de pacientes diagnosticados en etapas tempranas de la
enfermedad, sin embargo, un gran numero de pacientes son diagnosticados con

CaP metastasico %67,

Un valor anormal en los niveles del APE o un tacto rectal anormal, requieren
confirmacion diagndstica del CaP a través de una biopsia prostatica para analisis
histolégico. Una vez que se ha confirmado el diagndstico histolégico de CaP, se
debe estadificar a los pacientes para conocer la extensiéon de la enfermedad y con

ello determinar el tratamiento y prondstico 7.

Se han creado nomogramas y algoritmos diagndsticos que combinan varios
parametros clinicos como el tacto rectal, valor del APE y la suma de Gleason en la
biopsia prostatica, estos parametros combinados, predicen mejor la extension de la
enfermedad y el prondstico de los pacientes con CaP que si se utilizaran de forma

individual.

Para el diagnostico del CaP metastasico se utilizan métodos de imagen, de los
cuales los mas utilizados son el rastreo éseo por centellografia con MDP-Tc99, la

tomografia computada (TC) y la imagen por resonancia magnética (IMR)?.

El tratamiento primario del CaP va a estar determinado por la edad del paciente, su
expectativa de vida y el grupo de riesgo al que pertenece. Las opciones terapéuticas
disponibles son, la vigilancia activa, observacion, prostatectomia radical,

radioterapia y el bloqueo androgénico (BA). El tratamiento primario de eleccion para



los pacientes con enfermedad metastasica es el bloqueo androgénico, sin embargo,
existen otras indicaciones para dicho tratamiento. El BA se puede utilizar como
tratamiento primario en enfermedad avanzada; como terapia neoadyuvante,
concomitante o adyuvante en pacientes que reciben radioterapia (RT), en
enfermedad localizada o localmente avanzada; como tratamiento adyuvante
después de la prostatectomia radical (PR) con presencia de ganglios positivos; y
como tratamiento tras recurrencia bioquimica después de cualquier tratamiento

primario, ya sea RT o PR €.

En 1941 Huggins y Hodges, fueron los primeros en tratar el CaP avanzado con BA
inyectando estrégenos o mediante la castracion quirurgica. En la actualidad se
utilizan los analogos y antagonistas de LHRH, ya sea en monoterapia o combinados
con un antiandrogeno no esteroideo, para suprimir la produccion de la testosterona

a nivel testicular ofreciendo resultados similares a la castracion quirtrgica 789,

La LHRH se secreta de forma pulsatil en el hipotalamo estimulando la secrecién de
la hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculo estimulante (FSH) en la
adenohipdsfisis, a su vez, la LH estimula la producciéon de testosterona por las
células de Leydig en el testiculo. Al administrar un analogo de la LHRH como
leuprolide o gosereline, se produce una retroalimentacion negativa a nivel del
hipotalamo y se inhibe la secrecion de FSH y LH en la adenohipdfisis, afectando la
produccion de testosterona testicular. Los analogos de la LHRH se administran de
forma subcutanea o intramuscular a intervalos de 1,3,4 y 6 meses. Al inicio del
tratamiento con analogos de LHRH, existe un aumento transitorio en la secrecion

de LH y los niveles séricos de testosterona. Este aumento rapido de la testosterona
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puede empeorar los sintomas de los pacientes que tienen enfermedad metastasica,
como aumento en el dolor éseo, retencidn urinaria, entre otros, este fendmeno se
conoce como ‘efecto llamarada”, el cual se puede evitar administrado un
antiandrogeno no esteroideo 7 dias previos al inicio del tratamiento con el agonista
LHRH 0. Los antagonistas de LHRH como el degarelix o abarelix, suprimen la
secrecion de LH y FSH desde el inicio del tratamiento, sin presentar elevacion de
los niveles séricos de testosterona, por lo que ofrecen la ventaja de no presentar el
“efecto llamarada” y se pueden administrar en monoterapia sin necesidad de anadir
un antiandrogeno no esteroideo, con una eficacia similar a los analogos de LHRH
12 Los antiandrogenos no esteroideos como la bicalutamida, flutamida o
nilutamida, se unen de forma competitiva al receptor de la testosterona, por lo que

no permiten que se unan a la célula diana la dihidrotestosterona y la testosterona

9,11

El BA ofrece una tasa de respuesta del 80-90% en pacientes con metastasis dseas,
mejorando el dolor 6seo y disminuyendo las cifras del APE, ademas ofrece una
supervivencia libre de progresion de 12 a 33 meses. Para obtener una adecuada
respuesta terapéutica, que se traduce en una mayor sobrevida especifica para
cancer y un mayor periodo de sensibilidad a antiandrogenos, es importante alcanzar
durante el primer afio de tratamiento, niveles séricos de testosterona por debajo de

20 ng/dL (0.7 mmol/L) .

Los principales efectos adversos del BA son: osteoporosis, bochornos, disfuncion

sexual (disfuncién eréctil y/o disminucion de la libido), trastornos cognitvos, cambios
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en el habito corporal, diabetes y sindrome metabdlico, anemia, ginecomastia,

anemia entre otros 1617,

A pesar de que el BA es una opcion terapéutica eficaz, el perfil de efectos adversos
de estos medicamentos es importante, llegando a afectar varios aspectos en la vida

de los pacientes con cancer de prostata 181920,

El cuestionario UCLA-PCI (University of California Prostate Cancer Index), fue
desarrollado en 1998 con la finalidad de evaluar la calidad de vida de los pacientes
con cancer de prostata, ya que las herramientas con que se contaba anteriormente,
no evaluaban la funcion urinaria, intestinal y sexual 2'22, Este cuestionario se ha
traducido a varios idiomas y ha sido validado en varios paises, l0 que permite su

reproducibilidad 23.
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MATERIAL Y METODOS:

Con la aprobacion del Comité local de investigacion, se evalué una cohorte de
pacientes con diagnostico reciente de cancer de préstata avanzado confirmado
histolégicamente en tratamiento con bloqueo androgénico en el Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional SXXI de marzo a julio de 2016.

Se realizé una encuesta longitudinal a los pacientes con cancer de préstata para
valorar la funcion urinaria, intestinal y sexual a través del cuestionario UCLA-PCI, el
cual se aplicd al inicio del tratamiento con bloqueo androgénico y tres meses

después.

Se excluyeron a los pacientes con demencia, que no pudieran comprender el

cuestionario o aquellos que no aceptaran contestar las encuestas.

Se incluyeron las siguientes variables: edad, ECOG, peso, talla, suma de Gleason,

APE maximo pretratamiento, estadio clinico por TNM e indicacion de bloqueo.

Las respuestas obtenidas en el cuestionario UCLA-PCI se convirtieron a una escala

del 0-100 en base al sistema de encuestas de Likert, siendo 100 el mejor resultado.

Se aplicé la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov obteniendo una muestra
de libre distribucion, posteriormente se utilizé la prueba de rangos con signo de
Wilcoxon para comparar los datos obtenidos antes y después del tratamiento y

determinar si existe diferencia entre ellas.

Se consideré estadisticamente significativo p<0.05.

Se utilizé el paquete estadistico SPSS 24.
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RESULTADOS:

Se incluyeron 52 pacientes, la edad promedio fue 76 afos (58-98), 82.7% de los
pacientes tuvieron ECOG de 0y 17.3% de 1. La suma de Gleason fue 6 en 23.1%,
7 en 30.8%, 8 en 28.8% y 9 en 17.3%, el APE promedio fue de 44.9 ng/ml (12-200),
el estadio clinico de los pacientes fue IIB en 13.5%, Ill en 23.1 y IV en 63.4%. Tabla

1.

Se observo un deterioro global basal y a tres meses de 85.3 (38.6-93.3) a 72 (42.6-
90.6) puntos respectivamente, p=0.000; encabezadas por las funciones sexual, de
74.2 (17.1-88.5) a 51.4 (11.4-80) puntos, p=0.000; e intestinal de 95 (70-100) a 90

(70-100) puntos, p=0.008.

En la funcion urinaria se observo una mejoria a tres meses de 90 (40-100) a 95 (40-

100) puntos, p=0.03. Tabla 2.

En el analisis interno de cada area se observd que, en el area sexual todos los
pacientes tuvieron deterioro en el deseo sexual, en la calidad y frecuencia de las
erecciones y en su capacidad para tener un orgasmo, sin embargo, la mayoria de

los pacientes (68.9%) refiri6 que es un problema pequefio para ellos.

En la funcion intestinal, la aparicion de dolor abdominal fue lo mas frecuente
(38.4%), seguido de diarrea (28.8%), ninguno tuvo tenesmo rectal, todos se sienten

satisfechos con sus habitos intestinales o es un problema muy pequefio para ellos.

En el area urinaria se observé una mejoria en la fuga urinaria en 34.6% de los

pacientes, la mayoria de los pacientes (83.3%) de los pacientes se sienten
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satisfechos con su forma de orinar o representa un problema muy pequefo para

ellos.
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DISCUSION:

Son bien conocidos los efectos que produce el bloqueo androgénico en los

pacientes con cancer de prostata y se han estudiado en diferentes series 181924,

Estos efectos se deben a los niveles séricos inferiores de testosterona en los

pacientes que reciben dicho tratamiento 2.

En algunas series se ha comparado el impacto de la prostatectomia radical, la
radioterapia y el bloqueo androgénico y se han utilizado varias herramientas para
su valoracién como el cuestionario SF 36, UCLA-PCI, EPIC. En general se ha
observado que todos los pacientes que reciben o recibieron un tratamiento, tienen
un deterioro en las areas psicométricas, sexual, urinaria, intestinal, evaluados a

través de estos cuestionarios 20:22. 24,

En el estudio de Lubeck, se observd que tras el bloqueo androgénico la funcién
sexual es la mas afectada y a diferencia de nuestro estudio, no se observo diferencia
en la funcion intestinal y urinaria después del tratamiento, el tiempo de seguimiento

en este estudio fue de un afio 4.

En 2015, Tomita y cols, observaron que los pacientes que recibieron radioterapia
de intensidad modulada (IMRT) con bloqueo androgénico para el tratamiento de
cancer de prostata, presentaron una mejoria en los sintomas urinarios reflejados en
una disminucion en el puntaje del IPSS a los 24 meses del tratamiento en el grupo
de pacientes con sintomas severos de 23.8 a 14.4, p<0.001, sin embargo, los
pacientes con sintomas leves, presentaron un ligero deterioro de 3.5 a 5.1, p<0.001.
Estos cambios en la funcién urinaria podrian ser secundarios a la citoreduccion que
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produce el BA en la prostata. En este estudio también se observo que la edad, el
puntaje basal del IPSS, el uso de medicamentos como bloqueadores de los
receptores alfa o anticolinérgicos y la carga tumoral en la prostata, pueden afectar

los cambios en el IPSS posterior al tratamiento 2°.

Las limitaciones que observamos en nuestro estudio es que el cuestionario de la
UCLA-PCI solo valora el sintoma de incontinencia en el area urinaria, a diferencia
de los 7 elementos valorados en el cuestionario del IPSS que valoran los sintomas

de almacenamiento y vaciamiento vesical de los pacientes.

Proponemos que se aplique el cuestionario de la UCLA-PCI y el cuestionario IPSS
a todos los pacientes que comienzan el tratamiento con bloqueo androgénico y
durante su seguimiento para poder detectar si existe deterioro en la funcién sexual

intestinal o urinaria y asi poder ofrecer un tratamiento.

17



CONCLUSION:

El bloqueo androgénico afecta de manera negativa las funciones intestinal y sexual;

y de manera positiva la funcién urinaria de los pacientes con cancer de prostata.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Variable n=52
Edad promedio (min-max) 76 (58-98)
ECOG (%)
0 43 (82.7)
1 9 (17.3)

Suma de Gleason (%)

6 12 (23.1)
7 16 (30.8)
8 15 (28.8)
9 9 (17.3)
APE max pretratamiento (min-max) 44.9 (12-200)
Estadio clinico (%)
1IB 7 (13.5)
11 12 (23.1)
\Y, 33 (63.5)
Indicacion de BA (%)
Enfermedad de alto riesgo 7 (13.5)
Enfermedad localmente avanzada 12 (23.1)
Enfermedad metastasica 33 (63.4)

BA: Bloqueo Androgénico.
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
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Tabla 2. Puntaje obtenido en el cuestionario UCLA-PCI, previo al inicio del BA 'y 3
meses después, en una escala de 0-100, 100 indica un mejor resultado.

Basal (min-max) 3 meses (min-max) p
Funcién global 85.3 (38.6-93.3) 72 (42.6-90.6) 0.000
Urinaria 90 (40-100) 95 (40-100) 0.030
Intestinal 95 (70-100) 90 (70-100) 0.008
Sexual 74.2 (17.1-88.5) 51.4 (11.4-80) 0.000

BA: Bloqueo Androgénico.
UCLA-PCI: University of California Los Angeles Prostate Cancer Index.
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