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Introducción

El cáncer de próstata, al igual que el cáncer mamario, cons-
tituye un modelo para el análisis de las relaciones entre el
circuito endócrino y la carcinogénesis, la progresión tu-
moral y la terapéutica. Sobre este gran circuito, glándula
endocrina-órgano blanco, clásicamente reconocido, se
imprimen otras modulaciones, apócrinas y autócrinas, que
integran mecanismos complejos de regulación, tanto en
situaciones normales como patológicas.

En 1941, Huggings(1) demostró el valor de la orquiec-
tomía en el control del cáncer de próstata metastásico y
desde entonces diversos progresos, alcanzados en la se-
gunda mitad del siglo XX, impactaron en el campo de la
hormonoterapia antitumoral(2).

Resumen

La hormonoterapia constituye una valiosa arma terapéutica en el cáncer de próstata.
En esta revisión se analiza la eficacia relativa de los distintos recursos hormonoterápicos,
ponderando su acción terapéutica, efectos colaterales y sus costos, considerando la
equivalencia entre la orquiectomía o el uso del dietilestilbestrol (DES) con los super
agonistas hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) y el bloqueo androgénico
total.
Se  presenta un análisis sobre las indicaciones de la hormonoterapia en su rol neoadyuvante,
adyuvante y en la enfermedad diseminada.
Se concluye que la incorporación de nuevos fármacos ha disminuido las complicaciones
iatrogénicas con un aumento sustancial de los costos asistenciales, y que es fundamental
actuar en equipo multidisciplinario a fin de racionalizar las indicaciones de este recurso
terapéutico, sin perder de vista el perfil costo-beneficio.

Palabras claves: Neoplasmas de la próstata.
Agentes antineoplásicos - hormonas.

Desde el punto de vista bioquímico, se pasó de la ex-
tracción de productos hormonales a su síntesis in vitro y
desde antagonizar los andrógenos mediante la adminis-
tración de estrógenos, al bloqueo de los receptores hor-
monales y la castración farmacológica mediante produc-
tos de acción hipotálamo-hipofisario.

Los efectos colaterales, indeseables, de la hormonote-
rapia(3) se han ido reduciendo, manteniéndose el benefi-
cio terapéutico, pero con un incremento significativo de
los costos.

A este aumento de los costos asistenciales contribu-
yen además, en forma significativa, los cambios operados
en los procedimientos de diagnóstico del cáncer de prós-
tata. La incorporación simultánea de la determinación del
antígeno prostático específico (PSA) y la ultrasonografía
transrectal con biopsias múltiples, ha permitido identificar
tumores en etapas iniciales, con el consiguiente desplaza-
miento hacia edades más jóvenes en la identificación de la
afección. Ello, inevitablemente, determina acciones tera-
péuticas que incluyen la cirugía o la radioterapia, o ambas,
radicales, así como la indicación de hormonoterapia
neoadyuvante o complementaria, o ambas(4).

Por otra parte, la diseminación metastásica asintomáti-
ca es hoy más precozmente evidenciada por los procedi-
mientos imagenólogicos, sumándose al centellograma
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óseo y la tomografía axial computarizada, más reciente-
mente, la resonancia magnética y la tomografía por emi-
sión de positrones.

La cuantificación del impacto de estos progresos diag-
nósticos y terapéuticos en la sobrevida y la calidad de
vida de la población, constituye un área de permanente
discusión (5).

Se comprende que estos complejos aspectos en el pla-
no científico-doctrinario, se proyectan en el acto médico
individual, incrementando las incertidumbres y muchas
veces induciendo al médico a actuar bajo conductas
estereotipadas, con escaso respaldo en la evidencia cien-
tífica.

En este artículo nos proponemos analizar el peso de la
evidencia en relación al valor clínico de la hormonoterapia
en el cáncer prostático, particularmente desde el ángulo
de la práctica clínica oncológica y del balance costo-be-
neficio. El papel de la cirugía y las diversas modalidades
de irradiación quedan, por definición, fuera del alcance de
este artículo. De la misma manera que tampoco se analizan
las políticas de vigilancia exclusivas pasibles de ser apli-
cadas en algunos subgrupos de pacientes (6).

Eficacia relativa de los recursos hormonoterápicos

Hasta el presente, no se ha demostrado ningún efecto
directo de la hormonoterapia sobre la célula tumoral y el
mecanismo admitido de su eficacia está en relación con la
supresión del estímulo androgénico sobre las clonas
hormono sensibles.

En este sentido, a diferencia de lo que sucede en el
cáncer mamario, la determinación de los receptores hor-
monales en el cáncer de próstata no tiene proyecciones
pronósticas ni predictivas.

Al momento de la presentación de la enfermedad, casi
todos los tumores son hormonosensibles es decir, la
hormonorrefractariedad clínica primaria es infrecuente. Ello,
naturalmente, no excluye la presencia de algunas clonas
hormonorresistentes, que luego por selección terapéutica
pueden llegar a ser predominantes y explicar, en parte, la
hormonorresistencia secundaria(7).

Por tanto, no interesa la determinación o búsqueda de
factores predictores de la hormonosensibilidad tumoral.
A su vez la determinación de receptores hormonales en el
tumor próstatico es técnicamente difícil, dado que, al igual
que en los tumores uterinos, la “contaminación” con el
tejido glandular normal, rico en receptores, es alta.

Ello determina que cuando se establece la conducta
terapéutica, ella comprende a una población heterogénea,
de un individuo a otro y aún dentro de un mismo individuo.

En otro sentido, la evaluación de la respuesta tiene un
importante margen de imprecisión. Es conocida la dificul-
tad de medir respuestas en lesiones de partes blandas

profundas y las metástasis óseas ofrecen imágenes evo-
lutivas difíciles de interpretar, tanto en la radiología simple
como en el centellograma óseo.

La determinación de los niveles de PSA es un elemen-
to valioso, pero desde el momento que su síntesis está
influenciada directamente por los niveles androgénicos,
la reducción de su concentración sérica podría no estar en
correlación lineal con la reducción del volumen tumoral(8),
como sucede con otros marcadores, como la alfa feto pro-
teína y la cadena beta de la gonadotrofina coriónica en
tumores germinales o placentarios.

Por otra parte, la mejoría sintomática frecuentemente
observada, especialmente en relación con el dolor, no se
acompaña habitualmente de indicadores objetivos de re-
misión y es dable comprobar este beneficio aún en metás-
tasis óseas de tumores no hormono sensibles. Lo anterior,
obliga a considerar muy cautelosamente los resultados de
los ensayos terapéuticos, prestando particular atención a
aquellos estudios que, además de ser randomizados, tie-
nen como objetivo primario el impacto en la sobrevida.

Este análisis, necesariamente, debe estar ligado a una
evaluación cuidadosa de los efectos colaterales adversos
y al costo de cada procedimiento, de manera de tener un
perfil lo más acabado posible del balance costo-beneficio.

1) Equivalencia terapéutica entre la orquiectomía o el uso de
DES con los super agonistas LHRH.

La evidencia acumulada permite concluir que no hay dife-
rencias significativas entre dichos procedimientos, en lo
referente a respuesta y sobrevida. Lo mismo es válido en
lo referente al valor de los diferentes super agonistas en-
tre sí(9,10).

Las complicaciones inherentes de la estrogenoterapia
se ven francamente reducidas cuando se utilizan dosis de
3 mg diarios y el impacto psico emocional de la orquiecto-
mía debe ser cuidadosamente balanceado en cada caso(11).

Desde el punto de vista clínico, con cualquier procedi-
miento la impotencia es prácticamente la regla y si bien
ella es, teóricamente, reversible cuando se suspende la
medicación, esto dista de ser lo habitual, particularmente
en la población más añosa.

En lo referente a costos, se puede establecer, actual-
mente, una relación de 1 a 60 entre el dietilbestrol y leupro-
lide(12) (tabla 1)(13). Este hecho deberá ser tenido muy en
cuenta, no tanto en lo que hace a la conducta individual
frente a un paciente determinado, sino en lo relativo a los
criterios generales y las políticas de salud, tanto a nivel
institucional como nacional.

2) Bloqueo androgénico total

Luego de la castración, quirúrgica o médica, las glándulas
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suprarrenales pueden seguir produciendo andrógenos.
Basándose en este hecho, se complementó la castración
con el bloqueo de los receptores hormonales periféricos
mediante antiandrógenos esteroideos o no esteroideos;
es el llamado bloqueo androgénico total. Si bien existen
algunos trabajos que muestran una mejoría de los sínto-
mas y un aumento de las respuestas objetivas con el blo-
queo androgénico total, en relación con la castración sola,
prácticamente todos los estudios prospectivos, aleato-
rios, con alto nivel de evidencia, así como los meta análi-
sis que compararon ambos procedimientos, no encuen-
tran diferencias significativas en la sobrevida, hallándose
menor tolerancia al tratamiento para el bloqueo
androgénico total y por supuesto una diferencia sustan-
cial en los costos(14).

Indicaciones de la hormonoterapia

A la hormonoterapia, históricamente, se le reconoció su
lugar en el cáncer diseminado. Sin embargo, progresiva-
mente, la indicación se ha ido desplazando a etapas me-
nos avanzadas de la enfermedad integrándose, a los trata-
mientos locorregionales.

1) Papel de la hormonoterapia neo adyuvante

El papel de la hormonoterapia preoperatoria (neoadyu-
vante), con la finalidad de “bajar” el estadío y mejorar las
condiciones de operabilidad, aún no ha sido estableci-
do(15,16).

Se deben considerar los cambios morfológicos induci-
dos por el déficit en la acción hormonal sobre el tumor, los
que pueden dificultar la evaluación del estado de los már-
genes quirúrgicos y el compromiso capsular.

Existen diversos estudios clínicos prospectivos que
incluyen este tipo de terapia, cuyos resultados no están,

aún, disponibles(17,18).
El papel de la hormonoterapia neoadyuvante en el tra-

tamiento radiante exclusivo de tumores localmente avan-
zados ha sido evaluado. Se ha encontrado un beneficio en
el intervalo libre de enfermedad y en el control local, sin
impacto en la sobrevida, cuando la hormonoterapia se
continúa luego de la irradiación por 16 semanas(19).

El papel de la hormonoterapia neoadyuvante a la irra-
diación, como recurso exclusivo, no ha sido evaluado.

2) Papel de la hormonoterapia adyuvante

Este tipo de tratamiento se refiere, fundamentalmente, a la
conducta terapéutica aplicada a los tumores prostáticos
localmente avanzados, en los que es la radioterapia el tra-
tamiento de elección. La administración de hormonotera-
pia post radiación ha demostrado, en diversos estudios y
meta análisis, una mejoría en la sobrevida global a los 5
años, así como, aumento en la sobrevida libre de enferme-
dad y mejor control local(13).

3) Papel de la hormonoterapia en la enfermedad diseminada

En esta situación clínica, en pacientes sintomáticos,
existe acuerdo en la indicación de la hormonoterapia,
asociada o no a maniobras quirúrgicas o radiantes pa-
liativas.

En estos pacientes el seguimiento, en base a la clínica
y particularmente la evaluación del estado general y el
alivio del dolor, constituye un elemento central. El valor
del PSA y de los procedimientos imagenológicos ya fue-
ron considerados.

La hormonorresistencia, habitualmente de etiopatoge-
nia multifactorial, constituye la limitante mayor de la hor-
monoterapia. Es de primordial importancia identificar lo
más precozmente posible el pasaje a la etapa de hormono-
rresistencia, a los efectos de rotar la medicación, aún con
poca expectativa de éxito, o suspenderla. Esto no es un
hecho clínicamente sencillo, por cuanto las alternativas
terapéuticas en la etapa de hormonorresistencia son prác-
ticamente nulas, con muy escasas y transitorias respues-
tas a la quimioterapia(20). Ello determina frecuentemente, a
nuestro entender, la prolongación injustificada de los tra-
tamientos hormonales con los consiguientes costos asis-
tenciales.

En el otro extremo, un aspecto aún controversial es el
papel de la hormonoterapia en pacientes diseminados,
asintomáticos. La evidencia tiende a demostrar un benefi-
cio discreto en sobrevida en pacientes tratados precoz-
mente, en relación al inicio del tratamiento diferido hasta
el momento en que aparecen los síntomas. Se requieren
estudios confirmatorios antes de indicar esta conducta
como estándar (21,22).

Agente Dosis Costo
(U$S mes/año)

DES 3mg/día 8,2/98,4
Flutamida 750mg/día 285,6/3.427,2

Bicalutamida 50mg/día 319,7/3.836,4
Leuprolide 7,5mg/mes 506/6.072

Groserelina 3,6mg/28día 410,5/4.926
Orquiectomía 5.580

Datos de la Universidad de Colorado, Health Sciences
Center Pharmacy
DES: dietilestilbestrol

Tabla 1. Costos de los Tratamientos Hormonales (13)
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Conclusiones

La hormonoterapia en el cáncer de próstata constituye un
valioso recurso, solo o asociado a la cirugía y la irradia-
ción.

La incorporación de nuevos fármacos a la orquiecto-
mía y a la estrógenoterapia, ha disminuido las complica-
ciones iatrogénicas, con un aumento significativo de los
costos asistenciales.

Consideramos fundamental mantener la visión global
del paciente, actuando en un equipo interdisciplinario
donde se integren las conductas de todos los especialis-
tas que intervienen en el tratamiento de estos pacientes.

Es imperioso reducir las indicaciones de la hormono-
terapia innecesaria, cuando su beneficio no ha sido de-
mostrado, o suspenderla ante la evidencia de hormono-
rresistencia, como una forma de equilibrar el balance cos-
to beneficio del tratamiento de esta afección que cada vez
compromete más al hombre añoso.

Se impone la elaboración de pautas asistenciales de
diagnóstico y tratamiento, que protejan tanto los dere-
chos del paciente como las decisiones del médico actuante.

Summary

Hormonal therapy is a valuable tool in treating prostate
cancer. This review analyses the relative efficacy of differ-
ent hormonal therapy resources, considering therapeutic
action, side effects and costs, equivalence between or-
chiectomy and the use of DES with LHRH superagonists
and the total androgenic blockage.

An analysis of hormonal therapy indications as
neoadjuvant, adjuvant, and in disseminated disease is
given.

Conclusions. The incorporation of new drugs has
disminished iatrogenic complications yet costs have sub-
stantially increased. Multidisciplinary teams should be
considered in order to rationalize hormonal therapy with-
out omitting cost effectiveness.

Résumé

L ‘hormonothérapie constitue un riche instrument théra-
peutique au cancer de prostate. Dans ce travail, on analyse
la relative efficacité des différents moyens hormonothéra-
piques, remarquant leur action thérapeutique, les effets
secondaires et leurs coûts, tout en considérant l’équiva-
lence entre orchiectomie ou l’emploi du DES avec le
superantagonistes LHRH et le bloquage androgénique to-
tal.

On expose une analyse sur les prescriptions d’hor-
monothérapie en ce qui concerne son rôle néoadjuvant,
adjuvant et dans la maladie avancée.

Bref, l’incorporation de nouveaux médicaments a
diminué les troubles iatrogéniques avec une augmentation
considérable des coûts d’assistance ; il est fondamental
d’agir au sein d’ une équipe multidisciplinaire dans le but
de rationaliser les prescriptions de ce recours thérapeu-
tique, sans oublier le rapport coût-bénéfice.
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