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•	Resumen

El cáncer de próstata (CaP) tiene una elevada prevalen-
cia en nuestro medio, afectando principalmente a adultos 
mayores. Gracias a las mediciones del antígeno prostáti-
co específico (APE) y a la exploración física, se diagnostica 
este cáncer en etapas más tempranas ofreciendo trata-
mientos con fines curativos. Sin embargo, los pacientes 
con enfermedad avanzada están sujetos a terapia pa-
liativa, cuyo objetivo es disminuir los síntomas y la pro-
gresión de la enfermedad. El bloqueo androgénico sea 
quirúrgico o farmacológico constituye la piedra angular 
de esta intervención terapéutica, aplicado en sus diferen-
tes modalidades y esquemas. El bloqueo androgénico far-
macológico incluye una gran variedad de fármacos que 
tienen mecanismos de acción diferentes, entre los cuales 
se incluyen: compuestos estrogénicos, antiandrógenos 
(esteroideos y no esteroideos), agonistas LH-RH, antago-
nistas LH-RH e inhibidores de la esteroideogénesis. Estos 
grupos farmacológicos poseen ventajas y desventajas en 
cuanto a sus efectos, eficacia, reacciones adversas me-
dicamentosas, así como a su corto a largo plazo. Por lo 
anterior, es importante que el tratamiento para el CaP sea 
individualizado de acuerdo a las necesidades de los pa-
cientes. La constante investigación en este tema ha de-
sarrollado otras alternativas terapéuticas (inmunoterapia 
y quimioterapia), se está trabajando en nuevos blancos 
terapéuticos en el tratamiento del CaP.

Palabras clave: Cáncer de próstata, bloqueo androgé-
nico, hormono-refractario, México.

•	Abstract

There is a high prevalence of prostate cancer in Mexico as 
well as worldwide, mainly affecting older males. Thanks to 
prostate specific antigen measurements and physical exa-
mination, this cancer is being diagnosed at earlier stages 
in which curative treatments can be offered. However, pa-
tients with advanced stage disease are subject to palliative 
therapy, the aim of which is to diminish disease symptoms 
and progression. Androgen blockade, whether surgical or 
pharmacologic, is the cornerstone of this therapeutic in-
tervention and is used according to different modalities 
and regimens. Pharmacologic androgen blockade involves 
a wide variety of drugs that have different action mecha-
nisms that include: estrogenic compounds, antiandrogens 
(steroidal and nonsteroidal), LHRH agonists, LHRH antago-
nists, and steroidogenesis inhibitors.  These pharmacolo-
gic groups have advantages and disadvantages in relation 
to their response, effectiveness, adverse effects, and cost, 
which will be discussed in this paper. Therefore it is im-
portant that prostate cancer treatment be individualized 
according to each patient’s needs. The ongoing research 
in this area has led to the development of other therapeutic 
alternatives (immunotherapy and chemotherapy) and new 
therapeutic targets in the treatment of prostate cancer.

Keywords: Prostate cancer, androgen blockade, hormo-
ne-refractory, hormone therapy, Mexico. 
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•	Introducción

El cáncer de próstata (CaP) es la neoplasia más común 
en hombres mayores de 50 años en el mundo occiden-
tal, es un buen modelo del uso de hormonoterapia, dada 
su proliferación mediada por andrógenos y su supresión 
ante la ausencia de éstos.1 El tratamiento médico para el 
CaP se inició con la descripción de la hormono-depen-
dencia por Huggings & Hodges, que les hizo ganadores 
al Premio Nobel en el año de 1941, al demostrar que la 
orquiectomía reduce la velocidad de crecimiento tumo-
ral.2,3

Los andrógenos estimulan los receptores androgé-
nicos de la próstata y son transportados dentro de las 
células epiteliales, donde son convertidos en dihidro-
testosterona por la 5a-reductasa (isotipo 1 y 2), que es 
la forma más activa de la testosterona (30 veces más), 
encargada de llevar a cabo la mayor parte de las fun-
ciones.4 Por lo anterior, el bloqueo androgénico (BA) 
permite inducir apoptosis en ciertas células suscepti-
bles del CaP, al reducir la síntesis de andrógenos y su 
interacción con el receptor androgénico.5

El marcador más útil una vez establecido el diag-
nóstico de CaP para su seguimiento y respuesta al BA, 
son los niveles séricos de antígeno prostático específico 
(APE). Se ha observado que con niveles de APE > 50 ng/
mL al momento del diagnóstico, se incrementa el riesgo 
de muerte por CaP, siendo los pacientes candidatos para 
iniciar el tratamiento con BA para retrasar la progresión 
de la enfermedad y por otra parte, los pacientes con APE 
< 8 ng/mL tienen bajo riesgo de morir por CaP, cuando 
son sometidos a una terapia con intento curativo.6,7

•	Bloqueo androgénico

El BA es la piedra angular en el tratamiento del CaP 
metastásico, al incrementar la supervivencia global en 
los pacientes y retrasar la progresión de la enfermedad 
así como la aparición de síntomas. Aunque también se 
emplea en forma coadyuvante a las terapias con inten-
to curativo como la radioterapia externa y braquiterapia 
en la enfermedad localizada de alto riesgo y localmente 
avanzada, con el objetivo de hacer más susceptibles a 
las células neoplásicas, en algunas series se administra 
en forma preparatoria en pacientes candidatos a pros-
tatectomía radical, para tratar de disminuir el volumen 
tumoral e incrementar la posibilidad de márgenes ne-
gativos.8,9

Indicaciones y modalidades del BA far-
macológico

Existe una amplia variedad de fármacos eficaces para 
lograr niveles de testosterona incluso menores a la cas-
tración, por lo que el BA juega un papel importante en el 

tratamiento del CaP avanzado.10 Este tipo de tratamien-
to no es inocuo dado que tiene efectos adversos, por lo 
que es importante tomar en cuenta el tiempo y tipo de 
prescripción para individualizar el tratamiento desde el 
punto de vista de complicaciones, riesgos, costos y de-
más factores que a continuación se discuten.11

1) Hormonoterapia neoadyuvante. Se plantea el inicio 
del BA previo al tratamiento curativo (cirugía o radio-
terapia), con el objeto de reducir el tamaño de la neopla-
sia para mejorar el pronóstico de la terapia aplicada, 
y así disminuir los efectos adversos y complicaciones 
del procedimiento, dado que se ha asociado a un incre-
mento en el periodo libre de enfermedad y a un mejor 
control local en ambas modalidades. Sin embargo, tam-
bién se discute que no existen ventajas en cuanto a la 
supervivencia global en etapas localizadas.12,13

En caso de cirugía radical, el patólogo debe de consi-
derar los cambios morfológicos inducidos en la pieza qui-
rúrgica por la deficiencia hormonal en la neoplasia, lo que 
puede dificultar la evaluación de los márgenes quirúrgi-
cos y el compromiso capsular. Considerando lo anterior, 
algunas guías como las NICE del Reino Unido recomien-
dan administrar BA por lo menos tres a seis meses antes 
de la terapia curativa.14 El Canadian Uro-Oncology Group 
recomiendan emplearlo hasta por ocho meses previos, al 
empleo de la radioterapia específicamente.15

2) Hormonoterapia adyuvante. Está indicada para el CaP 
localmente avanzado, manejado con radioterapia exter-
na como intento curativo. Estudios como el RTOG 85-31 
y el EORTC 22863 mostraron una mejoría en la super-
vivencia global y en la mortalidad específica por CaP.15 
La administración del BA adyuvante a la radioterapia es 
variable, y se puede prolongar hasta dos a tres años pos-
teriores al final de las radiaciones.14,16

La hormonoterapia adyuvante está indicada en 
pacientes candidatos a prostatectomía radical con 
ganglios pélvicos positivos, enfermedad tumoral local-
mente avanzada y enfermedad localizada, de acuerdo 
a las guías europeas. Esto ha mostrado en diversos 
meta-análisis un incremento en la sobrevida global a 
cinco años, en el periodo libre de enfermedad y en el 
control local en un 80%, enfatizando la supervivencia 
en pacientes con CaP con afección linfática macroscó-
pica.13,15-18

•	Esquemas del BA

La forma de administrar el BA varía en cuanto al 
tiempo de prescripción y en relación al efecto que se 
obtiene, dependiendo si es a nivel central o también a 
nivel periférico, subdividiéndose en:
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•	 	 BA Total: se aplica desde 1989 y tiene el objetivo de 
bloquear la producción androgénica suprarrenal o 
su efecto a nivel periférico, y está indicado en la cas-
tración farmacológica (con agonistas LHRH) o qui-
rúrgica.16,18 Incrementa la supervivencia en un 5%, 
comparado con el empleo de los agonistas LHRH 
en monoterapia.9,8 En pacientes con metástasis se 
emplean principalmente fármacos de acción central 
a nivel del eje hipotálamo-hipófisis, bloqueando la 
producción de andrógenos por los órganos blanco 
(testículos y suprarrenales) junto con antiandróge-
nos no esteroideos, lo que permite abolir el efecto 
de la testosterona en un 100%.18,19 Sus desventajas 
son los efectos adversos de la deficiencia androgé-
nica (disfunción eréctil, alteraciones cognitivas y en 
la regulación térmica corporal, etc.).8

•	 	 BA Parcial: se emplean medicamentos que inhiben 
la producción de andrógenos testiculares (70% a 
85%), sin bloquear la producción o acción de andró-
genos suprarrenales, por lo que el paciente mantie-
ne cierto estímulo hormonal que podría provocar la 
progresión más pronta de la enfermedad. Algunos 
estudios reportan un tiempo para progresión similar 
al BA total, con la ventaja de menor intensidad de 
los síntomas de testosterona baja.

•	 	 BA Continuo: es aquel que se administra sin inte-
rrupción desde el diagnóstico y durante la evolución 
de la enfermedad, hasta que el paciente progresa a 
un estadio hormono refractario o fallece.20

•	 	 BA Intermitente: se implementan periodos de de-
privación androgénica seguidos por fases sin tra-
tamiento, en función de la progresión, medida 
periódicamente con APE, testosterona sérica y las 
manifestaciones clínicas (cada tres a seis meses).8 
El principal objetivo de esta modalidad es reducir la 
tasa de efectos indeseables del BA mediante perio-
dos sin tratamiento durante los cuales aumenta la 
testosterona, permitiendo mejorar temporalmente 
la calidad de vida, la disfunción eréctil, la masa y 
fuerza muscular, las alteraciones del estado de áni-
mo, disminuyendo la desmineralización ósea, con 
un menor costo, mejor apego al tratamiento y re-
ducción de la velocidad de transición a un estado 
hormono-refractario (apareciendo bajo BA conti-
nuo en un promedio de 18 a 30 meses).2,21-25 El as-
pecto importante en cuanto a sus beneficios es que 
la eficacia oncológica es similar a la terapia conti-
nua, de acuerdo con lo establecido en las guías de 
la Asociación Europea de Urología del 2010.8

Previo a la aplicación de esta modalidad terapéutica, 
debe de existir un periodo de inducción con BA conti-
nuo de seis a nueve meses de duración.22 El momento 
más aceptado en la literatura médica para el reinicio 
de la hormonoterapia es un incremento en el valor del 
APE > 4 ng/mL (rango de 4-15 ng/mL) en enferme-
dad no metastásica, y > 10 (rango de 10-20 ng/mL) en  

enfermedad metastásica.8,22 Es importante enfatizar que 
los pacientes con enfermedad metastásica extensa, no 
son buenos candidatos para el BA intermitente por su 
pronta progresión.

Recientemente, se ha propuesto agregar inhibido-
res de la 5a-reductasa como el finasteride o dutasteride 
para bloquear la conversión de testosterona a dihidro-
testosterona (fármacos empleados en el tratamiento de 
la hiperplasia prostática), con menores efectos adversos 
si se comparan con el BA en el periodo sin tratamiento, 
con el objeto de prolongarlo el mayor tiempo posible.5

•	Bloqueo quirúrgico

El BA inició con la orquiectomía simple bilateral en 1941 
por un abordaje escrotal, con la modalidad de pulpec-
tomía o sólo resección del parénquima testicular con la 
preservación del epidídimo y cordón espermático para 
disminuir la sensación de vacío escrotal. Tiene el benefi-
cio de ser un tratamiento de inicio inmediato (se observan 
niveles de testosterona cercanos a los 0.2 ng/mL en las 
ocho horas siguientes al acto quirúrgico), que mejora la  
supervivencia y retarda la progresión de la enfermedad, 
de bajo costo si se compara con el BA farmacológico por 
periodos prolongados, además se ha reportado que se 
puede realizar ambulatoriamente con anestesia local o 
regional.16,19 Sin embargo sus limitaciones son: 

1.		  La persistencia de la producción androgénica supra-
rrenal (15% a 20% de la producción de testosterona 
sérica total) que resulta en un BA parcial.

2.		  No permite la posibilidad de BA intermitente, dado 
que es irreversible.

3.		  No es útil en casos de CaP resistente a la castración 
u hormono-refractario.

4.		  Se trata de un procedimiento quirúrgico que con-
lleva un riesgo bajo de complicaciones (infecciosas, 
anestésicas, hematomas, entre otras).

5.		  Puede asociarse a dolor crónico asociado al mismo 
procedimiento quirúrgico (con mayor frecuencia 
con pulpectomía).

6.		  Tiene un impacto psicológico en los pacientes con 
ciertos prejuicios sociales.

•	Fármacos disponibles para la 
hormonoterapia o BA

En la actualidad existen distintas opciones farmacológi-
cas para suprimir la testosterona a niveles de castración 
para el manejo de pacientes con CaP, entre los que se 
incluyen derivados estrogénicos, antiandrógenos este-
roideos y no esteroideos, análogos LHRH y antagonistas 
LHRH, que se discuten a continuación.26-28
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Estrógenos. Históricamente, los derivados del estilbes-
trol fueron los primeros esquemas de tratamiento hor-
monal en ser descritos para el CaP.19 El dietilestilbestrol 
(DES) ejerce un efecto supresor sobre la liberación de 
LHRH por el hipotálamo, gonadotropinas por la hipófisis 
(LH y FSH) y testosterona por los testículos por medio de 
una retroalimentación negativa.29 Poseen un efecto ci-
totóxico agregado sobre las células tumorales que se ha 
visto involucrado en la disminución de los niveles intra-
tumorales de andrógenos (el compuesto se desfosforila 
y el estilbestrol libre induce apoptosis).19,29 

La dosis a la que se administran es variable, siendo 
de 1 a 5 mg cada 24 horas, sin embargo, la dosis re-
comendada con menores efectos adversos es de 2 mg 
cada 24 horas.1,18 Presentan una buena absorción vía 
oral, alcanzando niveles plasmáticos de testosterona 
de 0.2 a 0.8 ng/mL dependiendo de la dosis, dentro de 
los primeros 30 días de su administración.19 Los efec-
tos adversos son dosis dependientes, siendo el mayor 
efecto adverso el riesgo protrombótico cardiovascular 
(trombosis arterial y venosa).1,29 Otros efectos adversos 
menores incluyen trastornos gastrointestinales (náu-
sea, vómito), retención hídrica, disfunción eréctil, gi-
necomastia, alteración en el perfil lipídico y síndrome 
metabólico.19 En los pacientes con insuficiencia hepá-
tica aumentan sus reacciones adversas por su metabo-
lismo hepático. Debido a su efecto protrombótico y a la 
disponibilidad de fármacos con un mejor perfil farma-
cológico, se ha disminuido su uso (no forma parte de la 
terapia de primera línea), y se utiliza sólo en casos muy 
seleccionados por el riesgo de mortalidad cardiovascu-
lar.29 Sin embargo, existen reportes que afirman que las 
complicaciones trombóticas se pueden disminuir prác-
ticamente a niveles similares a la población general, si 
se administran en conjunto con ácido acetilsalicílico 
(100 mg) (aparentemente la warfarina no logra dismi-
nuir el riesgo cardiovascular).30

Otro beneficio de los derivados estrogénicos es su 
bajo costo.19 Tienen un efecto similar a la orquiecto-
mía en la reducción de la progresión de la enfermedad 
y en la mayor supervivencia, por lo que la aplicación 
de estos medicamentos depende de la morbilidad aso-
ciada a los efectos adversos estrogénicos.19,29 Su uso 
combinado (estrógenos más orquiectomía), no se reco-
mienda por no ser superior al uso en monoterapia de 
cada uno de ellos. Hay estudios que demuestran que 
no hay diferencia en la progresión tumoral entre el uso 
de dietilestilbestrol y flutamida, sin embargo el DES tie-
ne mayor sobrevida pero más reacciones adversas.31,32 
Se ha propuesto como segunda línea de BA, porque los 
derivados estrogénicos son útiles en el tratamiento del 
CaP resistente a la castración, disminuyendo la síntesis 
autónoma de andrógenos mediada por sus efectos cito-
tóxicos, provocando disminución en los niveles de APE 
en el 43% de estos pacientes cuando se administran a 
dosis bajas.33,34

Antiandrógenos. Funcionan al impedir la unión de los 
andrógenos naturales con sus receptores mediante 
un antagonismo competitivo, ocupando su lugar en el 
receptor androgénico y consecuentemente, impidiendo 
la activación de las células efectoras por lo que tienen 
un papel importante a corto plazo, cuando se inicia la 
terapia con agonistas LHRH porque evitan el efecto de 
recrudecimiento o llamarada (flare up), producido por el 
pico en la secreción de testosterona.9,35 Por sus mecanis-
mos de acción se clasifican en:

a.		  Antiandrógenos esteroideos: son fármacos del 
grupo de las progestinas y tienen un doble efecto. 
A nivel periférico interfieren con la activación del 
receptor androgénico, y a nivel central tienen un 
efecto progestacional, ya que impiden la secreción 
de gonadotrofinas por retroalimentación negativa 
resultando en la reducción de los niveles de testos-
terona plasmática.16

—		  Acetato de ciproterona: La dosis es de 200 a 300 mg 
cada 24 horas, y debido a que su absorción es li-
mitada en tubo digestivo se administra en dos o 
tres dosis al día.1,19 Los niveles de testosterona dis-
minuyen alrededor de los 14 días cercanos a los 3 
nmol/L, y tras su suspensión se recuperan dentro 
de las ocho a 14 semanas siguientes.19 

		  La principal reacción adversa de este fármaco es la 
toxicidad cardiovascular, manifestándose en 10% 
a 12% de los pacientes a comparación del DES, en 
el que se presenta en el 34%, siendo las manifesta-
ciones más comunes la insuficiencia cardiaca con-
gestiva y eventos cerebrovasculares trombóticos, 
ocurriendo la mayoría en los primeros seis meses 
de iniciada su administración.1,19 Otros efectos ad-
versos son hepatotoxicidad (metabolismo hepático 
y eliminación biliar 90% del fármaco), ginecomastia 
(6% a 13% de los pacientes),impotencia, disminu-
ción del líbido (86% de los pacientes) y alteraciones 
en el perfil lipídico (elevación del colesterol LDL).1,19

		  Este fármaco logra mejores resultados en cuanto a 
supervivencia en comparación del acetato de meges-
trol, pero no es superior comparado con la orquiec-
tomía o el BAT.1 El protocolo de la EORTC 30892 
empleó a 310 pacientes, en donde se mostró que el 
efecto del acetato de ciproterona es similar al de la 
flutamida en monoterapia, para el tratamiento de  
la enfermedad metastásica, en cuanto a la sobrevi-
da global y a la progresión de la enfermedad, siendo 
los efectos adversos más severos con la flutamida, 
específicamente la ginecomastia y las alteraciones 
gastrointestinales.36 Tiene la ventaja de ser útil en el 
tratamiento de las alteraciones de la termorregula-
ción (bochornos), en pacientes sujetos a BA con ago-
nistas LHRH, demostrando que su efecto es similar a 
la medroxiprogesterona y superior a la venlafaxina.37
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b.		  Antiandrógenos no esteroideos: sus propiedades quí-
micas le confieren menores reacciones adversas y 
se les han denominado antiandrógenos puros por 
carecer de la acción progestacional, limitándose 
a ejercer su efecto a nivel del receptor androgéni-
co.19 Se han obtenido mayores incrementos en la 
supervivencia cuando se administran como parte 
del BAT, junto con los análogos de LHRH.1,8,16 Los 
integrantes de este grupo poseen una estructura 
bioquímica similar incluyéndose:

—		  Flutamida: la dosis recomendada es de 375 a 750 
mg cada 24 horas de preferencia en tres dosis, ya 
que su biodisponibilidad es corta (cinco a ocho ho-
ras, dependiendo de la edad).1,18,19,38 Tras su efectiva 
absorción en tubo digestivo el metabolismo hepá-
tico lo transforma a 2-hidroxiflutamida, que es el 
metabolito activo que compite por el receptor an-
drogénico, logrando niveles de testosterona alrede-
dor de 6.64 ng/mL a las 12 semanas.19

		  Entre los efectos adversos se destacan los gastroin-
testinales caracterizados por náusea, vómito y dia-
rrea; ginecomastia, galactorrea y hepatotoxicidad; 
existiendo otros menos comunes como anemia, 
leucopenia, trombocitopenia, infarto del miocardio 
e hipertensión.1,19 La ginecomastia y galactorrea tie-
nen menor incidencia cuando la flutamida se admi-
nistra junto con análogos LHRH (9% vs 34-42% en 
monoterapia).19

		  La flutamida en monoterapia posee efectos com-
parables con el DES en relación a la progresión tumo-
ral, pero no es superior a la castración quirúrgica.1 
Muestra resultados similares a los observados con 
la ciproterona destacando que su toxicidad es más 
marcada, con disminución de la función eréctil y de 
la actividad sexual de los pacientes.36 Sin embargo, 
análisis comparativos con el uso de estos fármacos 
sobre la función sexual (presencia de erecciones 
espontáneas diurnas/nocturnas, actividad sexual, 
erecciones logradas con excitación sexual, orgas-
mos), mostraron que el descenso de esta función 
es progresivo y más lento que con la orquiectomía 
(50% de los pacientes tratados con ciproterona o flu-
tamida son funcionales en el primer año), por lo que 
tienen la ventaja de mejorar el pronóstico funcional 
y la calidad de vida si se administran intermitente-
mente.39 La monoterapia con este fármaco no su-
pera al BAT, ya que se ha visto que la asociación de 
flutamida más agonistas LHRH, incrementa el perio-
do libre de enfermedad y la supervivencia.1 Su em-
pleo más orquiectomía bilateral en la enfermedad 
metastásica no logra aumentar la supervivencia 
como lo mostró el estudio realizado por Eisenber-
ger y colaboradores, con 700 pacientes tratados 
con flutamida a dosis de 750 mg más orquiectomía  

bilateral vs 687 pacientes tratados con orquiec-
tomía bilateral más placebo.40 También ha mos-
trado ser útil su retiro como tratamiento hormonal 
de segunda línea en el manejo del CaP resistente 
a la castración, proporcionando una mejoría clíni-
ca parcial a corto plazo con disminuciones del APE 
mayores del 50% hasta en el 40% de los pacientes, 
por un periodo de cuatro a seis meses (síndrome de 
retirada de la flutamida).1,8

—		  Nilutamida: comparte el mecanismo de acción de la 
flutamida además de poseer propiedades químicas 
similares, sin embargo posee la ventaja de tener 
una vida media prolongada (30-60 horas), tras su 
adecuada absorción en el tubo digestivo y metabo-
lismo hepático prolongado, por lo cual su dosis es 
de 150-300 mg administrada una vez al día.19,41

		  Tiene en común los efectos adversos que se presen-
tan con la flutamida pero sobresalen la neumonitis 
intersticial, las alteraciones visuales (especialmente 
la visión nocturna), la hipertensión y el efecto anta-
buse, por tanto limitando su uso principalmente en 
pacientes con enfermedad hepática e insuficiencia 
respiratoria. Los efectos adversos hepáticos usual-
mente se observan tras los primeros cuatro meses 
de iniciada su administración.41 A pesar de que se 
ha asociado este fármaco a reacciones colaterales 
graves, un estudio que incluyó a 457 pacientes con 
CaP en estadio avanzado bajo tratamiento, mostró 
que la asociación de nilutamida a la orquiectomía 
durante un seguimiento de 8.5 años fue bien tole-
rado, sin observarse un incremento en la incidencia 
de los efectos adversos fármaco específicos, pero si 
obteniendo un incremento significativo en la sobre-
vida.42 Dado que es el fármaco con mayores efectos 
adversos a comparación con los otros antiandróge-
nos no esteroideos, se ha limitado mucho su uso.43

		  La nilutamida administrada en la enfermedad me-
tastásica en asociación con la orquiectomía reduce 
la progresión de la enfermedad, la sintomatología 
metastásica (específicamente el dolor óseo) y los ni-
veles de fosfatasa ácida prostática y fosfatasa alcali-
na, como lo señaló un meta-análisis que evaluó los 
resultados de siete estudios aleatorizados doble cie-
go, que incluyeron un total de 1 056 pacientes con 
CaP en etapa D.41,44 El Anandron International Study 
Group demostró que esta combinación terapuéutica 
es superior, específicamente en cuanto a la progre-
sión de la enfermedad y sintomatología ósea a com-
paración de la orquiectomía como monoterapia.45 
Los resultados obtenidos de este grupo de estudio 
y del Italian Prostatic Cancer Project concluyeron que 
la supervivencia sin progresión de la enfermedad 
fue de nueve, 14.7 y 20.8 meses, para los pacien-
tes con CaP metastásico tratados con nilutamida en 
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monoterapia, orquiectomía en monoterapia y nilu-
tamida más orquiectomía.45,46

—		  Bicalutamida: Este fármaco es cuatro veces más afín 
al receptor androgénico que la flutamida. Tiene una 
vida media mayor que la nilutamida, aproximada-
mente de seis a siete días, pudiéndose administrar 
vía oral en dosis de 50 a 150 mg una vez al día, te-
niendo una buena pero lenta absorción gastrointes-
tinal.1,18,19 Se puede utilizar en terapia combinada, 
en monoterapia o como terapia adyuvante a una 
dosis de 150 mg/día. Se caracteriza por ser el más 
potente de los antiandrógenos no esteroideos.19

		  Las reacciones adversas más importantes de este 
fármaco son la mastitis y la ginecomastia, que se 
presentan hasta en un 62% de los pacientes. Las 
ventajas de la bicalutamida sobresalen al ser menos 
tóxico.19 Su empleo muestra menor intensidad de 
efectos gastrointestinales (principalmente diarrea), 
no afecta significativamente la función sexual (me-
nor frecuencia de disfunción eréctil y disminución 
de la libido), produce menor pérdida de masa mus-
cular, menos fatiga, conserva mejor la masa ósea, 
mantiene la capacidad física y mejora la calidad de 
vida, lo que se traduce en mejor apego al tratamien-
to y mejor tolerancia.19 El efecto positivo en la mine-
ralización ósea se mostró en un estudio realizado 
por Smith MR y colaboradores, en el que tras su ad-
ministración por 12 meses se observó un aumento 
en la densidad ósea de los pacientes en un 2.5% de 
la basal.16,17

		  La monoterapia con bicalutamida es una excelente 
alternativa en la enfermedad localizada y su efecto 
es aún más potente, si se utiliza junto con radiotera-
pia en estadios localmente avanzados,47 reduciendo 
la progresión tumoral pero sin incrementar la super-
vivencia global, como lo mostró el estudio realizado 
por el Early Prostace Cancer Program en el que se 
comparó el uso de bicalutamida más el tratamien-
to estándar (prostatectomía radical o radioterapia) 
contra el tratamiento estándar solo, con un segui-
miento de 7.4 años.16,48 Diversos estudios demues-
tran que la bicalutamida en monoterapia a dosis de 
150 mg/día en enfermedad localmente avanzada y 
metastásica no es superior, en cuanto a la supervi-
vencia global comparada con la orquiectomía, sin 
embargo tiene la ventaja de presentar menor inci-
dencia de bochornos, mayor líbido y capacidad fí-
sica, por lo que se plantea como el tratamiento de 
elección en pacientes con CaP metastásico en los 
cuales está contraindicada la castración quirúrgica 
o farmacológica.48-50 La bicalutamida empleada en 
el BAT junto con agonistas de LHRH, reduce la pro-
gresión tumoral, incrementa el tiempo hasta la falla 
terapéutica y mejora la supervivencia global más efi-
cazmente que la monoterapia con agonistas LHRH, 

en la enfermedad localmente avanzada o metastá-
sica.51 Gracias a su baja tasa de efectos adversos su 
uso adjunto con análogos de LHRH es superior a la 
flutamida en el BAT, presentando menores alteracio-
nes gastrointestinales, destacando que sus efectos 
en cuanto a supervivencia y tiempo de progresión 
de la enfermedad son similares.52 También es útil en 
la terapia de segunda línea en el CaP resistente a la 
castración no metastásico, provocando reducciones 
del PSA en cerca del 50% de pacientes por un lapso 
de 1.5 años en promedio, logrando aumentar la su-
pervivencia libre de metástasis.53

Agonistas LH-RH. La principal característica de los ago- 
nistas de la LHRH es su acción a nivel central (eje hi-
potálamo-hipófisis). Ejercen su efecto mediante una re-
gulación negativa sobre la cantidad de receptores para 
LHRH después de un periodo de administración conti-
nua, suprimiendo la secreción de LH, testosterona, es-
trógenos y fosfatasa alcalina plasmática, a través de un 
proceso de desensibilización.19 Es importante conside-
rar que al inicio de su administración ocurre un pico en 
la secreción de LH, testosterona, fosfatasa ácida y APE 
(en las primeras dos o tres semanas de tratamiento), 
exacerbando la sintomatología y el riesgo de presentar 
complicaciones secundarias al crecimiento prostático o 
a las metástasis, como por ejemplo obstrucción uretral, 
dolor, fracturas patológicas y compresión medular.16 
Con el objetivo de prevenir esta progresión aguda, se 
deben administrar compuestos antiandrogénicos por lo 
menos un mes antes del comienzo del tratamiento con 
análogos LH-RH.54

Los agonistas LHRH tienen la ventaja de ser fárma-
cos que se pueden administrar de forma intermiten-
te.22 Consiguen lograr niveles androgénicos similares a  
los alcanzados por la castración quirúrgica (0.2-0.5 ng/
mL alrededor de la tercera a cuarta semana), por lo que 
son alternativas viables a la orquiectomía bilateral, con 
un efecto similar sobre la sobrevida global a dos años.19,48 
El hecho de ser fármacos de naturaleza proteica y no po-
der ser administrados por vía oral, ha propiciado la crea-
ción de presentaciones parenterales de depósito que se 
pueden aplicar de forma mensual o cada dos, tres, seis y 
12 meses, propiciando mayor comodidad para el pacien-
te en lo relacionado a la frecuencia de las visitas médicas 
y al cumplimiento del tratamiento.1 Los análogos dispo-
nibles en la actualidad incluyen: leuprolide, goserelina, 
histrelina, triptorelina y buserelina

—		  Leuprolide: es un análogo sintético de LHRH admi-
nistrado vía subcutánea, que muestra una potencia 
15 a 20 veces mayor que la LHRH endógena.55 Se 
puede utilizar una vez al mes a una dosis de 7.5 mg, 
cada tres meses a una dosis de 22.5 mg, cada seis 
meses a una dosis de 45 mg y cada 12 meses a una 
dosis de 65 mg, en forma de implante subcutáneo.  
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Reduce los niveles de testosterona a niveles de castra-
ción dentro de las dos a cinco semanas, tras su adminis-
tración en el 100% de pacientes sin mostrar elevaciones 
entre aplicaciones de forma crónica.55,56

		  En cuanto a reacciones adversas destacan los bochor-
nos, cansancio, atrofia testicular, ginecomastia y náu-
sea. A la aplicación a nivel local puede existir dolor 
transitorio, eritema, prurito e induración en el sitio de 
inserción.55 Cabe mencionar que el efecto negativo so-
bre la mineralización ósea es mayor, en comparación al 
uso de antiandrógenos como la bicalutamida.19

		  Se ha observado que la dosis de seis meses de leupro-
lide produce un efecto comparado con la orquiectomía 
bilateral. En un estudio que incluyó a 1 273 pacientes, 
se observó que al final de los 12 meses de tratamiento 
con la administración semestral, los valores medios al-
canzados de APE fueron de 0.5 ng/dL y de testosterona 
fueron de 8.9 ng/dL.57 Su efecto a dosis de 1 mg/día 
es similar al observado con la administración de DES  
a dosis de 3 mg/día sobre los niveles de testosterona, di-
hidrotestosterona, fosfatasa ácida y sobrevida a un año, 
pero se asocia a menos efectos adversos.58 Un estudio 
comparando leuprolide vs goserelina concluyó que su 
eficacia es comparable, logrando niveles de testostero-
na menores a 0.5 ng/mL.59 Su asociación con flutamida 
en el BAT logra un mayor incremento en la superviven-
cia global y la sobrevida libre de progresión, a compara-
ción del uso de leuprolide como monoterapia (35 vs 27.9 
meses y 16.9 vs 13.9 meses, respectivamente).40,60 El leu-
prolide más un antiandrógeno (flutamida o bicualutami-
da) a comparación de goserelina más un antiandrógeno 
(flutamida o bicualutamida), tiene efectos similares en 
cuanto a la supervivencia y el tiempo de progresión de 
la enfermedad.61 Aunque no existe beneficio en la so-
brevida y en el riesgo de recurrencia bioquímica con la  
administración del BA neoadyuvante a la cirugía en  
la enfermedad localizada, el uso de leuprolide tres 
meses antes del procedimiento quirúrgico asociado a 
acetato de ciproterona o a flutamida, reduce el tama-
ño tumoral y la incidencia de márgenes positivos como 
lo describió inicialmente el Lupron Depot Neoadjuvant 
Prostate Cancer Study Group.62,63

—		  Goserelina: la goserelina se administra en forma paren-
teral subcutánea en dosis de 3.6 mg mensual o de 10.8 
mg trimestral.64 Su efecto sobre los niveles de testoste-
rona se observan en las primeras dos a tres semanas 
de tratamiento, sin embargo en un pequeño porcentaje 
(10%) de los pacientes que reciben este fármaco en mo-
noterapia tienen elevaciones transitorias de esta hor-
mona a lo largo del tratamiento.64

		  Los efectos adversos que sobresalen son hiperhidrosis, 
parestesias, alteraciones en la presión arterial (hiper o 
hipotensión), intolerancia a la glucosa, compresión de 
la médula ósea, dolor óseo y falla cardiaca, además  
de las comúnmente relacionadas al BA. Aunque su  

metabolismo es hepático y su eliminación es prin-
cipalmente vía renal, tiene la ventaja de no acumu-
larse en pacientes con disfunción de estos órganos, 
por lo que su administración no necesita ajustarse 
en estas poblaciones.65

		  Estudios como el de Bolla y colaboradores y el RTOG 
8531, demostraron que la administración de gose-
relina coadyuvante a radioterapia mejora el control 
local de la enfermedad, así como la supervivencia 
a cinco años (79% vs 62%).66,67 Su eficacia es com-
parable con la orquiectomía en cuanto a la su-
perviencia, observando reducciones en los niveles 
de fosfatasa ácida, fosfatasa alcalina y testosterona 
plasmática a niveles de castración, con ambos re-
cursos a las cuatro semanas de su administración, 
sin embargo es superior a la monoterapia con ace-
tato de ciproterona en cuanto a la progresión 
tumoral con resultados estadísticamente significati-
vos (p= 0.016).68,69 La goserelina al igual que el DES 
muestra la ventaja de tener menores efectos adver-
sos y un impacto positivo en la calidad de vida.48,70 
A pesar de que los efectos de leuprolide o gosere-
lina más bicalutamida o flutamida en el BAT son 
semejantes con resultados comparables en cuanto 
a supervivencia y progresión tumoral, la asocia-
ción específicamente de goserelina más flutamida 
es superior a la orquiectomía como lo demuestra 
el estudio EORTC 30853.61,71 El uso combinado de 
goserelina más DES, acetato de ciproterona o fluta-
mida en el BAT no tiene ventaja sobre la goserelina 
en monoterapia en relación a la progresión tumoral 
y la supervivencia, pero tiene la ventaja de reducir 
los efectos colaterales de la deprivación androgé-
nica sobre la termorregulación y evita el efecto de 
llamarada.69,72,73

—		  Triptorelina: este agonista LHRH sintético se admi-
nistra vía intramuscular a dosis de 3.75 mg mensual, 
11.25 mg trimestral y 22.5 mg semestral, resultando 
en reducciones continuas de testosterona por deba-
jo de los niveles de castración a partir de las dos a 
cuatro semanas posteriores a su aplicación, demos-
trándose estos resultados del 92.7% al 97.7% de los 
pacientes sujetos a estas diferentes dosis con CaP 
avanzado en estudios no comparativos.74,75 

		  Las reacciones adversas son similares al BA, así 
como las asociadas al flare up (dolor óseo y obs-
trucción uretral). Las reacciones a nivel del sitio de 
aplicación de la inyección ocurren en el 6.7% de los 
pacientes. Aunque su eliminación es renal y hepáti-
ca, tiene la ventaja también de no requerir de ajus-
tes en la posología en pacientes con insuficiencia 
renal o hepática.75

		  Este fármaco se indica en pacientes con CaP local-
mente avanzado y metastásico con resultados si-
milares a la orquiectomía, en cuanto a la sobrevida 
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específica por CaP.76 Un estudio comparativo en 284 
pacientes con enfermedad avanzada, mostró que la 
triptorelina tiene la misma eficacia sobre la supre-
sión de la testosterona que el leuprolide, sin embar-
go tiene un efecto superior en la sobrevida a nueve 
meses.77 Aunque se han observado elevaciones de 
testosterona entre aplicaciones en el 3.3% de los  
pacientes sujetos a tratamiento con triptorelina,  
los estudios de registro ante la FDA muestran que 
este fármaco es superior al leuprolide, en cuanto al 
mantenimiento estable de los niveles de testosterona 
a lo largo del tratamiento.75,78,79 El uso de triptoreli-
na como terapia neoadyuvante a la cirugía (prosta-
tectomía radical) no incrementa la supervivencia, sin 
embargo cuando se emplea de forma neoadyuvante 
a la radioterapia además de reducir el tamaño tumo-
ral, muestra un efecto positivo en la supervivencia en 
pacientes cuyo grado Gleason es de 2 a 6.79

—		  Histrelina: el acetato de histrelina es otro compuesto 
de este grupo farmacológico que tiene una presen-
tación de implante subcutáneo con recambio anual. 
Farmacológicamente de todos los agonistas LH-RH 
el más potente es éste, siendo 1.5 veces más po-
tente que goserelina y 10 veces más que leuproli-
de. La dosis que contiene el implante es de 50 mg, 
liberando 50 µg/día.80,81 Se alcanzan niveles de 
testosterona similares a la castración en un lapso 
de cuatro semanas a partir de la aplicación del im-
plante, durando este efecto por 52 semanas y no  
se observan picos en los niveles de testosterona 
(se mantiene debajo de 20 ng/dL), además los 
niveles de APE empiezan a disminuir significati-
vamente a partir de la segunda semana, teniendo 
reducciones del 90% de los niveles basales de APE 
a la semana 16.80,82 La reversibilidad del efecto so-
bre la testosterona y sobre la LH una vez retirado 
el implante ocurre de tres a nueve semanas, y de 
una a seis semanas después, respectivamente, 
siendo este lapso de tiempo menor en compara-
ción de los reportados para buserelina y gosereli-
na (hasta nueve meses).83

		  Los efectos adversos son los comúnmente asocia-
dos al BA y los más frecuentes son las alteraciones 
en la termorregulación (65.2%), reacciones en el si-
tio del implante como ardor y dolor (5.1 %), así como 
fatiga, atrofia testicular y ginecomastia.55 Se ha re-
portado un caso lesión hepática relacionado con el 
uso del implante.84

		  Las ventajas de este fármaco son una mayor como-
didad para el paciente en cuanto al apego al trata-
miento, un menor número de visitas requeridas al 
especialista para la aplicación del fármaco, una su-
presión de testosterona duradera y confiable de has-
ta 4.5 años, no se asocia a elevaciones temporales 
de la misma y la ausencia del efecto de llamarada 
tras la administración repetida del fármaco.80

Antagonistas LH-RH. Estos fármacos ocasionan una  
disminución rápida de los niveles séricos de LH, FSH y 
testosterona, mediante su unión directa con los receptores 
LHRH en la hipófisis, compitiendo con la LHRH endóge-
na, sin producir activación del receptor y consecuentemente 
evitando el efecto de llamarada que se presenta con la 
administración de los análogos LHRH. Los medicamen-
tos usados en este grupo son abarelix y degarelix.

—		  Abarelix: este fármaco se administra vía intramus-
cular a dosis de 100 mg en su presentación de de-
pósito. Se logran niveles de testosterona < 50 ng/dL 
en el 94% de los pacientes, en el día 29 tras su ad-
ministración, sin embargo su efectividad se reduce 
a lo largo de la administración repetida del fármaco, 
disminuyendo gradualmente el porcentaje de pa-
cientes con testosterona en niveles de castración.85

		  Los principales efectos adversos son las reacciones 
de hipersensibilidad (1.1%) (urticaria, prurito, hipo-
tensión o síncope). Pueden presentarse desde el 
inicio del tratamiento (desde la primera media hora 
de su administración) y el riesgo de aparición, incre-
menta proporcionalmente con la duración de éste. 
Estas reacciones de hipersensibilidad se deben al 
incremento de la secreción de histamina, ya que to-
dos los antagonistas LHRH estimulan a los mastoci-
tos. Otros efectos adversos son la prolongación del 
segmento QT, elevación de las enzimas hepáticas, 
alteraciones en el sueño, vértigo, cefalea, dolor de  
pecho, dolor de espalda y estreñimiento, además  
de los síntomas comunes al BA.85

		  Tiene la ventaja de producir la castración farmaco-
lógica más rápidamente, sin asociarse a elevaciones 
en la testosterona tras su administración, aseguran-
do evitar la aparición de sintomatología metastásica 
secundaria en el 100% de los pacientes. Las indica-
ciones específicas incluyen el cáncer metastásico 
sintomático y pacientes que no son candidatos a re-
cibir tratamiento con análogos de LHRH por riesgo 
de compresión raquídea, obstrucción uretral, dolor 
óseo metastásico resistente a tratamiento analgési-
co, así como pacientes que no aceptan la castración 
quirúrgica y que no tienen otra opción de tratamien-
to.85,86 Un estudio aleatorizado fase III que incluyó a 
269 pacientes evaluó la eficacia de abarelix vs leu-
prolide en monoterapia, demostrándose que en el 
día siete del tratamiento se alcanzaron niveles de 
castración de testosterona en el 78% y 0% de los pa-
cientes, respectivamente, sin observar el efecto de 
llamarada.86 Esta rápida disminución en los niveles 
de testosterona se observa de igual forma compa-
rando el efecto de abarelix vs leuprolide asociado 
a bicalutamida en el BAT, sin observar diferencias 
en las disminuciones de los niveles de APE o en el 
mantenimiento de los niveles de testosterona por 
debajo de 50 ng/dL, a lo largo del tratamiento con 
cualquiera de estos recursos terapéuticos.87
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—		  Degarelix: este fármaco se administra por vía subcu-
tánea en el abdomen, con una dosis inicial de 240 
mg (en dos jeringas de 120 mg cada una, para apli-
cación bilateral simultánea) el primer mes, seguida 
posteriormente de dosis de 80 mg mensuales.88-91 
Suprime los niveles de testosterona por debajo de 
los niveles de castración en el 96% de los pacientes, 
a partir del tercer día de su administración (52% lo 
logran en el primer día), demostrándose en un estu-
dio de 12 meses de duración sobre la eficacia y se-
guridad de degarelix, que el 97.2% de los pacientes 
mantuvieron niveles de testosterona < 50 ng/mL a 
lo largo del mismo.92

		  Las reacciones adversas de este medicamento se 
asocian con el BA, reacciones en el sitio de la apli-
cación del fármaco (dolor, eritema), elevaciones en  
los niveles de las enzimas hepáticas y aumento  
en el peso corporal, sin embargo sus principales  
ventajas son la rapidez con la que disminuye  
los niveles de testosterona y APE, la ausencia de las 
reacciones alérgicas provocadas por la liberación de 
histamina que se presentan con otros antagonistas 
LHRH, la ausencia del efecto de llamarada que se 
produce con la administración de los análogos de 
LHRH y la supresión mantenida de la testosterona, 
durante la administración de este fármaco.89,91

		  Degarelix está indicado como paliativo en etapas 
avanzadas de CaP, en las cuales existe riesgo de  
complicaciones secundarias a las elevaciones  
de testosterona, observadas en el efecto de llamara-
da (compresión medular, obstrucción uretral, dolor 
óseo) y en pacientes que presentan recurrencia bio-
química tras intervenciones con intento curativo.91 
Los efectos de degarelix son comparables con los 
de leuprolide de acuerdo con el estudio CS21, ya 
que ambos logran reducir la testosterona a niveles 
de castración, sin embargo las reducciones tanto 
en testosterona como de APE se logran en menor 
tiempo con el primero.92 El uso de degarelix mostró 
un menor riesgo de falla bioquímica (APE) y muerte, 
sin embargo, aun cuando se observan disminucio-
nes significativas tempranas en los niveles de APE 
y testosterona, su uso no se asocia a un aumento 
en la sobrevida global a un año.93 Degarelix mostró 
reducir a niveles más bajos la fosfatasa alcalina a 
comparación de leuprolide, por lo que se propone 
que pudiera proporcionar un mejor control de las 
metástasis óseas.94 En la extensión del estudio CS21 
(CS21A) se observó que los pacientes que cambia-
ron de tratamiento de leuprolide a degarelix, pre-
sentaron resultados semejantes a los obtenidos en 
pacientes que inicialmente estuvieron bajo trata-
miento con degarelix, teniendo una menor progre-
sión en los niveles de APE y de efectos adversos 
musculoesqueléticos, por lo que se concluye que 

degarelix es un fármaco que puede ser considerado 
como un recurso terapéutico de primera línea para 
la deprivación androgénica.89

Inhibidores de la esteroideogénesis. Este grupo far-
macológico forma parte de la terapia hormonal de se-
gunda línea, interfiriendo con la síntesis de andrógenos 
en las glándulas suprarrenales mediante la inhibición del 
citocromo p450, limitando las reacciones enzimáticas de 
hidroxilación de los compuestos esteroideos a diferentes 
niveles.1 Los compuestos principales de este grupo son 
el ketoconazol y la aminoglutetimida.

—		  Ketoconazol: es un imidazol que se caracteriza por 
poseer propiedades útiles en el tratamiento de algu-
nas micosis, sin embargo también se ha empleado 
para disminuir los niveles androgénicos en el CaP, 
administrándose a dosis de 200 a 400 mg cada ocho 
horas por vía oral, requiriendo del medio ácido del 
estómago para su adecuada absorción.33 Su admi-
nistración en dosis elevadas (High Dose Ketoconazol) 
logra suprimir los niveles androgénicos al 90% a las 
48 horas.95 Allan Pont y colaboradores observaron 
que los pacientes bajo tratamiento con ketoconazol 
a dosis de 200, 400 y 600 mg, tenían una marcada 
disminución en los niveles de testosterona que 
volvían a la normalidad entre las ocho y las 24 ho-
ras, tras la suspensión del medicamento después  
de que las concentraciones de ketoconazol en san-
gre disminuían.96

		  Los efectos colaterales que surgen de la administra-
ción de este fármaco son en su mayor parte dosis 
dependientes, y tienen la ventaja de ser totalmente 
reversibles. La insuficiencia suprarrenal secundaria 
a la administración de este fármaco es una de las 
reacciones adversas principales producida por el 
ketoconazol, por lo que se debe considerar la ad-
ministración sustitutiva conjunta de esteroides.33 Al 
ser su metabolismo hepático representa un riesgo 
importante de hepatoxicidad, alterando los niveles  
de enzimas hepáticas e inhibiendo el metabolismo de  
una gran cantidad de fármacos. Otros efectos ad-
versos incluyen trastornos gastrointestinales, que 
se caracterizan por náusea y vómito hasta en el 27% 
de los pacientes y dolor abdominal, así como erup-
ciones cutáneas.97 Existe evidencia de que su uso 
a dosis bajas (200 mg tres veces al día), provee los 
mismos beneficios sin incrementar las reacciones 
adversas.98

		  Este fármaco ha mostrado su utilidad principalmen-
te como terapia hormonal de segunda línea, especí-
ficamente para el tratamiento del CaP resistente a la 
castración, demostrándose en un estudio con 78 pa-
cientes una reducción del 75% de los niveles de APE 
en el 44% de los pacientes.99 Otros estudios en los 
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que de igual forma se utilizó el APE como marcador 
de respuesta, mostraron una disminución superior al  
50% en el 40% a 63% de los pacientes con dosis ele-
vadas de ketoconazol (400 mg tres veces al día), 
aunque en dichos estudios hubo una alta incidencia 
de hepatotoxicidad, por lo que se sugiere utilizar el 
ketoconazol en dosis más bajas.100,101 Pont y cola-
boradores y Trachenberg demostraron que su ad-
ministración promueve un mejor control del dolor 
óseo en la enfermedad metastásica, mientras que 
Scholz y Strum concluyeron en otro estudio con 60 
participantes que su empleo en pacientes con APE 
por debajo de 10 ng/dL, obtiene respuestas tera-
péuticas más prolongadas que en pacientes con ni-
veles de APE superiores (25 meses vs cuatro meses, 
respectivamente).95 El estudio CALGB 9583 demos-
tró que este medicamento empleado junto con la 
retirada de los antiandrógenos como manipulación 
hormonal secundaria ha mostrado ser superior, que 
ésta última de forma aislada en cuanto la reducción 
de los niveles de APE, pero sin mostrar incrementos 
en la supervivencia global.102 

—		  Aminoglutetimida: originalmente se empleó este fár-
maco como tratamiento para las crisis convulsivas, 
sin embargo al observarse insuficiencia suprarrenal 
como principal efecto adverso, se decidió emplearlo 
para el tratamiento del síndrome de Cushing y el CaP 
avanzado. Se administra a una dosis de 1 a 1.75 g  
cada 24 horas por vía oral, logrando la reversibili-
dad de la supresión suprarrenal después de 72 horas 
de la suspensión del medicamento.103

		  Al igual que con el ketoconoazol, la aminogluteti-
mida provoca insuficiencia suprarrenal, por lo que 
es necesario cubrir las necesidades fisiológicas de 
los compuestos esteroideos con tratamiento hor-
monal sustitutivo (hidrocortisona).33 Es importante 
considerar que un efecto adverso común es la hi-
potensión ortostática, debido al déficit de volumen 
vascular secundario a una disminución en la pro-
ducción de mineralocorticoides. Otras reacciones 
adversas son náusea, hipotiroidismo, fatiga, mareo, 
ataxia y erupciones cutáneas.103

		  Este fármaco al igual que el ketoconazol forma par-
te del tratamiento hormonal de segunda línea en el 
CaP avanzado resistente a la castración. La admi-
nistración de este fármaco aunado a hidrocortisona 
logra reducir los niveles del APE hasta un 50% de los 
niveles basales, en el 48% al 65% de los pacientes.33 
Un estudio comparativo entre el tratamiento de 
aminoglutetimida más hidrocortisona vs medroxi-
progesterona más hidrocortisona, en 59 pacientes 
con CaP resistente a la castración, mostró que el 
empleo de la primera combinación logró mejores 
resultados que la segunda en cuanto a respuestas 
objetivas y mejora de los síntomas (31% vs 3% de los 

pacientes).104 Sartor y colaboradores describieron la 
efectividad del uso de aminoglutetimida en combi-
nación con la retirada de flutamida, observando re-
ducciones de los niveles del APE en un 80% del nivel 
basal en el 48% de los pacientes, mientras que Du-
pont y colaboradores en otro estudio similar obser-
varon una respuesta en el 75% de los pacientes.105,106

Otras terapias

—		  Inmunoterapia. Células Dendríticas: las células den-
dríticas pertenecen a la inmunidad innata y forman 
parte de las células presentadoras de antígeno pro-
fesionales, las cuales tienen como objetivo llevar a 
cabo la presentación de antígenos a linfocitos T y 
B tanto vírgenes como de memoria, para posterior-
mente desencadenar una respuesta inmune espe-
cífica, por tanto, en enfermedades tumorales como 
el CaP tienen la capacidad de detectar fragmentos 
inmunogénicos específicos de estos tejidos, resul-
tando consecuentemente en la activación de lin-
focitos T CD8 citotóxicos y CD4 cooperadores, los 
cuales eliminan las células neoplásicas y refuerzan 
la inmunidad celular/presentación de antígenos, 
respectivamente, a través de diferentes ligandos y 
mediadores químicos.107

		  El uso de esta terapia inmunológica se realiza a tra-
vés de vacunas, las cuales contienen células dendrí-
ticas autólogas sensibilizadas o unidas a fragmentos 
proteicos inmunogénicos propios del estirpe celular 
tumoral (epitopos) restringidos al HLA A2 o bien, se 
transfectan con secuencias de RNA que codifican 
para cierto antígeno, provocando la activación de 
los linfocitos T tras la presentación antigénica y la 
ejecución de sus actividades efectoras, después de 
haber sido aplicadas a los pacientes.107-109 La obten-
ción de estas células se realiza a partir de la centri-
fugación de la sangre del mismo paciente, en donde 
se obtienen monocitos y se procede a su diferencia-
ción a células dendríticas, mediante el empelo de 
GM-CSF e IL-4 para posteriormente exponerlas al  
antígeno ex vivo (obtenido por lisado de células tu-
morales o transfección de secuencias de RNA am-
plificadas), para su procesamiento y unión a las 
moléculas del complejo mayor de histocompatibi-
lidad.110,111

		  Se han identificado diversos productos proteicos que 
se emplean como epítopos para el uso de la terapia 
inmunológica con células dendríticas, encontrándo-
se en el tejido prostático normal pero que se ele-
van considerablemente en las neoplasias prostáticas, 
así como otros que se encuentran exclusivamente  
en el CaP como por ejemplo el APE, APE de mem-
brana (APEM), fosfatasa ácida prostática (FAP), 
transcriptasa reversa de la telomerasa humana,  
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antígeno de células madre prostáticas, receptor de 
potencial transitorio 8 y survivina.107,110,112

		  La FDA aprobó en 2010 el empleo de vacunas de 
células dendríticas sensibilizadas con una proteína 
de fusión (PA 2024), que contiene factor estimulan-
te de colonias de granulocitos-macrófagos y FAP, 
para el tratamiento del CaP hormono-refractario 
metastásico asintomático o levemente sintomático, 
las cuales se aplican vía intravenosa cada dos se-
manas en tres dosis.107,113 La FAP se encuentra en 
el 95% de los tumores de próstata y es altamente 
específica para este tejido tumoral, por tanto se ha 
considerado hasta el momento como el mejor pro-
ducto antigénico para la elaboración de vacunas 
y activación inmunológica en estos pacientes.109 
Small y colaboradores condujeron estudios clínicos 
secuenciales fase I y II, para evaluar la seguridad y 
eficacia de este tratamiento y se demostró que el 
uso de la vacuna produjo en el 38% de los pacientes 
una respuesta inmunológica contra la FAP, con dis-
minuciones de más del 50% en los niveles de APE 
en tres pacientes y del 25% al 49% en tres pacientes 
más, encontrando como reacción adversa más fre-
cuente fiebre (en el 14.7% de los pacientes).111 Otros 
efectos adversos reportados han sido reacciones 
locales en el sitio de la aplicación de la vacuna.110 
Posteriormente, se realizaron estudios fase III como 
el D9901, D9902A y el IMPACT, los cuales concluye-
ron que este recurso tiene un efecto positivo en la 
supervivencia global comparado con placebo (25.9 
meses vs 21.4 meses, 23.2 meses vs 18.9 meses, 
25.8 meses vs 21.7 meses, respectivamente), por lo 
que el gobierno de Estado Unidos autoriza su uso 
para fines terapéuticos.107

—		  Quimioterapia. La quimioterapia en el CaP está indi-
cada como tratamiento de rescate/paliativa en pa-
cientes con sintomatología metastásica, en quienes 
el tejido tumoral ha dejado de responder a la terapia 
de deprivación hormonal tanto de primera como de 
segunda línea, es decir, cuando se torna hormono-re-
fractario.8 Anteriormente se empleaban compues-
tos como estramustina, cisplatino, ciclofosfamida, 
vinblastina, vinorelbina y mitoxantrone, sin conse-
guir incremento en la supervivencia, sin embargo, 
desde hace aproximadamente tres décadas se en-
cuentra disponible otro grupo de agentes quimio-
terapéuticos pertenecientes al grupo de los taxanos 
como el paclitaxel y docetaxel, que han mostrado 
a lo largo de su empleo efectos benéficos superio-
res comparados con los demás compuestos, sus-
tituyendo principalmente al mitoxantrone, que se 
consideraba como la terapia estándar para el CaP 
hormono-refractario desde 1996.33

		  Tras su aprobación por la FDA para el tratamien-
to del CaP hormono-refractario, el mitoxantrone se 

administraba bajo dosis de 12 mg/m2 con predni-
sona 10 mg/día, logrando avances significativos 
en cuanto a la mejora de la sintomatología ósea 
dolorosa y además mostró ser superior que el em-
pleo de prednisona (o hidrocortisona) en monote-
rapia, de acuerdo a varios estudios clínicos como 
el CALGB9182, sin embargo no tuvo éxito en pro-
vocar un impacto positivo en la supervivencia  
global.33,114,115

		  Actualmente el docetaxel se considera como el  
agente quimioterapéutico de primera línea en el CaP  
hormono-refractario.116 El mecanismo de acción 
propuesto para este fármaco es la inducción de 
apoptosis en células tumorales por medio de la fosfo-
rilación de una proteína antiapoptótica denominada 
Bcl-2, así como su unión a los microtúbulos durante 
la división celular, lo que impide su despolimeriza-
ción.117,118 La dosis bajo la cual se rige este tratamien-
to es de 75 mg/m2 cada tres semanas, aunado a 10 
mg/día de prednisona.118 Las reacciones adversas 
reportadas secundarias a su uso son neutropenia, 
fatiga, náusea, vómito, diarrea, epistaxis, neuropatía 
sensorial, alopecia y cambios ungueales.117,119

		  Su aprobación como terapia quimioterápica de pri-
mera línea surgió principalmente de dos estudios 
fase III, el SWOG 9916 y el TAX 327.33 El estudio TAX 
327 es un estudio que incluyó a 1 006 pacientes en 
el que se compararon los resultados obtenidos de 
la administración de docetaxel más prednisona vs 
mitoxantrone más prednisona. Se encontró que la 
administración de docetaxel más prednisona cada 
tres semanas es superior a mitoxantrone más pred-
nisona, en cuanto a la sobrevida (18.9 meses vs 16.5 
meses), la reducción igual o mayor al 50% de los ni-
veles de APE basales (45% vs 32% de los pacientes) 
y respecto a la mejora de la sintomatología doloro-
sa ósea (35% vs 22% de los pacientes).119 El estudio 
SWOG 9916 incluyó a 674 pacientes, comparando 
la administración de docetaxel más estramustina vs 
mitoxantrone más prednisona. El grupo tratado con 
docetaxel más estramustina logró una sobrevida 
global mayor que el grupo tratado con mitoxantro-
ne más prednisona (17.5 meses vs 15.6 meses), una 
sobrevida libre de progresión de enfermedad mayor 
(6.3 meses vs 3.2 meses) y un mayor porcentaje de 
pacientes con disminuciones iguales o mayores al 
50% de los niveles basales de APE (50% vs 27%).117 
Cabe destacar que un punto de discusión sobre el 
uso de este compuesto continúa siendo el hecho de 
que no se ha demostrado cuál es el momento apro-
piado para su administración en los pacientes con 
CaP hormono-resistente, ya que las características 
clínicas de estos pacientes son heterogéneas.33,24,118

		  Aún cuando se han comprobado los efectos 
positivos del docetaxel en pacientes con CaP  
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hormono-refractario, existe una población de és-
tos en los que la enfermedad tumoral continúa su 
progresión, por lo que se ha recurrido a otros com-
puestos quimioterápicos de segunda línea como 
el cabazitaxel, que es otro fármaco perteneciente 
al grupo de los taxanos y que de igual modo actúa 
uniéndose a los microtúbulos.24 En un estudio fase 
III se comparó la eficacia y seguridad de cabazitaxel 
más prednisona vs mitoxantrone más prednisona 
en 755 pacientes, en quienes la enfermedad pro-
gresó durante o después de haber sido tratados con 
docetaxel, demostrándose que la sobrevida global 
y la sobrevida libre de progresión fue mayor en el 
grupo tratado con cabazitaxel (15.1 meses vs 12.7 
meses y 2.8 meses vs 1.4 meses, respectivamente), 
así como también se observó una reducción del 30% 
en el riesgo de muerte.120

•	Perspectivas

Los factores de crecimiento juegan un papel importan-
te en el desarrollo tumoral. Uno de los principales es el  
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF),  
el cual es responsable del proceso de angiogénesis y vas-
cularización tanto de tejidos normales como tumorales. 
Existen compuestos farmacológicos que actúan inhi-
biendo directamente a este factor de crecimiento o bien, 
compiten contra los receptores naturales por su unión, 
como por ejemplo bevacizumab y aflibercept.121 El be-
vacizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante 
humano, que se dirige específicamente al VEGF periféri-
co (circulante).116 En un estudio fase III reciente se com-
paró el uso de docetaxel/prednisona más bevacizumab 
vs docetaxel/prednisona más placebo, observando que 
los anticuerpos dirigidos contra este factor, aminoran 
el crecimiento celular tumoral prostático y disminuyen 
los niveles de APE, pero no logra incrementar la sobre-
vida global en pacientes con CaP hormono-refractario, 
relacionándose a mayores reacciones adversas.116,122 Por 
otra parte, aflibercept representa un fármaco que está 
constituido por una proteína de fusión que actúa como 
un receptor para VEGF A y B.123

Existen otros compuestos como el sunitinib, sorafe-
nib, cediranib que continúan en proceso de investiga-
ción y evaluación clínica, cuyo mecanismo de acción es 
inhibir a las tirosincinasas responsables de la activación 
de los receptores de algunos factores de crecimiento 
como el VEGF, el factor de crecimiento derivado de pla-
quetas (PDGF) y el receptor del factor células madre.116

Las terapias dirigidas a evitar o disminuir la gravedad 
e incidencia de las lesiones metastásicas óseas que se 
observan en el CaP metastásico, incluyen a compuestos 
como atrasentan, zibotentan y denosumab. La unión de 
endotelina con su receptor está vinculada con actividad 
mitógena, antiapoptósica y formadora de matriz ósea, 

que se observa en el CaP metastásico,124 por lo que atra-
sentan es un compuesto que bloquea al receptor ET-1A 
de la endotelina, inhibiendo la actividad osteoblástica 
y angiogénica, sin embargo en dos estudios clínicos 
fase III no logró prolongar el tiempo de progresión de 
la enfermedad, siendo éste el objetivo primario de los 
estudios.125,126 Se esperan los resultados de otro estudio 
fase III (SWOG 0421).127 Zibotentan es otro integrante 
de los antagonistas del receptor de endotelina pero con 
mayor especificidad para ET-A, que mostró efectividad 
en pacientes con CaP hormono-refractario metastásico 
óseo, al aumentar la sobrevida global en un estudio clí-
nico fase II (24.5 meses vs 17.3 meses de placebo). El 
denosumab es un anticuerpo monoclonal cuyo objetivo 
es unirse al ligando de RANK (RANKL), ya que el recep-
tor activador del factor nuclear kB (RANK) promueve la  
actividad osteoclástica y consecuentemente favorece  
la aparición de fracturas patológicas en pacientes con 
CaP metastático.125 Su uso fue aprobado por la FDA en  
2010, después de demostrar mayor efectividad que  
el ácido zoledrónico en cuanto al tiempo de aparición 
del primer evento musculoesquelético (compresión me-
dular, fractura patológica), y en cuanto a la presencia de 
múltiples eventos.127

Entre los nuevos agentes citotóxicos bajo evaluación 
se encuentran el satraplatino y los epotilones. El satra-
platino es un quimioterápico perteneciente a la familia 
de los derivados del platino que ha mostrado retrasar 
la progresión de la enfermedad y la sintomatología me-
tastásica (35% menor riesgo de progresión y 33% menor 
riesgo de progresión sintomática), sin embargo no logra 
incrementar la sobrevida global.128 Los epotilones como 
el ixabepilone, patupilone, MBS310705, KOS862 y ZK 
EPO son fármacos que actúan a sobre los microtúbulos 
estabilizándolos. Los efectos adversos sobresalientes 
de estos fármacos son la neutropenia y la neuropatía 
sensorial periférica.129 En estudios clínicos se mostró 
que su administración conjunta (ixabepilone) con es-
tramustina, logró reducciones mayores del 50% de los 
niveles básales de APE en el 92% de los pacientes, y que 
su aplicación como terapia de segunda línea ante CaP 
hormono-refractario y resistente al tratamiento con do-
cetaxel, comparado con mitoxantrone más prednisona 
muestra actividad moderada con una sobrevida media 
de 9.8 meses.118,130

Los avances en la terapia hormonal se han susten-
tado en la idea de que en el CaP hormono-refractario, 
el receptor androgénico continúa siendo el responsa-
ble del continuo crecimiento tisular, por lo que se han 
estudiado fármacos como el acetato de abiraterona 
y el MDV 3100. El acetato de abiraterona es un inhi-
bidor del citocromo P450 (CYP17A1), el cual impide 
la síntesis tanto de estrógenos como de andrógenos 
a partir de su precursor, el colesterol, sin embargo se 
asocia a reacciones adversas secundarias al exceso de  
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mineralocorticoides como por ejemplo hipertensión e 
hipopotasemia.123 Se demostró que el uso de este com-
puesto farmacológico administrado con prednisona en 
pacientes que recibieron quimioterapia previa con doce-
taxel, logra incrementar la sobrevida global.116 Por otra 
parte, el MDV 3100 es un antiandrogénico de segunda 
generación (antagonista de los receptores androgéni-
cos), que se caracteriza por ser más potente y además 
impide la traslocación del receptor androgénico hacia 
el núcleo y consecuentemente la cascada de señaliza-
ción.23,116 El estudio clínico fase III denominado AFFIRM, 
mostró que el empleo de este nuevo fármaco reduce 
el riesgo de muerte e incrementa significativamente la 
sobrevida global (4.8 meses más que placebo).131

El empleo de la vitamina D es otra más de las nue-
vas proyecciones terapéuticas del CaP, ya que se ha 
comprobado en estudios experimentales con cultivos 
celulares sus efectos antineoplásicos. Se sabe que nor-
malmente en el tejido prostático se hidroxila parte de la 
25-OH vitamina D, y que en las líneas celulares LNCaP 
el tejido ha perdido tal capacidad, por lo que se ha pro-
puesto que la alteración en la función de la 1a-hidroxi-
lasa prostática hace susceptible a las células prostáticas 
al descontrol en el ciclo celular.132 En estudios preclíni-
cos se estudió el efecto del análogo del calcitriol (DN-
101), administrado junto con quimioterapia (docetaxel), 
observando en el estudio ASCENT-1 que dicha combi-
nación logró un mayor impacto en la sobrevida global  
a comparación de docetaxel más placebo, sin asociarse a 
 mayores efectos adversos. Sin embargo, en el estudio 
ASCENT-2 la administración de DN-101 se asoció a ma-
yor mortalidad, por lo que se descontinuó el estudio y el 
desarrollo del compuesto.124

•	Conclusión

El BA en un inicio pareció haber curado el CaP, sin em-
bargo se ha visto que no es así por lo que el CaP es una 
enfermedad que continúa siendo objetivo de constante 
investigación en busca de la terapéutica más apropia-
da para proporcionar a los pacientes, tanto una mejor 
calidad de vida como una mayor esperanza de vida. Se 
cuenta con una amplia gama de fármacos disponibles 
para la manipulación hormonal en el cáncer hormono-
sensible, sin embargo es importante considerar las ca-
racterísticas de los pacientes desde el punto de vista 
médico y económico para poder individualizar el tra-
tamiento y así conseguir satisfacer las necesidades de 
cada uno de ellos, con el objetivo de aminorar los sínto-
mas de la enfermedad y los efectos adversos que su uso 
conlleva. Ante la progresión del CaP hacia la hormona-
resistencia y la falta de fármacos eficaces que promue-
van una mayor sobrevida para este grupo de pacientes, 
se han propuesto nuevas terapias que se encuentran 
bajo desarrollo y evaluación clínica, apuntando a  

diferentes niveles de la patogénesis de la enfermedad 
con el objetivo de tener un mejor conocimiento y conse-
cuentemente mejores recursos terapéuticos.
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