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RESUMEN

La tasa de mortalidad por cáncer de próstata en México ascendió a 70 por cada 100,000 varones mayores
de 50 años y aunque éste es considerado tradicionalmente una enfermedad del anciano, los métodos
modernos de diagnóstico han resultado en una detección temprana y muchos hombres son tratados hoy día
estando física y sexualmente activos. Las terapias actuales, que a menudo incluyen la castración médica o
quirúrgica, provocan un deterioro en sus actividades físicas y sexuales, que finalmente repercuten en la
esfera emocional; esto ha volcado la atención de los médicos, y sobre todo de los pacientes a su calidad de
vida. El objetivo de este estudio es evaluar la calidad de vida en pacientes con cáncer de próstata avanzado
bajo tratamiento supresor androgénico máximo, con la combinación de buserelina más nilutamida.
Material y métodos.Material y métodos.Material y métodos.Material y métodos.Material y métodos. Un total de 98 pacientes con cáncer de próstata avanzado fueron incluidos en este
estudio, los cuales recibieron nilutamida una vez al día y un implante subcutáneo de acetato de buserelina
cada dos meses durante un año; los cuestionarios de calidad de vida fueron aplicados en los meses -1, 2,
6 y 12. Resultados.Resultados.Resultados.Resultados.Resultados. Con respecto a la calidad de vida, los pacientes refirieron una disminución en sus
actividades cotidianas normales, la micción mejoró en forma ostensible y manifestaron un incremento
significativo en su índice de bienestar en la visita cuatro, que posteriormente decayó un poco, pero sin llegar
a los niveles basales, mostrándose un beneficio en el corto plazo, las sensaciones y la fatiga mejoran en visita
cuatro, para regresar a nivel basal en visita seis. El índice de sexualidad se ve menoscabado progresivamente
en el tiempo, la vida social se ve incrementada al segundo mes de tratamiento en forma estadísticamente
significativa, para posteriormente disminuir. El dolor óseo disminuyó, impactando importantemente en la
calidad de vida de los pacientes. Conclusión.Conclusión.Conclusión.Conclusión.Conclusión. El bloqueo androgénico máximo con la combinación
buserelina/nilutamida, es una alternativa a la castración quirúrgica y ha mostrado eficacia en el control del
CaP avanzado, con tiempos de progresión y sobrevida más largos; es bien tolerada a largo plazo y no
incrementa la frecuencia de eventos adversos específicos para cada fármaco, mejorando la calidad de vida
de los pacientes en el corto plazo. La calidad de la vida es una consideración importante para los hombres
con cáncer de próstata. Aunque el tratamiento para el cáncer metastático de la próstata puede no
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prolongar la esperanza de vida, tiene un impacto profundo en su calidad de vida relacionada con
la salud.

Palabras clave:Palabras clave:Palabras clave:Palabras clave:Palabras clave: Cáncer de próstata, bloqueo androgénico combinado, nilutamida, buserelina, calidad de vida.

ABSTRACT

The rate of mortality by prostate neoplasms in Mexico exceeded the 70 by each 100,000 men older than 50
years of age, and although the prostate cancer is traditionally considered a disease of the old one, the modern
methods of diagnosis have been in an early detection and many men are treated nowadays being physical
and sexually active. The present therapies, that often include the medical or surgical castration, cause a
deterioration in his physical activities and sexuality that finally repel in the emotional sphere, this has
overturned the attention of the physicians and mainly of the patients to the quality of life. The objective of
this study is to evaluate the quality of life in patients with advanced prostate cancer under treatment with
hormone therapy using the combination of buserelin plus nilutamide. Material and methods.Material and methods.Material and methods.Material and methods.Material and methods. 98 patients
with advanced prostate cancer was including within this study, the patients received nilutamide once at day
and subcutaneous implants of buserelin acetate every two months, during 12 months, the questionnaires of
quality of life were applied in month -1, 2, 6 and 12. Results.Results.Results.Results.Results. With respect to the quality of life, the patients
referred a diminution in their normal daily activities, the micturition improved in obvious form, the patients
showed a significant increase in their index of well-being in the visit four, that later decayed slightly but
without arriving at the basal level, being a benefit in the short term, the sensations and the fatigue improves
in visit four, to return at basal level in visit six. The sexuality index is reduced progressively in the time, the
social life, is increased on the second month of treatment, statistically significant, to diminish later. The bone
pain diminished, hitting importantly in the quality of life of the patients. Conclusion.Conclusion.Conclusion.Conclusion.Conclusion. The hormone therapy
with the combination buserelina/nilutamide, is an alternative to the surgical castration, has shown
effectiveness in the control of the advanced CaP, with times of long progression and life expectancy, the
combination is well tolerated for long term and it does not increase the frequency of specific adverse events
for each drug, improving the quality of life of the patients in the short term. The quality of the life is an
important consideration for the men with prostate cancer. Although the treatment for the advanced prostate
cancer can not prolong the life expectancy, has a deep impact in the quality of life related to the health.

Key words:Key words:Key words:Key words:Key words: Prostatic neoplasms, hormone therapy, combined androgen blockade, nilutamide, buserelin,
quality of life.

INTRODUCCIÓN

En los últimos 10 años ha surgido un gran
interés en la calidad de vida de los pacientes con
cáncer de próstata, y aunque el principal objetivo
del tratamiento continúa siendo aumentar la ex-
pectativa de sobrevida, los investigadores, los
clínicos y los mismos pacientes le están poniendo
más atención al impacto que tienen, no única-
mente en la sobrevida, sino también en la calidad
de vida, los nuevos abordajes terapéuticos de la
enfermedad. Este creciente interés se ve influido
porque hoy día se diagnostica a pacientes más

jóvenes como portadores de esta enfermedad, lo
que condiciona que su expectativa de sobrevida
sea mayor, pero también con un marcado énfasis
en la calidad de vida que podrán obtener. Para
muchos de éstos su principal preocupación es la
calidad de vida cuando tienen que decidir entre
las distintas variables de tratamiento que se les
ofrecen. Cuando se trata de cáncer de próstata en
estadio avanzado, donde la ablación androgéni-
ca es la piedra angular del tratamiento, la preocu-
pación sobre la calidad de vida aumenta, a sa-
biendas que el tratamiento no logrará la curación
del paciente y en cambio éste sí impactará en
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forma importante las funciones cotidianas y el
bienestar personal. Así, los médicos y sus pacien-
tes necesitan familiarizarse con el creciente nú-
mero de publicaciones en relación con la calidad
de vida y el cáncer de próstata.

El concepto de la calidad de vida incluye no
solamente los síntomas de la enfermedad o de un
tratamiento dado y de su impacto en el estado
funcional, sino también el grado de molestias
asociadas, definidas típicamente como el grado
de incomodidades ligadas a limitaciones funcio-
nales o a síntomas importantes.

En México, el cáncer de próstata es la segunda
causa de morbilidad y mortalidad, con una tasa,
en el 2000, de 71.74 por 100,000 varones mayo-
res de 50 años.1 A pesar de los métodos modernos
de rastreo, la mayoría de estos pacientes aún son
diagnosticados en los estadios avanzados, fre-
cuentemente con metástasis a ganglios linfáticos
o al hueso2, las cuales representan 65% de las
metástasis distantes.3,4 De los casos reportados en
la República Mexicana en el 2000, 99.8% eran
invasores y sólo 0.2% eran in situ.1

En el cáncer de próstata avanzado, especial-
mente en pacientes con metástasis a hueso, la
terapia endocrina ablativo-androgénica mejora
inicialmente la condición del paciente hasta en
80% de los casos, si el tumor es andrógeno-
dependiente.4 La mejor respuesta para el trata-
miento endocrino es observada en el primer año
de terapia.5 El tratamiento hormonal no lleva a
una cura del cáncer prostático, pero la mayoría de
los pacientes obtienen beneficios clínicos de la
remisión inicial del tumor, especialmente aque-
llos con metástasis óseas,6,7 lo que se refleja en
una mejor calidad de vida.

La terapia endocrina original del cáncer de
próstata fue la orquiectomía o el tratamiento
estrogénico, buserelina, un análogo de la hor-
mona liberadora de gonadotropinas (LHRH)
fue desarrollado en los 80 y al igual que los
otros análogos pronto necesitaron de la admi-
nistración de un tratamiento concomitante
sistémico con antiandrógenos, nilutamida, bi-
calutamida o flutamida, para prevenir los efec-
tos del aumento inicial de testosterona, que
se ha observado ocurre desde las primeras 24
horas.6,8

El concepto de la supresión androgénica com-
pleta, en vez de la supresión parcial, fue adoptado
como una mejor herramienta en el tratamiento de
cáncer de próstata avanzado.9

Factores pronósticos como estadio clínico,
extensión de las metástasis, niveles de antíge-
no prostático específico (APE), testosterona
sérica pretratamiento, estado de desempeño y
dolor, nos ayudan a definir a subgrupos de pa-
cientes con una enfermedad más agresiva y para
optimizar el tratamiento basados en el pronósti-
co para el paciente.3,10,11 La calidad de vida de
los pacientes tratados por cáncer ha ganado más
atención de parte de los médicos,12 diversos
cuestionarios nos ayudan a evaluar los cam-
bios.13,14

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto
del tratamiento combinado de buserelina bimes-
tral y nilutamida en pacientes con cáncer de
próstata avanzado, sin tratamiento previo en la
calidad de vida.

MATERIAL Y MÉTODO

De marzo de 1998 a agosto de 2000, un
total de 98 pacientes con cáncer de próstata
avanzado fueron incluidos en este estudio
multicéntrico, abierto, prospectivo y no alea-
torizado. Los criterios de inclusión fueron:
varones entre 40 y 80 años de edad con
cáncer de próstata diagnosticado histológica-
mente dentro de los 12 meses previos a su
ingreso al estudio, estadio T 1-4 N0-3 M 1 o T
1-4 N 1-3 M 0, APE elevado, expectativa de vida
de por lo menos seis meses y firma del consenti-
miento informado. Los criterios de exclusión fue-
ron: orquiectomía bilateral, prostatectomía radi-
cal, radioterapia, tratamiento supresor
androgénico previo, haber recibido cualquier otro
fármaco en estudio tres meses previos a su inclu-
sión, historia de abuso de alcohol o drogas, fun-
ción hepática alterada con elevación de asparta-
to transaminasa (AST) o alanino transaminasa
(ALT) por arriba de 100 U/L, bilirrubina total > 3
mg/dL, gamma glutamil transpeptidasa > 200 U/
L, función renal alterada con creatinina > 3.5
mg/dL, alteraciones psiquiátricas, depresión o
condiciones mentales que no le permitan con-
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testar cuestionarios o entender los alcances de
este estudio.

Los pacientes recibieron 300 mg de nilutamida
una vez al día por un mes y después 150 mg
diarios hasta completar un año de tratamiento. El
mismo día de inicio del tratamiento oral se les
aplicó un implante subcutáneo de 6.6 mg de
acetato de buserelina, aplicación que se repitió
cada dos meses hasta completar un año. Aquellos
pacientes que recibían durante el desarrollo del
estudio cualquier tipo de tratamiento médico o
quirúrgico para el cáncer de próstata o sus me-
tástasis, fueron excluidos. Los pacientes recibie-
ron el tratamiento hasta presentar progresión ob-
jetiva, intolerancia al medicamento o retiro de su
consentimiento.

Los cuestionarios de calidad de vida fueron
aplicados en las visitas 1, 4, 6 y 9 (mes 1, 2, 6 y 12,
respectivamente), todos los análisis para cuestio-
narios de calidad de vida se plantean para los
pacientes que tienen estas visitas.

El cuestionario de calidad de vida se divide en dos
partes, la primera consta de ocho preguntas de
carácter general y las siguientes son de carácter
particular para investigar el nivel de calidad de vida
del paciente en la última semana anterior a la visita
(Anexo 1). En cada pregunta, las posibles respuestas
fueron “nada”, “poco”, “moderado” o “severo” y
para cada grupo se calificó esta escala con 0%, 25,
75 y 100%, de acuerdo con la contribución a la
calidad de vida. El promedio de cada grupo se
convirtió en un índice de calidad de vida y se analizó
mediante un modelo estadístico de medidas repeti-
das para evaluar su cambio con respecto a la visita
basal.

El análisis estadístico utilizó la escala nominal
y la prueba binominal o la de χ2 cuando aplicaba.
Para las variables de escala cuantitativa continua
se utilizó la prueba de t pareada o la prueba
Wilcoxon, cuando los datos no se encontraban
normalmente distribuidos. Todas las pruebas es-
tadísticas se evaluaron con valor a = 0.05, poten-
cia de 80% y distribución de dos colas.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 98 pacientes con
cáncer prostático avanzado con intención de

ser tratados con buserelina más nilutamida. La
edad media para la población completa fue de
70.1 años (± 7.6) (rango de 39.8 a 82.4 años).
La detección del cáncer había sido hecha con
un promedio de 2.3 meses (0 a 71.6 meses),
81% mediante biopsia transrectal, 12% por
resección transuretral de próstata (RTUP) y 3%
por ambas. De los pacientes, 77.3% tenían
metástasis al momento de su inclusión en el
estudio. Cincuenta y un pacientes (52%) te-
nían enfermedades concomitantes, como dia-
betes mellitus (13.7%) o hipertensión arterial
(22.1%).

Con respecto al objetivo del estudio en rela-
ción a la calidad de vida, los pacientes refirie-
ron una disminución en sus actividades coti-
dianas normales, con valores marginales que
en el análisis multivariado corresponde en las
cuatro pruebas aplicadas a p = 0.3618. Res-
pecto a la micción, ésta mejoró en forma
ostensible, p < 0.001 (Figura 1). En las pregun-
tas sobre el bienestar los pacientes manifesta-
ron un incremento significativo en su índice en
la visita cuatro, que en la visita seis decayó
levemente, pero sin llegar a los niveles basa-
les, mostrándose un beneficio en el corto pla-
zo, p = 0.019 (Figura 2). Las sensaciones y la
fatiga mejoran en visita cuatro, para regresar a
nivel basal en visita seis (p < 0.002) (Figuras 3
y 4). El índice de sexualidad se ve menoscaba-
do progresivamente en el tiempo, p = 0.005
para el mes seis y no significativa para el mes
dos. La vida social se ve incrementada al
segundo mes de tratamiento en forma estadís-
ticamente significativa (p = 0.013) para poste-
riormente disminuir (Figura 5).

Se reportaron 92 eventos adversos en 52 pa-
cientes (53.1%). Los más frecuentes fueron: bo-
chornos, incapacidad para adaptarse a los sitios
oscuros, náusea, cefalea y aumento de sensibili-
dad en los pezones.

DISCUSIÓN

En este estudio se incluyeron 98 pacientes con
cáncer avanzado de próstata, enfermedad nodal
(N1, M1a), enfermedad visceral (M1c) y enferme-
dad ósea (M1b). Ochenta pacientes cumplieron
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Anexo 1. Cuestionario de calidad de vida.

Debido a su presente condición (enfermedad) Sí No

Necesita ayuda para comer, vestirse, bañarse o ir al baño 1 2
Se tiene que quedar en la cama o en la silla la mayor parte
del día 1 2
Se tiene que quedar dentro de su casa la mayor parte del día. 1 2
Tiene usted problemas, ya sea para caminar una distancia corta
o para subir un piso de escaleras 1
Tiene usted problemas cuando sale a caminar o al subir varios
pisos de escaleras 1 2
Tiene usted algún problema al doblarse, levantar o saltar 1 2
Está usted limitado de alguna manera al hacer su trabajo o
cualquier trabajo en casa 1 2
Lo mantiene su condición actual incapacitado para hacer su
trabajo o sus actividades en la casa 1 2

Durante la semana pasada Nada Poco Regular Mucho

Tuvo que orinar más frecuente que lo normal para usted 1 2 3 4
Tuvo dificultad para controlar la orina 1 2 3 4
Orina con sangre 1 2 3 4
Tuvo dolor al orinar 1 2 3 4
Tuvo dolor en otras partes del cuerpo 1 2 3 4
Tomó algún tratamiento para el dolor Sí 1 No 2
Cuánto le ayudó 1 2 3 4
Tuvo falta de apetito 1 2 3 4
Tuvo náusea 1 2 3 4
Vomitó 1 2 3 4
Se sintió con energía para desarrollar sus actividades 1 2 3 4
Se sintió físicamente bien 1 2 3 4
Se sintió cansado 1 2 3 4
Necesitó descanso 1 2 3 4
Tuvo algún problema para dormir 1 2 3 4
En general, se sintió enfermo 1 2 3 4
Limitó su condición el interés por el sexo 1 2 3 4
Estuvo limitado en su capacidad para tener relaciones sexuales 1 2 3 4
Interfirió su condición para disfrutar el sexo 1 2 3 4
Se sintió tenso 1 2 3 4
Se sintió irritable 1 2 3 4
Se sintió solo 1 2 3 4
Estuvo preocupado 1 2 3 4
Se sintió deprimido 1 2 3 4
Ha interferido su condición con su familia o con su vida social 1 2 3 4
Ha interferido su tratamiento médico con su familia o con su
vida social 1 2 3 4

Fossa SD, Aaronson NK, Newling D, Van Cangh PJ, Denis L, Kurt KH, De Pauw M. European Journal of cancer 1990; 26 (11-12):
1133-6.
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todos los criterios de elegibilidad, los cuales con-
forman la población Paciente Protocolo Correcto
(PP). Para un análisis estadístico válido de eficacia
se requerían 69 pacientes PP en quienes la eva-
luación de EORTC resultó en un 71.3% de pa-
cientes que presentan remisión parcial o total;
este porcentaje está por debajo de lo publicado en
1991 por Migliari en Italia en 15 pacientes segui-
dos a seis meses,15 pero coincide con lo reportado

por Janknegt16 y rebasa a 50% de remisión com-
pleta o parcial que se reportó en el metanálisis de
siete estudios de Bertagna.17

La calidad de vida se reportó disminuida en las
actividades diarias en 33.4% de los pacientes
reportados por Jiménez-Ríos,18 nuestros pacien-
tes mostraron en general una disminución de
dicha actividad, pero sin significancia estadística,
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Figura 4. Se observa que no existen cambios
significativos en el índice de fatiga, p = 0.127.
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Figura 2. Incremento significativo del índice de
bienestar en el corto plazo.
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Figura 3. Aumento en el estado de sensaciones al
mes 2, pero disminución por debajo de la basal en
el mes 6.
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encontrándose una mejora en la calidad de vida
respecto a las micciones, las cuales se restablecen
casi a la normalidad, pero lo más importante es
que el bienestar que perciben los pacientes a los
dos meses de iniciado el tratamiento, es crucial en
su calidad de vida, aunque decaiga un poco, sin
significancia estadística a los seis meses del trata-
miento; esto se ve influenciado por el menoscabo
progresivo en su vida sexual. La combinación de
buserelina con nilutamida reduce significativa-
mente el dolor óseo y el consumo de analgésicos
concomitantes; estos hallazgos coinciden con lo
reportado por Du Plessis19 y representan otro as-
pecto importante en la calidad de vida. Las sensa-
ciones generales y la fatiga también mejoran a los
dos meses para caer a niveles basales a los seis.

CONCLUSIÓN

No hay tratamientos curativos actualmente dis-
ponibles para el cáncer metastático de próstata.
La terapia de ablación androgénica, descrita ori-
ginalmente por Huggins y cols. en 1941, sigue
siendo la piedra angular del tratamiento y es
considerada como una medida20 paliativa, por-
que la meta fundamental de la terapia en estos
pacientes es a menudo el alivio de los síntomas,

tales como dolor óseo, que en la calidad de vida
relacionada con la salud es particularmente im-
portante. Los estudios han revelado que el cáncer
avanzado sintomático de próstata tiene un impac-
to significativo en la calidad de vida del paciente.
Curran y cols. estudiaron la calidad de vida rela-
cionada con la salud en hombres con cáncer de
próstata avanzado,21 encontrando que los pa-
cientes con cáncer hormonorresistente, parecen
tener resultados perceptiblemente peores que
hombres con enfermedad sensible a la hormona,
en los dominios de la función y calidad de vida
global.

El impacto negativo del cáncer prostático avan-
zado sintomático se puede invertir, por lo menos
temporalmente, con el inicio de la terapia de
ablación androgénica. Albertsen y cols. observa-
ron que los pacientes en remisión bajo tratamien-
to con un análogo de la hormona luteinizante, en
combinación con antiandrógeno como flutami-
da, tienen una calidad de vida general, que es
indistinguible de la de una población emparejada
de control de hombres de la misma edad sin
CaP;22 asimismo, observaron que el impacto de la
terapia de supresión androgénica en la calidad de
vida relacionada con la salud, es también una
consideración importante al aconsejar a pacien-
tes asintomáticos con respecto al inicio temprano
del tratamiento hormonal.

Herr y O’Sullivan23 compararon a pacientes
que recibieron terapia hormonal contra otro gru-
po que sólo fue observado, ambos con cáncer
avanzado de próstata asintomático, y aunque las
poblaciones estaban altamente seleccionadas y
esto puede haber predispuesto los resultados, la
calidad de vida relacionada con un mejor estado
de salud fue mayor entre los pacientes que eligie-
ron diferir el tratamiento comparado con los que
optaron por la intervención temprana. En deta-
lle, los hombres que recibieron terapia tempra-
na tenían más fatiga y deterioro emocional, que
los que retrasaron el tratamiento. Este estudio
indica que los pacientes deben considerar los
efectos deletéreos de la terapia de ablación
hormonal sobre la calidad de vida al contem-
plar el tratamiento temprano.

Una vez que la terapia se inicie en pacientes
con enfermedad avanzada, éstos y los médicos se
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esfuerzan en elegir los regímenes de tratamiento
que optimizan la calidad de vida. Los estu-
dios que comparaban la castración quirúrgica y
médica no han demostrado ninguna diferencia en
la calidad de vida.24

El bloqueo androgénico máximo con la combi-
nación buserelina/nilutamida, representa como
ventajas: ser una alternativa a la castración qui-
rúrgica, ha mostrado eficacia en el control del
CaP avanzado, con una respuesta positiva al
tratamiento en 86% de los pacientes.15 La niluta-
mida impide el efecto “flare-up” de la buserelina
y no necesita ser transformada en metabolito
activo. En ratas el aumento de peso prostático
causado por la buserelina, se inhibe y revierte con
nilutamida. Los rangos de riesgo de progresión y
muerte por cáncer se ven significativamente redu-
cidos cuando se agrega nilutamida a la orquiecto-
mía quirúrgica o farmacológica con un valor p <
0.01. Con tiempos de progresión y sobrevida más
largos (p < 0.05).25 Recientemente, se ha resaltado
su utilidad cuando otro tipo de bloqueo androgé-
nico falla.26

Los metanálisis de los estudios disponibles
muestran una diferencia estadísticamente signifi-
cativa en la sobrevida a cinco años a favor del
bloqueo androgénico combinado.27

La combinación buserelina más nilutamida es
bien tolerada a largo plazo y no incrementa la
frecuencia de eventos adversos específicos para
cada fármaco, mejorando la calidad de vida de
los pacientes en el corto plazo.

En resumen, la calidad de vida es una conside-
ración importante para los hombres con cáncer de
próstata. Aunque el tratamiento para el cáncer
metastático de próstata puede no prolongar la
esperanza de vida, sí tener un impacto profundo en
la calidad de vida relacionada con la salud.

Al discutir las opciones terapéuticas para el
cáncer de próstata, los pacientes deben ser
enterados de los efectos colaterales potenciales
de varios tratamientos y su impacto en la cali-
dad de vida, tomando en consideración que
estudios previos han encontrado discrepancias
respecto al puntaje de calidad de vida que le
asignan los médicos en comparación con el pun-
to de vista del paciente, sobre todo porque el
médico le da menor valor al impacto de la en-

fermedad y su tratamiento en el paciente.28 Los
médicos necesitan hacer una clara distinción
entre la incidencia de la disfunción y la incomo-
didad que una buena cantidad de pacientes
pueden experimentar, pues estos resultados son
a menudo altamente variables. Al discutir las
opciones terapéuticas para el cáncer de próstata,
a los pacientes se les deben presentar los efectos
potenciales de varios tratamientos en la calidad
de vida relacionada con la salud.

Incluyendo la calidad de vida en la toma de la
decisión clínica y terapéutica, podemos ayudar a
nuestros pacientes a optar, en forma más cons-
ciente e informada, por el tratamiento a utilizar.
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