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DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS DE EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA
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Objetivo:

Describir la eficacia y la seguridad de la terapia de deprivacién androgénica intermitente en los
pacientes con cancer de prostata.

Material y Métodos:

Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional, transversal, unicéntrico, homodémico, se
incluyeron los pacientes con diagndstico de cancer de prdstata, en tratamiento con la modalidad de terapia
deprivacion Androgénica Intermitente(TDAI), en el Hospital de Especialidades UMAE HE IMSS Puebla,
desde el 01 de enero 2009 al 31 de agosto de 2014, Se excluyeron pacientes a los cuales se suspendié la
TDAI durante periodo evaluado y no hayan cumplido criterios inclusién, los que perdieron seguimiento y los
que no contaban con expediente completo.

Las variables a evaluar fueron el antigeno prostatico especifico{APE) durante la TDAI para evaluar la eficacia
y la presencia o modificacién de los efectos secundarios al instaurar esta modalidad de tratamiento.

Se utilizo estadistica descriptiva para variables cualitativas y cuantitativas y la prueba de Wilcoxon.

Resultados

Se encontraron 89 pacientes, se excluyeron 19 pacientes por no cumplir los criterios de inclusion, 12
perdieron su seguimiento durante su vigilancia, incluyéndose 58 pacientes al inicio del estudio de los cuales
solo 42 cumplieron el periodo de observacion con TDAI. La media de edad fue de 68.9 afios. De los pacientes
con TDAI se mantuvieron con valor medio de APE de 0.114 ng/ml, valor medio de testosterona de 30 mg/dl,
estos pacientes mantuvieron dicho tratamiento con una media de 14.5 meses. Los efectos secundarios
ocasionados por la TDAC, disminuyeron o desaparecieron durante dicha modalidad de tratamiento.

Conclusién

La terapia de deprivacion androgénica intermitente es segura y eficaz para el tratamiento de los
pacientes con cancer de prostata, no candidatos a otra modalidad de tratamiento, y se debe de considerar en
todos los pacientes en los cuales tengamos un adecuado control oncolégico, esto evaluado con los valores de
antigeno prostatico especifico durante su vigilancia.
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1. ANTECEDENTES

1.1 ANTECEDENTES GENERALES

Desde finales de la década de 1980, aument6 drasticamente la cantidad de hombres
con nuevo diagndstico de céncer de prostata, esto debido a la deteccién del antigeno
prostético especifico( APE), superando al cancer de pulmén y se convirtié en el cancer mas
comun entre hombre (1). Los investigadores han calculado que el cancer de prostata causé

28.170 muertes en 2012 (2).

Debido a la amplia difusion de una prueba de APE, una gran parte de los pacientes
son diagnosticados cuando su cancer es asintomdtico y estd clinicamente localizado. La
combinacion del puntaje de Gleason, el nivel de APE y la estadificacion pueden estratificar
con eficacia a los pacientes en categorias, asociadas con distintas probabilidades de
alcanzar una cura. No obstante, ademds de tener en cuenta la probabilidad de cura, la
eleccion del tratamiento inicial estd influenciada en gran parte por la expectativa de vida
calculada, las comorbilidades, los posibles efectos secundarios de la terapia y la preferencia
del paciente. Las opciones de tratamiento primario para la terapia inicial en casos de cancer
de prostata clinicamente localizado incluyen vigilancia activa, prostatectomia radical o

radioterapia.

Los distintos tipos de cancer de prostata se caracterizan mejor segin el estadio
clinico (TNM) determinado mediante ¢l tacto rectal, el puntaje de Gleason en la muestra de

la biopsia y el nivel de APE en suero. Los estudios de diagndstico por imagen (ultrasonido,



TC, RMN) se han investigado intensivamente, pero ain no cuentan con aceptacion como

componentes fundamentales para la estadificacion.

La terapia de deprivacién de androgenos (TDA) se utiliza comunmente para el
tratamiento del céncer de prostata. La TDA se puede realizar mediante orquiectomia
bilateral (castracién quirdrgica) o una hormona liberadora de hormona luteinizante
(luteinizing hormone-releasing hormone, LHRH, también conocida como hormona
liberadora de gonadotropina o GnRH) agonista o antagonista (castracién médica), que son
igualmente eficaces. En pacientes con metéstasis manifiesta que estén en riesgo de
desarrollar sintomas asociados por una elevacion de testosterona ante un agonista de LHRH
inicial solo, la terapia antiandrogénica debe administrarse antes o simultdneamente al

agonista de LHRH, y se puede continuar en combinacién por lo menos durante 7 dfas (3,4).

Los antagonistas de LHRH son una nueva clase de TDA disponible para los
pacientes con cancer de prostata. A diferencia de los agonistas de LHRH, que primero
estimulan los receptores LHRH antes de producir hipogonadismo, los antagonistas de
LHRH inhiben rdpida y directamente la liberacién de andrdgenos. Por lo tanto, no hay
elevacion inicial asociada con estos agentes y no se requiere la coadministracion de

antiandrogeno.

La castracion médica o quirtirgica combinada con un antiandrégeno se conoce como
terapia de depravacion androgénica (TDA). Si bien no hay estudios aleatorizados que hayan
demostrado una ventaja de supervivencia con TDA en comparacion con el uso en serie de

un agonista de LHRH y un antiandrégeno, los datos de un metaandlisis sugieren que



antiandrdgenos sin acetato de ciproterona como la bicalutamida podrian ofrecer una mejora
relativamente superior de la supervivencia general de entre 5 % y 20 % en comparacién con
la monoterapia con agonista de LHRH (5,6). El triple blogueo de andrégenos (finasterida o
dutasterida, antiandrogeno mds castracion médica o quirirgica) no ofrece ningin beneficio
comprobado en comparacién con la castracion por si sola. La monoterapia antiandrégena
parece ser menos eficaz que la castracion meédica o quirdrgica, y no sc utiliza
rutinarjamente como ADT. Los efectos secundarios son distintos a los de la ADT, pero la

monoterapia antiandrogena se considera, en general, menos tolerable.

La TDA se administra como tratamiento primario en combinacion con radiacién en
canceres de prostata localizados o localmente avanzados y como terapia sistémica primaria
para enfermedad avanzada. En la comunidad, la TDA se ha usado cominmente como
terapia primaria para enfermedad en estadio temprano y de bajo riesgo, en especial en
adultos mayores. Esta practica ha sido cuestionada por un gran estudio de cohortes de
19.271 hombres mayores con tumores T1-T2 (7). No se observé ninglin beneficio de
supervivencia en pacientes que recibieron TDA en comparacién con la observacion sola. La
TDA para pacientes mayores con cancer de prostata en estadio temprano no debe ser una

préctica de rutina.

Si bien la TDA se agrega de forma rutinaria a la radiacion primaria para enfermedad
localizada y localmente avanzada, la TDA neoadyuvante o adyuvante en general no aporta
ningdn beneficio adicional a hombres que se sometieron a prostatectomia radical (8). La
funcién de la TDA adyuvante después de ia cirugia se limita a casos con ganglios linfaticos

pélvicos positivos. Aunque esta recomendacién tiene conclusiones encontradas. Un
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metaanalisis dio como resultado una recomendacion contra la ADT para cancer de prostata
con metéstasis en ganglios linfiticos en las pautas ASCO (9). Un andlisis en una cohorte de
731 hombres con ganglios positivos no logro demostrar un beneficio en la supervivencia de
la ADT iniciada dentro de los 4 meses posteriores a una prostatectomia radical en

comparacion con la observacion (10).

La monoterapia antiandrégena después de la finalizacion del tratamiento primario se
ha investigado también como terapia adyuvante en pacientes con céncer de prostata
localizado o localmente avanzado. El estudio sobre céncer de prostata inicial (Early
Prostate Cancer, EPC) fue el primer ensayo jamas emprendido que evalué la bicalutamida
diaria como terapia adyuvante en 8113 pacientes con céncer de prostata que estaban siendo
tratados con vigilancia activa, radioterapia o prostatectomia radical (11). Después de de 7.4
afios de seguimiento, los pacientes con enfermedad localizada aparentemente no obtuvieron
beneficios clinicos de la bicalutamida. No obstante, la adicién de bicalutamida al
tratamiento estdndar mejoré la supervivencia sin progresion en pacientes con céncer de

préstata localmente avanzado, independientemente de la terapia primaria.

Los pacientes con incremento del APE y sin evidencias sintométicas o clinicas de
cancer luego de un tratamiento definitivo representan un reto terapéutico, esto con respecto
a la utilidad del TDA. Por lo tanto, el momento de administracién de TDA en los pacientes
cuya tinica evidencia de cancer es el aumento del PSA esta influenciado por la velocidad
del PSA, la ansiedad del médico y del paciente, y los efectos secundarios de la ADT a corto
y largo plazo. Aunque sea precoz, la ADT sostenida es aceptable; una alternativa es la

vigilancia hasta la progresion del cancer; en ese momento, deberan tenerse en cuenta las
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opciones terapéuticas adecuadas. Una TDA temprana puede resultar mejor que una terapia
tardfa, aunque las definiciones de temprano y tardio (es decir, qué nivel de APE) continldan
siendo discutibles. Dado que el beneficio de la ADT aiin no queda claro en estas
circunstancias, el tratamiento debe ser personalizado hasta que se completen los estudios
definitivos. Es preciso instar a los pacientes con un PSA elevado y/o un tiempo de
duplicacién de PSA mas corto (rapida velocidad de PSA) y una expectativa de vida larga a

que consideren la ADT cuanto antes (9).

Eventos adversos de la terapia de deprivacion de andrégenos

La TDA tiene diversos efectos adversos entre los que se incluyen sofocos,
ruborizacion, inestabilidad vasomotora, osteoporosis, mayor incidencia de fracturas
clinicas, obesidad, resistencia a la insulina, alteraciones en los lipidos y mayor riesgo de
diabetes y enfermedad cardiovascular. En general, los efectos secundarios de la TDA

continua, aumentan con la duracién del tratamiento.

La TDA se asocia con un mayor riesgo de fracturas clinicas. En estudios basados en
grandes poblaciones, por ejemplo, la TDA se asocid con un aumento relativo del riesgo de
fracturas de 21 % a 54 % (12-14). Entre mayor duracién del tratamiento, mayor riesgo de
fracturas. La edad y la comorbilidad también se asociaron con una mayor incidencia de
fracturas. La ADT aumenta el recambio éseo y disminuye la densidad mineral 6sea (15,16)
un marcador indirecto de riesgo de fractura. La densidad mineral dsea de la cadera y la

columna disminuye aproximadamente 2 % a 3 % por afio durante la terapia inicial. La

mayoria de los estudios han informado que la densidad mineral dsea sigue disminuyendo a
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ritmo constante durante la terapia a largo plazo. La ADT reduce significativamente la masa
muscular (17) y la sarcopenia relacionada con el tratamiento parece contribuir a la

fragilidad y el aumento del riesgo de caidas en hombres adultos mayores.

Las pautas de {a National Osteoporosis Foundation incluyen: (1) complementos de
calcio(1200 mg diarios) y vitamina D3 (800-1000 Ul diarias) para todos los hombres
mayores de 50 afios; y (2) tratamiento adicional para hombres cuando la probabilidad de
fractura de cadera a 10 aflos es > 3 % o la’ probabilidad de una fractura grave relacionada
con la osteoporosis a 10 afios es > 20 % (18). Varios ensayos pequefios, aleatorizados y
controlados han demostrado que los bifosfonatos aumentan la densidad mineral dsea, un
marcador indirecto de riesgo de fractura, durante la TDA. En un estudio de 12 meses,
multicéntrico y controlado con placebo de 106 hombres con cincer de préstata, el acido
zoledronico intravenoso cada 3 meses aumento6 la densidad mineral ésea de la caderay la
columna por una diferencia de 3,9 % y 7,8 %, respectivamente (19,20). Actualmente, el
tratamiento con denosumab (60 mg cada 6 meses), 4cido zoledrénico (5 mg IV por afio) o
alendronato (70 mg orales por semana) se recomienda cuando el riesgo absoluto de fractura

amerita la farmacoterapia.

La TDA se asocié con una mayor incidencia de diabetes y enfermedad
cardiovascular (20). La TDA con un agonista de GnRH se asocié con un mayor riesgo de

aparicion de diabetes, enfermedad de arterias coronarias e infarto de miocardio (21).

La TDA aumenta ¢l porcentaje de grasa corporal y reduce la masa corporal magra

(22). La TDA con un agonista de GnRH aumenta los niveles de insulina en plasma en
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ayunas y reduce la sensibilidad de la insulina, asi como también aumenta los niveles de

colesterol y triglicéridos plasmaéticos (23).

La enfermedad cardiovascular y la diabetes son causas principales de morbi-
mortalidad en la poblacidn general. En base a los efectos metabdlicos adversos observados
de la TDA y la asociacion de la TDA con una mayor incidencia de diabetes y enfermedad
cardiovascular, se recomiendan la deteccion y la intervencion para prevenir o tratar la
diabetes y la enfermedad cardiovascular para hombres que reciban TDA. Aun no se sabe
con certeza si las estrategias de deteccidn, prevencién y tratamiento de la diabetes y la
enfermedad cardiovascular en hombres que reciben TDA deben diferir de las de la

poblacion general.

La TDA intermitente es un método que se utiliza ampliamente para reducir los
efectos secundarios de la TDA. Un estudio aleatorizado (n=1386) demostréd que este
método no es inferior a la ADT continua en términos de supervivencia general para
pacientes con recidiva bioquimica sin metéstasis después de la RT (24). Dos importantes
estudios intergrupales estan comparando la eficacia de la TDA intermitente y continua para
la enfermedad avanzada (Southwest Oncology Group [SWOG] 9346 y National Cancer

Institute [NCI] Canada PR7).
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1.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS

El concepto de tratar en cancer de prostata con terapia endocrina intermitente se
deriva de los estudios hechos por Noble en 1977 (25). El concepto de terapia deprivacion
de androgenos intermitente para el cancer de prdstata y los efectos benéficos en la calidad
de vida se describieron por primera vez clinicamente por Klots et al en 1986 (26). El
primer estudio fase Il en TDA intermitente se reporto por Goldberg et al en 1995 y el
primer estudio al azar en TDA Intermitente vs TDA continua se escribié por Leval et al en

2002 (27).

La sobrevida promedio en pacientes con enfermedad metastasica es solo de 36

meses, y la media de pacientes con céncer prostata resistentes a castracién, 10-12 meses.

Muchos pacientes experimentaran reacciones adversas significativas a la TDA,
especialmente cuando estos pacientes se les diagnostica y se encuentran asintomdticos en
enfermedad localmente avanzada o localmente recurrente, en los cuales por la naturaleza
propia de la enfermedad, pueden sobrevivir por afios después del diagnostico pero se puede

ver deprimida su calidad de vida por el tratamiento con TDA.

En 1998 se publico un estudio sobre la TDA intermitente para el cancer de prostata
clinicamente localizado, siendo este estudio severamente criticado por el Dr. Patrick C.
Walsh, inclusive haciendo referencia sobre la preocupacién que despertaba este tipo de
estudios de esta naturaleza y que inclusive esta modalidad de tratamiento puede llevar a una
muerte prematura en animales con cancer de prostata y que esta modalidad terapetitica se

deberia de limitar a estudios de investigacion clinica hasta que su eficacia pueda ser

15



comprobada. A favor considera que el uso de este tipo de terapia, se puede ilevar a cabo en
pacientes en los cuales su pronostico a largo plazo se puede ver mejorado con la modalidad
de tratamiento de vigilancia inicamente, o en aquellos sometidos a prostatectomia radial o

a radioterapia con elevaciones del APE (28).

En un estudio realizado en el 2008, por Dr. Salonen et al estudio multicentrico
realizado en Finlandia de Mayo de 1997 a Febrero del 2003 en los que se incluyeron 856
pacientes, previamente sometidos a TDA(uso de analogo de LHRH con uso de acetato de
ciproterona, 100 mg/Z veces al dia, como antiandrégeno durante [os primeros [2.5 dias
durante el tratamiento para evitar efecto de “flare-up”) incluyendo 564 pacientes y se
asignaron al azar con TDA Continua o Intermitente, de los cuales, 279 pacientes se
incluyeron en el grupo de TDA Intermitente, concluyendo que los niveles de APE,
fosfatasa alcalina, proporcién de tumores con estadio T4, cancer pobremente diferenciados,
enfermedad metastdsica y el numero de metéstasis Oseas fue significativamente mayor en

los pacientes sometidos a TDA Continua Vs TDA Intermitente (29).

En la actualidad, no existen en nuestro pais estudios sobre la eficacia y la seguridad
de la TDA Intermitente, y en los Hospitales de nuestro pafs, donde se aplica esta modalidad
de tratamiento, igualmente no tienen criterios definidos para iniciar, continuar o suspender

este tratamiento.

16



2. JUSTIFICACION

La TDA Intermitente tiene el potencial de minimizar los efectos
adversos asociados con la terapia de deprivacion androgénica continua y tener una eficacia
comparable en pacientes con terapia de deprivacion androgénica continua en pacientes con '
cancer de prostata no candidatos a otra modalidad de tratamiento.

Debido a que la mayoria de de estudios que soportan el uso de TDA intermitente han sido
pequefios de pobre control, con valores de APE altos o en espera de sintomas clinicos para
poder valorar su eficacia, se necesitan de estudios adicionales, con mejor control, con
valores de APE con punto de corte mas bajo y sin esperar a que aparezcan sintomas clinicos
para detener la TDA intermitente, lo que nos permitird valorar de forma més eficaz, esta

modalidad de tratamiento.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

EL HE UMAE “Gral de division Manuel Avila Camacho” es un centro de
referencia en el suroeste del pais, para el control y manejo de enfermedades oncoldgicas de
los pacientes derecho-habientes de IMSS. Mensualmente se valoran en la consulta externa
aproximadamente entre 300-350 pacientes con cancer de prostata en sus distintas
modalidades de manejo, encontrandose aproximadamente el 70% en la modalidad de TDA
continua. De este grupo de paciente, un gran nimero de ellos tienen los criterios de
suficientes para pasar a la modalidad de TDA Intermitente.

Actualmente no se encuentran estudios en la literatura, en los cuales se inicie con puntos de
cortes mas bajos de APE, que lo citado en la literatura mundial, especialmente que aun se
siguen manejando valores empiricos para el inicio y suspension de dicha modalidad de
tratamiento y no hay evidencia en las gufas actuales de tratamiento del cancer de préstata,
de valores estdndares para la TDA Intermitente.

En nuestro pais no hay reportes del manejo de TDA Intermitente asociado con su control
oncolégico. El uso de valores o puntos de corte mas bajos para el reinicio de la terapia
continua y la asociacion de esta modalidad de manejo con las modificaciones en la calidad

de vida
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4. PREGUNTA CIENTIFICA

(Cudl es la eficacia y la seguridad de la TDA Intermitente en los pacientes con cancer de

proéstata que no son candidatos para recibir tratamiento curativo?

5. HIPOTESIS
HO La TDA Intermitente no es eficaz ni segura para el manejo de los pacientes éon cancer
de prostata, no candidatos a otra modalidad de tratamiento.
H1 La TDA Intermitente es eficaz y segura para el manejo de los pacientes con cancer de

prostata, no candidatos a otra modalidad de tratamiento.
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL
Describir la eficacia y la seguridad de la terapia de deprivacién androgénica intermitente en

los pacientes con cancer de prostata.
6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

EFICACIA

1.- Cuantificar la concentracién de antigeno prostatico especifico previo al inicio de la
terapia de deprivacion androgénica intermitente.

2.- Determinar la concentracién de testosterona previa al inicio terapia de deprivacion
androgénica intermitente.

3.- Cuantificar [a concentracién de antigeno prostitico especifico al momento de suspender
la terapia de deprivacion androgénica intermitente.

4.-Determinar la concentracion de testosterona al momento de suspender la terapia de
deprivacion androgénica intermitente.

5.-Cuantificar el tiempo de duracion de la terapia de deprivacion androgénica intermitente

€n meses
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SEGURIDAD

1.-Determinar si la presencia de sofocos ha mejorado, empeorado, desaparecieron o siguen
igual con la terapia de deprivacién androgénica intermitente.

2.-Determinar si el paciente presenta o no mastalgia, y en caso de atn presentarla esta es
leve, moderada o severa con la terapia de deprivacién androgénica intermitente.
3.-Determinar si el paciente presenta o no ginecomastia con la terapia de deprivacion
androgénica intermitente.

4.-Determinar si ha presentado fracturas patologicas a nivel de cadera, fémur o columna
lumbar durante la terapia de deprivacién androgénica intermitente.

5.- Determinar si gané, perdié o se ha mantenido en su mismo peso con la terapia de

deprivacién androgénica intermitente.
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7. MATERIAL Y METODOS
7.1 DISENO DEL PROYECTO
7.1.1 TIPO DE ESTUDIO

Descriptivo

7.1.2 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Por la participacién del investigador: Observacional, analitico
Por la temporalidad del estudio: Transversal

Por la direccionalidad: Retrospectivo

Por la informacién obtenida: Retrolectivo

Por la institucionalidad: Unicéntrico

Por el tipo de poblacion: Homodémico.

7.2 UBICACION, ESPACIO Y TIEMPO

En este trabajo se estudiaron los pacientes del servicio de urologia con diagndstico de
cancer de prdstata en la Unidad Médica de Alta Especialidad “Gral. de division Manuel
Avila Camacho” perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social, en la ciudad de

Puebla, Puebla, durante el periodo del 1 de enero del 2011 al 31 de agosto del 2014.

7.3 UNIVERSO DE TRABAJO
7.3.1 POBLACION FUENTE
Pacientes de la Unidad Médica de Alta Especialidad “Gral. de divisién Manue] Avila

Camacho” perteneciente al Instituto Mexicano del Seguro Social.

22



7.3.2 POBLACION ELEGIBLE
Pacientes con diagnéstico histopatoldgico de cancer de prostata que estén bajo la modalidad

de terapia de deprivacion androgénica intermitente.

7.4 CRITERIOS DE SELECCION

7.4.1 INCLUSION

Pacientes con cancer de prostata confirmados histopatologicamente.

Pacientes que no fueron tratados con alguna otra modalidad de  tratamiento, previo a
pasar de la modalidad de terapia de deprivacion androgénica continua a la modalidad
terapia de deprivacion androgénica intermitente.

Pacientes con cdncer de prostata que recibieron por al menos 9 meses la modalidad de
terapia de deprivacién androgénica continua.

Pacientes con céncer de prostata en terapia de deprivacién androgénica continua, cuyo
ultimo resultado de APE total se menor de 4 ng/ml.

Pacientes con céncer de préstata menores de 80 afios, al finalizar el periodo de evaluacion

de acuerdo a la edad en su expediente clinico.

7.4.2 EXCLUSION

Pacientes que no aceptaron la modalidad de terapia de deprivacién androgénica
intermitente.

Expedientes clinicos incompletos.

Pacientes que no continuaron su seguimiento en el servicio de urologia.
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7.4.3 ELIMINACION
Que la hoja de recoleccion de datos este incompleta.
Pacientes que se les realizé orquiectomia como parte de su tratamiento de deprivacion

androgénica.

7.5 ESTRATEGIAS DE MUESTREO

7.5.1 TAMANO DE LA MUESTRA

Conveniente al investigador, para término del trabajo, se considerd a pacientes con
cancer de prdstata que se encontraban en la modalidad de terapia de deprivacion
androgénica intermitente, durante el periodo de tiempo establecido del 1 de enero del 2011

al 31 de agosto del 2014.

7.5.2 TIPO DE MUESTREQ
Deterministico

7.6 VARIABLES

1.Edad

2. Antigeno Prostatico Especifico(APE) previo al inicio de la terapia de deprivacion
androgénica intermitente.

3. Concentracion de testosterona previo inicio de la terapia de deprivacién androgénica
intermitente.

4. APE al suspender terapia de deprivacion androgénica intermitente.
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5.Concentracion de testosterona al suspender la terapia de deprivacion androgénica
intermitente.

6. Tiempo duracion de la terapia de deprivacion androgénica intermitente.

7.Sofocos

8.Mastalgia

9. Ginecomastia

10. Fracturas patoldgicas

11. Peso

12. Escala de Gleason

13. Grupo de riesgo

14. Tiempo evolucion del cancer de prostata

15. Tiempo de duracién de la terapia de deprivacion androgénica continua previo al

inicio de la terapia de deprivacién androgénica intermitente.
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APE PREVIO TDA

7.6.1 DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL

Tiempo de vida de una persona
desde el nacimiento a la fecha
actual. ﬂ

Afios de vida de una persona

Glicoproteina de 34 KD Concentracién en ng/ml del
INTERMITENTE producida por la prostata. APE en pacientes con terapia de
Producido con la finalidad de | deprivacidn androgénica
licuefaccion del semen intermitente,
eyaculado v funciona como un
medio para la movilizacion de
espermatozoides. Valor normal
de 0-4 ng/ml.
TESTOSTERONA Hormona esteroidea del grupo | Concentracion en mg/dl de la
PREVIA AL INICIO de los andrégenos producida testosterona sérica total en
TDA INTERMITENTE | por el testiculo y la glanduta pacientes previo al inicio de la
suprarrenal cuya principal terapia de deprivacién
funcion en el hombre en el androgénica intermintente.
desarrollo tejidos reproductivos
y la promocion de los caracteres
sexuales secundarios.
APE SUSPENDER TDA | Glicoproteina de 34 KD Concentracion en ng/ml del
INTERMITENTE producida por la prostata. APE al suspender la terapia de
Producido con la finalidad de deprivacidn androgénica
licuefaccion semen eyaculadoy | intermitente.
funciona como un medio para
movilizacion espermatozoides.
TESTOSTERONA AL Hormona esteroidea del grupo | Concentracién en mg/dl de la
SUSPENDER TDA de los andrdgenos producida testosterona sérica todas al
INTERMITENTE por el testiculo y la glandula momento de suspender la

suprarrenal cuya principal
funcioén en el hombre en el
desarrollo tejidos reproductivos
y la promocion de los caracteres
sexuales secundarios.

terapia de deprivacion
androgénica intermitente.
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TIEMPO DURACION Tiempo de duracion de la TDA | Meses desde ¢l inicio de la

TDA INTERMITENTE | intermitente. terapia de deprivacion
androgénica intermitente hasta
el 31 de Agosto del 2014 o
hasta la suspension de dicha
modalidad de tratamiento.

SOFOCOS Sintoma de aparicion subita Determinar si los sofocos han
caracterizado por mejorado, dismnuido, siguen
enrojecimiento facial de igual o desaparecieron.
aparicion brusca acompariado
de una intensa sensacion de
calor corporal intenso, cuya
duracion va de varios minutos
hasta, en casos raros, de horas.

MASTALGIA | Sintoma caracterizado por dolor | Determinar si tiene 0 no
en las glandulas mamarias. Se | mastalgia.
clasifica como leve, moderado o
severo y de acuerdo a su
aparicion en ciclico y no
ciclico,

GINECOMASTIA Crecimiento patolégico de una | Determinar si el paciente tiene o
o ambas glandulas mamarias en | no ginecomastia.
¢l hombre.

FRACTURAS Pérdida de la continuidad de la | Determinar si el paciente ha

PATOLOGICAS sustancia 6sea o cartilaginosaa | presentado o no fracturas
consecuencia de golpes, fuerzas | patofogicas durante su
o tracciones cuya intensidad tratamiento con terapia de
supere la elasticidad del hueso. | deprivacion androgénica

intermitente.

PESO Fuerza con que la tierra atrae a | Determinar si el paciente ha
un cuerpo por aceion de la aumentado, dismnuido o
gravedad. Su unidad de continua con su peso previo al
medicion en el sistema métrico | inicio de la terapia de
son los gramos. deprivacioén androgénica

intermitente.
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ESCALA DE GLEASON

Sistema para medir el grado de
diferenciacion histologica del
céncer de préstata. Se toman
dos muestras la de mayor
tamario y la de menor, se les
califica con una escala del 1-5 ¥
se realiza una sumatoria de cada
valor para determinar la escala
de Gleason, teniendo en cuenta
que un Gleasen mas alto,
representa una neoplasia menos
diferenciada y con un patron
agresividad mayor.

Determinar el valor de la escala
de Gleason, se mide de 2-10 de
acuerdo a la calificacion
obtenida por patron
diferenciacion histologica.

GRUPO DE RIESGO Escala que os permite agrupar | Determinar si el paciente se
al pacientes en determinados encuentra en un grupo de riesgo
grupos con la finalidad de saber | bajo, moderado o alto.
¢l pronostico de su enfermedad
y proporcionar un mejor
tratamiento.
TIEMPO EVOLUCION | Periodo comprendido en el cual | Tiempo en meses desde el
se inician las manifestaciones | diagnostico del cancer de
de una enfermedad y cuando se | prostata.
inicia el tratamiento de esta.
DURACION TDA Tiempo de duracion del Tiempo en meses desde el
CONTINUA tratamiento TDA continua. inicio de la terapia depravacion

androgenica continua hasta la
suspension de la misma e inicio
de la terapia de depravacién
androgénica intermitente.
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7.6.2 NOMBRE, TIPO, ESCALA Y UNIDAD DE MEDICION

VARIABLES DE POBLACION

‘Edad | Cuantitativa Discreta Afios

Laboratorio

Cuantitativa Continua

Continua mg/dl Laboratorio
Continua ng/ml Laboratorio
| Cuantitativa Continua me/dl Laboratorio
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Cualitativa

Mejor, peor, igual o

‘Sofocos Ordinal
desaparecieron.
| Cualitativa Ordinal | Leve, moderada,
3 severa.
| Cualitativa Dicotomica SiNo
| Cuittiva Dicotémica Sifo
Cualitativa Ordinal Aumento,
disminuyo o sigue
igual
VARIABLES CONFUSORAS
Cuantitativa Continua 2-10 Microscopio
| Cuslitativa | Ordinat Bajo, moderado,
] alto.
Thmpomluddn | Cuantitativa Discreta Meses
cdncer
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7.7 RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se utilizé6 una hoja para la recoleccion de datos la cual se llené de acuerdo a la
informacién obtenida de los expedientes clinicos de la UMAE Gral. De division “Manuel
Avila Camacho” IMSS Puebla.

7.8 TECNICAS Y PROCEDIMIENTO

Se realizd una bisqueda en los expedientes clinicos de todos los pacientes del
Hospital de especialidades del IMSS en Puebla que cuenten con el diagnéstico de cancer de
prostata que se encontraban con la modalidad de terapia de deprivacion androgénica
continua, que cumplieron los criterios para poder iniciar la terapia de deprivacion
androgénica intermitente, los cuales se incluyeron para el trabajo en estudio de una forma
descriptiva, se valord la respuesta a esta modalidad de tratamiento en base a los resultado
del antigeno prostdtico especifico durante su seguimiento trimestral en la consulta externa
del servicio de urologia del Hospital de Especialidades unidad médica de alta especialidad
“Gral. de division Manuel Avila Camacho” asi como el tiempo de administracion del

tratamiento y las modificaciones en la calidad de vida.
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7.9 ANALISIS ESTADISTICO
Se utilizo estadistica descriptiva para los datos generales de la poblacion en estudio.
Para las variables cuantitativas se utilizara la media como la medida de tendencia central y

desviacion estdndar como medida de dispersién y rangos.
Para las variables cualitativas se aplicard el calculo de porcentajes y proporciones.

Se realizd la prueba de Wilcoxon para determinar si existe correlacién, entre las

variables.

7.10 LOGISTICA

7.10.1 RECURSOS

7.10.1.1 HUMANOS
Investigador

Asesores expertos

7.10.1.2 MATERIALES
Expedientes clinicos

Material bibliogréfico recopilado
Hojas de recoleccion de datos
Papeleria, computadora, impresora

Paquete para andlisis estadistico
7.10.1.3 FINANCIEROS

Recursos propios del investigador principal

Recursos del Hospital de Especialidades Puebla.
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7.11 CONSIDERACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD

El estudio se aprobd por el Comité Local de Investigacion en Salud. Este protocolo

se disefio de acuerdo a los lineamientos anotados en los siguientes codigos:
Reglamento de la ley General de Salud

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion,
para la salud, Titulos del primero al sexo y noveno 1987. Norma Técnica No. 313 para la
presentacion de proyectos e informes técnicos de investigacion en las instituciones de

Atencidn a la Salud.

Reglamento federal: titulo 45, seccién 46 y que tiene consistencia con las buenas

précticas clinicas.

Declaracion de Helsinki: Principios éticos en las investigaciones médicas en seres

humanos, con tltima revision en Escocia, octubre 2000.

Principios éticos que tienen su origen en la declaracién de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmardn el consentimiento
informado acerca de los alcances del estudio y la autorizacion para usar los datos obtenidos
en presentaciones y publicaciones cientificas, manteniendo el anonimato de los

participantes”.
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ACTIVIDAD

Recopilacian bibliografica

8. CRONOGRAMA

Ene Feb Ma Abr Ma Jun

14 14

ridl 14y 14

14

Ag Sep Oct
o 14 14
14

Elaboracion de proyecto

Desarrolio de la
investigacion -

Captura de la informacidn

sk
Analisis de datos 23
* *
Redaccion de resultados %
Escritura de Ia tesis £ 3 3
* | *
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9. FLUJOGRAMA

BUSQUEDA DE BIBLIOGRAFIA

|

ESTRUCTURAR PROTOCOLO DE TESIS

SELECCION DE PACIENTES
RECOPILACION DE DATOS EN ARCHIVO CLINICO

|

REALIZAR ANALISIS ESTADISTICO

]

ANALISIS DE CONCLUSIONES

PUBLICAR RESULTADOS
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10. RESULTADOS

Se realizé una bisqueda de los pacientes con diagnédstico de cancer de
prostata en iratamiento con terapia de deprivacién androgénica que no hayan recibido
alguna otra modalidad de tratamiento, en los expedientes del servicio de urologia del
hospital de especialidades UMAE "Manuel Avila Camacho” del IMSS en Puebla del
periodo del 1 de enero del 2011 al 31 de agosto del 2014.

Se encontraron 89 pacientes con diagnostico de cancer de prostata en tratamiento
con terapia de deprivacién androgénica que no hayan recibido alguna otra modalidad de
tratamiento, de los cuales 19 no cumplian con los criterios de inclusion debido a que eran
mayores de 80 afios, por lo que se excluyeron para el estudio. En total a 70 pacientes se
incluyeron para la modalidad de iratamiento de terapia de deprivacion androgénica
intermitente; se excluyeron 12 por perder su seguimiento durante la vigilancia en la TDA
Intermitente. Quedando 58 pacientes los cuales cumplieron los criterios de inclusidn,
pacientes con cdncer de prostata confirmados histopatologicamente, que no hayan sido
tratados con alguna otra modalidad de tratamiento, previo a pasar de la modalidad de
terapia de deprivacién androgénica continua a la modalidad terapia de deprivacion
androgénica intermitente, que hayan recibido al menos 9 meses la modalidad de terapia de
deprivacién androgénica continua y que estos pacientes tuvieran un ultimo resultado de
antigeno prostdtico especifico menor de 4 ng/ml;de los 58 pacientes, 16(27.5%) se
suspendio la TDA Intermitente por elevacion del APE, quedando 42 pacientes al final del
estudio que tenian APE menor de 4 ng/ml, testosterona menor de 50 mg/dl, mismos que se
incluyeron en el presente estudio v los resultados del andlisis estadistico se describe a

continuacion
Para el presente estudio se utilizo estadistica descriptiva, para las variables

cuantitativas se utilizd medidas de dispersién y tendencia central, para las variables

cualitativas se aplico el caleulo de porcentajes y proporciones y para valorar la eficacia y
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seguridad se utilizé prueba de Wilcoxon aplicada en pruebas no paramétricas de muestras

relacionadas.

1. Caracteristicas demogrificas de los pacientes con céncer de prostata en tratamiento

con terapia de deprivacién androgénica

a) Edad de los pacientes con cdncer de préstata en tratamiento con terapia de deprivacicn

androgénica

Se obtuvo 68.9 afios como media de edad. con una mediana de 69 afios, con un minimo de
59 afios y un maximo de 78 afios, con una desviacion estidndar de 5.06. Los datos se

muestran en la tabla 1.

N Minimo Maidiximo Media Mediana Moda D.E. Varianza

59-64 65-70 7175 76-79

Grifica 1: Se muestra el nimero de pacientes de acuerdo al grupo de edad.
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2. Eficacia del trata:.nieuto de la terapia de deprivacion androgénica intermitente en
pacientes con cancer de prostata

Para evaluar la eficacia se consider6 el APE y la testosterona total al inicio de la
TDA Intermitente, el valor de APE y testosterona al momento de suspender la TDA

Intermitente y el tiempo de duracién en meses de la TDA Intermitente.

a) Antigeno prosidtico especifico. al inicio terapia deprivacion androgénica
intermitente
Los pacientes con cancer de prdstata previo a inicio de TDA Intermitente, deben de contar
con un resultado de APE previo, menor de 4 ng/ml para ser candidatos a inicio de TDA
Intermitente. De los 42 pacientes que se incluyeron, 42 (100%) tenian APE menor de 4
ng/ml al momento de incluirlos para la TDA Intermitente. La media fue de 0.11 ng/ml, con
un minimo de APE de 0.04 ng/ml y un maximo de 1.1 ng/ml, mediana de 0.04 ng/ml, con

una desviacion estamdar de 0.211. Se muestran los resultados en la siguiente tabla.

Minimo Miximo Media Mediana Moda D. E. Varianza

LT

Tabla 2 y él;afi
inicio de la TDAL

“# PACIENTES

0.04-0.3 0.4-0.6 0.7-1.0
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En el estudio comparativo se utilizé prueba de Wilcoxon, para evaluar [a eficacia de
la TDA Intermitente en pacientes con cancer de prostata. Se asignaron valores de 1
(muestra 1), para los pacientes que al final del periodo de observacién continuaban con
TDA Intermitente y valor de 0 (muestra 2), para los pacientes que al final del periodo de
observacion se les suspendié la TDA Intermitente. Se obtuvo una p = 0.0438. Como se

muestra en la gréfica 3.

Diferencias de promedios
15
10 B Prom
03
B D st
00
Misectra 1 Ifiestra 2

Grifica 3: Prueba de rangos con signo de Wilcoxon, para evaluar la eficacia de la TDA

Intermitente en pacientes con cancer de prostata.

b) Testosterona previo iniciar la terapia deprivacion androgénica intermitente

De los 58 pacientes incluidos en el estudio, 58(100%) tenian una testosterona menor
de 50 ng/ml previo al iniciar fa TDA Intermitente. Este valor nos indica que [a testosterona
se encuentra en rangos de castracion, lo que nos habla de una adecuada respuesta a la TDA
Continua. De la misma forma, los 42 pacientes que se obtuvieron al final del periodo, el
100% tenian Testosterona total menor de 50 mg/dl. Con una media en este grupo de
pacientes de 30 mg/dl, con un minimo de 20 mg/dl, miximo de 50 ng/ml con una

desviacion estandar de 12.49. Se muestran los resultados en la siguiente tabla.
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Minime Maximo Media Mediana

Tabla 3: Medidas de dispersion y tendencia central de la concentracion de

testosterona previa al inicio de la terapia de deprivacion androgénica intermitente..

[ ] Testosterona

25

&[] Testosterona

Testosterona  Testosterona  Testosterona
<20 mg/di 21-50 mg/dl mayor de 50 mg/
dl

Grifica 4: Nimero de pacientes de acuerdo a la concentracion de testosterona

previa al inicio de la terapia de deprivacion androgénica intermitente.
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¢) Antigeno prostdtico especifico al suspender la terapia deprivacion androgénica

intermitente.

Un total de 16 pacientes con cancer de prostata en TDA Intermitente, se les
suspendié dicha terapia por presenter elevacion del APE por arriba del valor maximo
permitido de 4 ng/ml. Ninguno de estos pacientes se suspendié la TDA Intermitente por
sintomatologia 6sea, o por los efectos colaterales de dicha modalidad de tratamiento. De los
16 pacientes, presentaban una media de APE de 7.9 ng/ml, con un minimo de 5 ng/ml,

méximo de 12 ng/ml, desviacion estindar de 2.37. Se muestran los resultados en la tabla 4.

Minimo Maximo Media Mediana Moda D.E. Varianza

Tabla 4: Medidas de dispersion y tendencia central del antigeno prostitico
especifico al momento de suspender la terapia de deprivacion androgénica

intermitente.

APE SUSPENSION TDAI

EAPE SUSPENSION
TDAI

4.1-6 6.1-8 8.1-10 10.1-14

Grifica 5: Numero de pacientes y concentracion de antigeno prostatico especifico

al momento de suspender la terapia de deprivacion androgénica intermitente.
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d) Testosterona al suspender la lerapia deprivacion androgénica intermitente

De los 16 pacientes que se les suspendié la TDA Intermitente por elevacion del
APE, todos tuvieron elevacion de la testosterona total de acuerdo a sus valores de base
obtenidos al inicio de la terapia de deprivacion androgénica intermitente. Las
concentraciones de testosterona al suspender la TDAI, con una media de 169.3 mg/dl, un
minimo de 70 mg/dl y maximo de 310 mg/dl, con una desviacion estandar de 76.37 mg/dl.

Se presentan los datos a continuacion.

N Minimo Mdximo Media Mediana Moda D.E. Varianza

Tabla 5: Medidas de dispersion y tendencia central de la concentracion de testosterona al

momento de suspender la terapia de deprivacion androgénica intermitente.

[1 TESTOSTERONA
SUSPENDER TDAI

“[] TESTOSTERONA
SUSPENDER TDAI

7 o

6

5 |

4

3 |

i

1

0 - - = =

L 51-100  101-200 201-300 301-400

Grifica 6: Numero de pacientes y concentracion de testosterona total al momento

de suspender la terapia de deprivacion androgénica intermitente.
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e) Duracion de la terapia de deprivacién androgénica intermitente

Al final del periodo de evaluacion, de los 58 pacientes que se habian incluido al
inicio del estudio, solamente 42(72.4%) al final del periodo de observacion, continuaban
con la TDA Intermitente. El méximo periodo de duracion de la TDA Intermitente fue de
36 meses. El tiempo de duracion de la TDAI con una media de 14.5 meses con un minimo
de 9 meses y un maximo de 36 meses con una desviacion estandar de 5.47. Se muestran los

datos a continuacion en la siguiente tabla.

Minimo Maiaximo Media Mediana Moda D. E. Varianza

Tabla 6: Medidas de dispersion y tendencia central de la duracién de la terapia de

deprivacion androgénica intermitente.

# PACIENTES CON TDAI
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10 __ ®#PACIENTESCON
TDAI
5 -
0
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meses meses Meses meses Meses meses

Grifica 7: Numero de pacientes y duracion del tratamiento con terapia de

deprivacién androgénica intermitente.
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3. Seguridad de la Terapia de Deprivacién Androgénica Intermitente (TDAI) en los

pacientes con cAncer de prostata.

Para evaluar la seguridad de la TDAI, se tomaron como variables los principales
efectos secundarios del tratamiento con terapia deprivacion androgénica continua, como
son los sofocos, mastalgia, ginecomastia, fracturas patolégicas y las modificaciones en el
peso de los pacientes, que son de las principales efectos secundarios de la terapia
deprivacién androgénica continua. Al suspenderse dicha terapia y pasar a la modalidad de
TDALI ver como se modificaron estos efectos secundarios y asi mismo la seguridad de
dicho tratamiento, ya que al suspender los agentes causantes de dichos efectos, se espera un

disminucién o una desaparicion de dichos eventos.

a) Sofocos

De los 42 pacientes que llegaron al final del periodo de observacion y que
continuaban con la TDAI, 30(71.4%) presentaron desaparicion de los sofocos, 9(21.4%)
presentaron mejoria, 3(7.2%) no presentaron cambios, con respecto a cuando se

encontraban en terapia deprivacion androgénica continua.
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Tabla 7 Y Grifico 8: Porcentaje de pacientes y la relacién entre presencia de sofocos al

estar en terapia de deprivacion androgénica intermitente.



b) Mastalgia
De los 42 pacientes que llegaron al final del periodo de observacion y que
continuaban con la TDAI, 38(90.4%) no presentaron mastalgia, 4(9.6%) presentaron

mastalgia leve. Ninguna paciente al final del periodo de observacién refirié presencia de

mastalgia moderada o severa.

MASTALGIA —[

100.00%
80.00% T

| =l 2 60.00%
Desaparicun - 40.00% -

20.00%

0.00% +— S ;

Leve Moderada Severa  Desaparicon

Tabla 8 Y Grifico 9: Porcentaje de pacientes y la relacion entre presencia de mastalgia al

estar en terapia de deprivacion andrGgenica intermitente.

¢)Ginecomastia
De los 42 pacientes al final del periodo de observacion, ningun paciente refirié la

presencia de ginecomastia. Los 42 pacientes no refirieron presencia de ginecomastia

RGOS | (g GINECOMASTIA
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80%
40% e
20%
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Tabla 9 Y Grifico 10: Porcentaje de pacientes y la relacion entre presencia de

ginecomastia al estar en terapia de deprivacion androgenica intermitente.
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d)Fracturas patologicas
Del total de los 42 pacientes que llegaron al final del periodo de estudio y

continuaban con TDAI, ninguno presento fracturas patologicas.

B Tabla 10 Y Grifico 11: Porcentaje de

| pacientes y la relacion entre presencia de

ginecomastia al estar en terapia de

deprivacion androgenica intermitente.
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e)Peso

Durante el periodo de observacion, al momento de iniciar la modalidad de TDAI, se
tomaba el peso de los pacientes en kilogramos. Al final del seguimiento se evalué el peso,
para valorar si habia aumentado, disminuido o se habia mantenido igual.
De los 42 pacientes, 27(64.3%) pacientes se mantuvieron con su mismo peso al finalizar
periodo de evaluacion, 11(26.2%) pacientes disminuyeron su peso con referencia al peso
que presentaban al inicio del periodo y 4(9.5%) pacientes presentaron aumento de peso

durante el periodo de evaluacion.
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CAMBIOS EN EL PESO
PACIENTES TDAI

70.00%
60.00%
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20.00%
10.00% 1
0.00% -

Aumento Disminuyo Sin cambios

Tabla 11 Y Grifico 12: Porcentaje de pacientes y la relacién entre presencia de

ginecomastia al estar en terapia de deprivacion androgénica intermitente.

3.-Estudio variables confusoras

Dentro de las variables confusoras que pudieran o no afectar en los resultados del estudio
de la eficacia y la seguridad de la TDAI en pacientes con céncer de prostata, se incluyeron
la escala de Gleason, la escala de riesgo de D'amico, tiempo de evolucion del céncer de

prostata y el tiempo de tratamiento con TDA Continua.

a) Escala de Gleason

La escala de Gleason determina el patron histolégico de diferenciacion del cancer de
prostata. De los 42 pacientes que finalizaron con TDAI al finalizar periodo de observacion,
se obtuvo que 16 pacientes tenian Gleason de 6, 16 pacientes con Gleason de 7, 10

pacientes con Gleason de 8 y no se obtuvieron pacientes con Gleason de 9 o 10.
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Tabla 12 Y Grifico 13: Porcentaje de pacientes y la relacién entre el Gleason y el nimero

de pacientes en terapia de deprivacién androgénica intermitente.

b )Escala De riesgo de D’amico
De los 42 pacientes que finalizaron el periodo de observacién con la
TDAI13(30.9%) se situaban en una escala de riesgo leve, 18(42.8%) con riesgo moderado

y 11(26.1%) con riesgo severo.

Escala de riesgo

Modersda i : 18 228
. 5 i

= = 3 3 i . =

Tabla 13: Numero y Porcentaje de pacientes en terapia de deprivacion androgénica

intermitente y el valor de la escala de Gleason asociado.
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¢)Tiempo de evolucion del cancer

Aqui tomamos en cuenta desde que se realize el diagnostico por biopsia transrectal
de préstata hasta que cumplieron los criterios para cambiar de modalidad de tratamiento de
la Terapia de deprivacion androgénica continua hasta su cambio por la TDAI. La media de
evolucion del cdncer de prostata de los pacientes que concluyeron el periodo de
observacion con terapia de deprivacién androgénica intermitente fue de 25.5 meses, con un
minimo de 18 meses y un méaximo de 45 meses, con una mediana de 24 meses y una

desviacion estandar de 6.09. Se muestran los resultados

N Minimo Maiximo Media Mediana D.E. Varianza

Tabla 14: Medidas de dispersion y tendencia central del tiempo de evolucién del cancer de

prostata en los pacientes con terapia deprivacion androgénica intermintente.

d) Tiempo de duracion de la Terapia Deprivacion Androgénica Continua

Debido a que la TDAI es un modalidad de tratamiento relativamente reciente, se
evalué la duracion de la terapia deprivacion androgenica continua, debido a que antes no se
consideraba la suspensién de dicho tratamiento hasta que el paciente presentara datos
clinicos o radiologicos de resistencia al tratamiento y augnue se encontrara con adecuado
control, se continuaba esta modalidad de tratamiento. Es por ello que se evaluo el tiempo de
TDA Continua previo a la instauracion de la TDAI, en los 42 pacientes que concluyeron el
period de observacion, con una media de duracion de la TDAC de 11 meses, con un
minimo de 9 meses y maximo de 15 meses, con una mediana de 9 meses, moda de 9 meses

y una desviacion estandar de 2.35. Se muestran los resultados a continuacién.
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Minimo Miximo Media Mediana Moda D.E. Varianza

Tabla 14: Medidas de dispersion y tendencia central de la duracion de la terapia
deprivacién androgénica continua previa a la instauracion de la terapia deprivacion

androgénica intermitente.
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11.- DISCUSION

El cancer de prostata es el segundo cdncer en frecuencia a nivel mundial y el més
frecuente en hombres en EUA y en Europa, es mas prevalente en hombres ancianos y su
incidencia aumenta conforme aumenta la edad (30,31).

La terapia de deprivacion androgénica que se instaur6é en 1941 ha tenido avances
significativos desde el uso de la orquiectomia hasta los nuevos medicamentos actualmente
empleados para la depreviacion androgenica (32). Asi mismo, con el uso de estas nuevas
modalidades de tratamiento, han surgido variaciones en la presentacion y en la historia
natural del cancer de préstata, siendo de los principales efectos deleteros del uso de esta
terapia de manera continua, la transicién de celulas neoplasicas prostéticas sensibles o
dependientes de andrégenos a unas con insensibilidad a los andrégenos o no dependientes
de estos. Estos cambios se han observado, una vez ya instaurada la terapia deprivacion
androgénica, los que nos orienta a detener esta modalidad de terapia antes de que las células
tumorales presenten esta resistencia a los androgenos ocasionada por el mismo
tratamiento(34). Debido a esto es que se ha empezado a emplear esta modalidad de
tratamiento, esto e¢s, la terapia de deprivacion androgénica intermitente, con el principio
fisiopatologico de no llevar a que estas celulas tumorales desarrollen caracteristicas de
resistencia a los androgenos, la cual constituye el estandar de oro en pacientes que no son
candidatos a tratamiento con intencionses curativas(35,36).

La estrategia de esta modalidad de tratamiento es mantener al paciente sin terapia
antiandrogena, mientras se logre un adecuado control oncologico de acuerdo a la clinica y
los resultados del antigeno prostatico especifico, y de presentar descontrol o un inadecuado
control restaurar {a terapia androgénica de forma continua.

Actualmente en la literatura mundial, debido a lo nuevo de esta modalidad de
tratamiento, no han establecido puntos de corte estrictos para el reinicio de la terapia
continua o el valor corte para el inicio de la terapia intermitente (37).

Nuestro estudio describe la eficacia de la terapia de deprivacion androgénica
continua en pacientes con cancer de prdstata que no sean candidatos a tratamiento con
finalidad curativa, como lo es prostatectomia radical o la radioterpia conformacional y

comparar los resultados con lo publicado en la literatura nacional e internacional.
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Dicho estudio se realizd de manera retrospectiva en el Hospital de Especialidades del CMN
“Manuel Avila Camacho” del IMSS en Puebla, se recolectaron pacientes con diagnéstico
de céancer de prdstata que no eran candidatos a taratamiento con finalidad curativa, que se
encontraban en la modalidad de manejo con terapia de deprivacién androgénica
intermitente durante el periodo de de Enero del 2009 a Agosto del 2014,

De los pacientes que se encontraban con TDAI, la media de APE previo al inicio de la
terapia deprivacién androgénica intermitente fue de 0.11 ng/ml, con rango con minima de 0
ng/ml y méxima de 1.1 ng/ml. Todos los pacientes contaban con concentracion de
testosterona total menor de 50 mg/dl, esto nos indica que el paciente esta respondiendo
adecuadamente a la terapia deprivacién androgenica continua al tener valores de
testosterona total en rangos de castracion.

Al comparar los pacientes que iniciaron la TDAI y los 42 que llegaron con esta modalidad
de tratamiento, al realizar la prueba de Wilcoxon se encontro que la p con valor de
p=0.0438, nos mostré una diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes con
la TDAI y los que no continuaron con esta, lo que nos habla de que estos pacientes tuvieron
un adecuado control oncoldgico ain al estar en esta modalidad de tratamiento y que existe
una interrelacion en las variables que permite a los pacientes que culminaron la terapia
intermitente un mejor control oncoldgico sin estar con el tratamiento de deprivacion
androgénica continua. Esto concuerda con los dos principals estudios a nivel mundial,
conducidos por el Dr. Goldenber y Dr. Groosfiel (38,39) donde comparan la eficacia de la
TDAI en pacientes con cancer de prostata, donde se obtienen resultados similares que lo
consideran una préctica segura y eficaz para este tipo de pacientes. En los estudios de la
literatura internacional, igualmente que en el nuestro, manejan una poblacion heterogénea
tantos en los grupos de edad, el estadiaje del cancer de prostata y los nivéles o puntos de
corte para la instauracion de esta modalidad de manejo e igualmente para la suspension del
mismo. Solamente la gufa Europea para el manejo y control del Céncer de préstata sugiere
valores, pero los cuales aun no cuentran con un valor de evidencia alto para determinar o
para instaurar dichos tipos de corte a nivel internacional.

La justificacion en nuestro estudio de incluir puntos de corte mas bajos para la suspension

de la TDALI, va de la mano, de que a menor elevacion de APE major respuesta se espera al
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momento de restaurar la terapia deprivacion androgenica continua, como hace referencia
Crook en sus multiples estudios de la TDAI (40).

Durante su seguimiento, 16 pacientes ya no continuaron con la TDAI por elevacion del
APE, por arriba del punto de corte establecido de 4 ng/ml; ninguno de estos pacientes se
suspendio la terapia intermitente por dolor o por alteraciones dseas, todos fueron por
elevacion del APE. De estos pacientes presentaban APE medio de 7.9 ng/ml con un
minimo de 5 ng/ml y un méximo de 12 ng/ml. A todos estos pacientes se les reinicio su
terapia de deprivacion androgénica continua.

El mayor tiempo de vigilancia en los pacientes con TDAI fue en promedio de 14.5 meses
con un minimo de 9 meses y un maximo de 36 meses, esto debido a una adecuada respuesta
al uso de terapia de deprivacidon andrdégenica previa a la instauracion de la terapia
intermitente, lo que concuerda con lo observado en la literatura internacional,
especialmente con los resultados del Dr. Prapotnich, el cual tiene pacientes en su studio
hasta con una media de 92 meses de la TDAI, pero en promedio la mayoria de los pacientes
en otros estudios tienen un promedio de duracion de esta terapia de 22-28 meses, como lo
menciona el Dr. Youssef (41).

En cuanto a seguridad, evaluamos los efectos secundarios ocasionados por la terapia de
deprivacion androgénica continua, principalente la presencia de sofocos, mastalgia,
ginecomastia, fracturas patologicas y variaciones en el peso, esto dado por el predominio de
un ambiente hiperestrogénico, por la misma supression de andrdgenos, los que causan
grandes cambios en la calidad de vida de los pacientes con céncer de prostata en terapia
deprivacion androgénica continua. Como observamos en la literatura internacional, se
espera que estos efectos, al suspender el agente causal, estos se modifiquen, ya sea que
disminuyan o inclusive que hasta desaparezcan. En cuantos a la presencia de sofocos de los
42 pacientes, 9(21.4%) tuvieron mejoria, 30(71.49%) tuvieron desaparicion de dicha
sintomatologia y solamente 3(7.2%) no tuvo cambios en cuanto a la presencia de sofocos.
En cuanto a la presencia de mastalgia, 38(90.4%) ya no presentaron mastalgia y solo

4(9.6%) pacientes refirierion mastalgia leve al final de period evaluado.
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De los 42 pacientes, ninguno presenté ginecomastia, ni fracturas patologicas.

En cuanto a las variaciones ponderales, 27(64.3%) no presentd cambios durante su
tratamiento con terapia deprivacién androgénica intermitente, 11(26.2%) disminuyeron su
peso en comparacion al peso al momento de instaurar la TDAI y solamente en 4(9.5%)
pacientes presentaron aumento de peso, siendo la variacion menor del 4% del peso total,
ganado durante la TDALI. Esto va de acuerdo a lo establecido en la literatura, como en los
estudios de Malone et al y de Bouchot(42) et al que indicaban que mas del 50% pacientes
iban a tener modificaciones en los efectos secundarios por la TDAC, y de los principales
eran las modificaciones en el peso y las modificaciones en los bochornos, igualmente
refiriendo los pacientes desaparicion de los bochornos o disminucion de los mismos. En
estos mismos estudios, describian que el tratamiento era bien tolerado y que tenia un efecto
positivo la suspension del tratamiento en la calidad de vida de estos pacientes. Igualmente,
hacen referencia estos dos autores que hace falta un instrumento de evaluacion mas
especificéd para poder valorar de modo reproducible y no solo de forma subjetiva las
variaciones definitivas entre estas dos modalidades de tratamiento, pero en general,
destacan una mejoria significativa en la calidad de vida de los paciente.

En cuanto a la presentacion histopatologica de estos pacientes, esto evaluado con la escala
de Gleason , que determina el grado de diferenciacion de las células neoplasicas prostaticas,
se abtuvo que de los 42 pacientes, 16(38%) con Gleason de 6, 16(38%) con gleason de 7 y
solo 10(24%) pacientes con gleason de 8. Esto tambien nos ayuda a estadificar a los
paciente en grupos de riesgo, segun la escala de D’amico, obteniendo que 13(30.9%) se
situaban en una escala de riesgo baja, 18(42.8%) moderada y solo 11(26.1%) en una escala
severa.

Tambien tomamos como variable la duracion de la terapia deprivacion androgénica
continua previo a la instaruacion de la modalidad intermitente, obteniendo una media de 11
meses, con un minimo de 9 meses y un maximo de 15 meses.

Debido a lo heterogeneo de los grupos de seleccion en los diversos estudios en los
pacientes con cancer de prostata, una de las intenciones, es buscar o poder homogeneizar a
este grupo de pacientes para una aplicacion universal de este tipo de modalidad de

tratamiento.
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12.- CONCLUSIONES

. La terapia de deprivacion androgénica intermitente es eficaz y segura para el manejo de
los pacientes con céncer de préstata no candidatos a radioterapia o tratamiento
quirdrgico.

. El tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de prdstata que no son
candidatos a terapia con intenciones curativas como lo es la Prostatectomia Radical o la
Radioterapia conformacional continua siendo de primera intencién la terapia de
deprivacién androgénica.

. Los pacientes que iniciaron su tratamiento con terapia deprivacién androgénica
intermitente, tenian antigeno prostatico especifico menor de 4 ng/ml y una media de 0.1
ng/ml.

. Los pacientes con modalidad de tratamiento terapia deprivacién androgénica se
encuentran con testosterona total en rangos de castracion, menor de 50 ng/ml, con una
media de 30 mg/dl.

. Los pacientes a los cuales se les suspendié la terapia deprivacion androgénica
intermitente, fue por elevacion del antigeno prostético especifico, con una media de 7.9
ng/ml, ninguno fue por presentar sintomatologia algica.

. Se debe de considerar instaurar esta modalidad de tratamiento en cuanto el paciente este
en adecuado control, de acuerdos a los resultados de los valores de antigeno prostatico
especifico, debido a que es una modalidad eficaz y segura para el tratamiento de céncer

de prostata.
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14. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

A INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE H. E. CMN “MANUEL AVILA CAMACHO” PUEBLA
SERVICIO DE UROLOGIA b
YROLOGIA
Ll W 3 3 5 S
IM$ HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“TERAPIA DEPRIVACION AN!)ROGENICA INTERMITENTE EN PACIENTES
CON CANCER DE PROSTATA”

NOMBRE: EDAD:

AFILIACION:

TIEMPO DE EVOLUCION:

TIEMPO ADMINISTRACION TERAPIA DEPRIVACION ANDROGENICA
CONTINUA

PARACLINICOS

APE INICIAL

APE PREVIO INICIO TDA INTERMITENTE

APE AL SUSPENDER LA PREVIO A REINICIO DE TERAPIA ANDROGENICA

CONTINUA

TIEMPO DURACION TDA INTERMITENTE

TESTOSTERONA PREVIO INICIO TDA INTERMITENTE

TESTOSTERONA AL SUSPENDER TDA INTERMITENTE

REPORTE HISTOPATOLOGICO

FECHA: FOLIO:

GLEASON:

TIEMPO ADMINISTRACION TERAPIA DEPRIVACION ANDROGENICA
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CONTINUA

SEGUIMIENTO
FECHA APE
LOS SOFOCOS HAN MEJORADO EMPEORADO
DESAPARECIERON IGUAL
GINECOMASTIA SI NO
MASTALGIA SI NO

HA TENIDO FRACTURAS(PATOLOGICAS) DURANTE EL TRATAMIENTOQ

CON TERAPIA DEPRIVACION ANDROGENICA SI NO

DURANTE EL TRATAMIENTO, SE MANTUVO MISMO
PESO

AUMENTO DISMINUYO
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15. CONSENTIMIENTO INFORMADO

No aplica por tratarse de un estudio descriptivo,
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