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Resumen
Objetivos:  Revisar  la  aplicación  de  la  hormonoterapia  intermitente  en  el  cáncer  de  próstata.
Material y  método:  Se  realizó  una  revisión  sistemática  en  la  base  de  datos  de  MEDLINE  y  COCH-
RANE utilizando  las  palabras  MeSH  (Medical  Subject  Headings)  «prostate  cancer,  androgenic
deprivation  e  intermittent».  Fueron  incluidos  aquellos  con  el  mejor  nivel  de  evidencia,  que
hayan sido  publicados  en  los  últimos  10  años.
Resultados:  La  hormonoterapia  intermitente  es  una  de  las  herramientas  del  armamentario  uro-
lógico que  utilizamos  en  circunstancias  especiales.  De  este  análisis  se  destaca:  la  posibilidad  de
poder recuperar  la  función  sexual  durante  el  periodo  de  suspensión  del  tratamiento  (time  off)
debido a  la  recuperación  de  los  valores  de  testosterona  manifestando  además  una  mejoría  de
los síntomas;  disminución  de  los  costos  y,  que  presenta  el  mismo  control  oncológico  comparado
con el  bloqueo  hormonal  completo.
Conclusión: Aun  son  controvertidos  los  beneficios  en  la  calidad  de  vida  y  en  la  aparición  de
efectos secundarios  a  largo  plazo  propios  del  bloqueo  hormonal  continuo.  Por  lo  tanto  y  por
ahora solo  deberíamos  ofrecer  la  terapia  intermitente  en  pacientes  selectos.
© 2012  AEU.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.  Todos  los  derechos  reservados.
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Current  evidence  about  intermittent  androgenic  deprivation  in  prostate  cancer

Abstract
Objectives:  To  identify  clinical  application  of  intermittent  hormonotherapy  in  prostatic  carci-
noma.
Material  and  methods:  We  conducted  a  systematic  review  in  MEDLINE  database  and  COCHRANE
Library using  the  words  MeSH  ‘‘prostate  cancer,  androgenic  deprivation  and  intermittent’’.
with  the  best  level  of  evidence  and  published  in  the  last  10  years.
There were  included  those  
Cómo  citar  este  artículo:  López  JD,  et  al.  Evidencia  actual  acerca  de  bloqueo  hormonal  intermitente  en  cáncer  de  próstata.
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Results: Intermittent  hormone  therapy  is  one  of  the  tools  we  use  in  urological  armamentarium
for special  circumstances.  This  analysis  highlights:  possibility  to  regain  sexual  function  during
the period  of  suspension  of  treatment  (time  off)  due  to  the  recovery  of  testosterone  levels  also
demonstrating  an  improvement  in  symptoms,  decreased  costs  preserving  the  same  oncological
control compared  to  complete  androgenic  deprivation.
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Conclusions:  There  is  still  controversy  about  the  benefits  in  quality  of  life  and  the  emergence
of long-term  side  effects  typical  of  continuous  hormonal  therapy.  Therefore  and  until  now,  we
should only  propose  intermittent  therapy  in  selected  patients
© 2012  AEU.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.  All  rights  reserved.
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ntroducción

ecientemente  la  Sociedad  Americana  de  Oncología  o  Ame-
ican  Cancer  Society  publicó  que  el  cáncer  de  próstata  (CAP)
s  el  segundo  cáncer  más  frecuente  diagnosticado  hoy  en  día

 el  sexto  como  causa  de  muerte  en  hombres,  con  una  inci-
encia  de  903.500  casos  nuevos  anualmente1.  Los  urólogos
stamos  viviendo  un  constante  debate  en  términos  de  su
ontrovertido  método  de  screening  y  su  difícil  tratamiento.

Al  momento  del  diagnóstico,  la  gran  mayoría  son  locali-
ados  y  el  tratamiento,  en  estos  casos,  continúa  siendo  el
uirúrgico  a  pesar  de  que  contamos  con  otras  alternativas
ales  como  la  radioterapia,  braquiterapia,  terapia  ablativa

 vigilancia  activa  entre  otros2.
En  cambio,  en  pacientes  con  CAP  metastásico,  el

ratamiento  estándar  es  el  bloqueo  hormonal  (BH).  Sus  pio-
eros  fueron  Huggins  y  Hodges  quienes,  a  principio  del
940,  demostraron  excelentes  resultados  obtenidos  con  la
rquiectomía  en  pacientes  con  CAP  metastásico  y  sintomá-
ico,  hallazgo  que  desencadenó  su  galardón  con  el  Premio
obel  en  19663.  Este  tratamiento  es  actualmente  el  tra-
amiento  estándar,  llevando  a  una  respuesta  objetiva  y
intomática  en  aproximadamente  el  80%  de  los  pacientes4.
in  embargo,  está  asociado  a  efectos  secundarios  no  des-
reciables  que  incluyen  sofocones,  pérdida  de  la  libido,
isfunción  eréctil,  disfunción  cognitiva,  fatiga,  depresión,
steoporosis,  ginecomastia,  anemia,  pérdida  de  masa  mus-
ular  y  síndrome  metabólico  que  incrementa  el  riesgo  de
ventos  cardiovasculares5---9.  Este  fue  el  motivo  por  el  cual
urge  el  concepto  del  bloqueo  hormonal  intermitente  (BHI)
asado  en  periodos  alternantes  de  bloqueo  hormonal  y  de
ese  del  tratamiento,  lo  que  permitiría  una  recuperación
ormonal  y,  de  esta  manera,  disminuir  los  efectos  secunda-
ios  no  deseados,  atrasando  también  la  condición  de  cáncer
ormonorrefractario  como  etapa  final  de  la  historia  natural
e  la  enfermedad10---12.  Este  fenómeno  fue  bien  demostrado
n  un  estudio  preclínico  publicado  por  Bruchovsky  et  al.
n  el  cual  hallaron  un  aumento  500  veces  más  de  célu-
as  andrógeno  independientes  en  proporción  a  20  veces  de
élulas  andrógeno  dependiente  posterior  a  la  castración
n  modelos  animales  (ratones  Shionogi)13. También  Akakura
t  al.  demostraron  que  el  periodo  de  progresión  a  un  CAP
ormonorrefractario  fue  3  veces  mayor  para  el  BHI  que
ara  el  continuo14.  Aparentemente,  la  supresión  androgé-
ica  en  algún  momento  y  por  causas  desconocidas  llevaría

 la  célula  madre  prostática  a  un  estado  de  insensibilidad  a
as  hormonas;  por  lo  tanto,  interrumpir  la  supresión  andro-
énica  «temporariamente»’’ ayudaría  a  mantener  al  tumor
ensible15,16.

A  la  luz  de  la  evidencia  en  estudios  preclínicos,  surge  el
Cómo  citar  este  artículo:  López  JD,  et  al.  Evidencia  actual  acerc
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oncepto  y  debate  sobre  el  BHI,  motivo  por  el  cual,  estimuló
l  desarrollo  de  estudios  clínicos  sobre  el  tema.  En  este  sen-
ido,  fueron  Klotz  et  al.  quienes  desarrollaron  y  publicaron
l  primer  estudio  clínico  en  el  año  1986  utilizando  el  BHI
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omo  tratamiento17.  Consistió  en  la  suspensión  del  dietile-
ilbestrol  en  pacientes  con  CAP  metastásico  luego  de  que
anifestaran  una  respuesta  clínica  objetiva  al  tratamiento.
na  vez  que  los  pacientes  comenzaban  nuevamente  con  los
íntomas  derivados  del  CAP,  el  tratamiento  era  nuevamente
einiciado,  reportando  una  rápida  respuesta  clínica  nueva-
ente.  Estos  resultados  estimularon  el  desarrollo  de  nuevos

rabajos  sobre  BHI  en  distintos  centros.
Sin  embargo, ¿cuál  es  la  evidencia  actual  sobre  este

squema  de  tratamiento  y  cuál  es  el  peso  estadístico  y  cien-
ífico  de  las  publicaciones  en  la  literatura?  Por  lo  tanto,
uestro  objetivo  es  comunicar  los  resultados  obtenidos  de
na  revisión  sistemática  y  crítica  de  las  mejores  publica-
iones  a  la  fecha  sobre  bloqueo  hormonal  intermitente  en
áncer  de  próstata.

dquisición de la evidencia

e  realizó  una  revisión  sistemática  en  la  base  de  datos  de
EDLINE  y  COCHRANE  utilizando  las  palabras  MeSH  (Medical
ubject  Headings)  «prostate  cancer,  androgenic  deprivation

 intermittent». Fueron  incluidos  aquellos  con  el  mejor  nivel
e  evidencia,  que  hayan  sido  publicados  en  inglés  y  dentro
e  los  últimos  10  años.

íntesis de evidencia

l  beneficio  oncológico  del  bloqueo  hormonal  continuo  (BHC)
ara  el  tratamiento  del  CAP  metastásico  continua  siendo
aliativo,  ya  que  la  enfermedad  se  volverá  hormonorre-
istente  indefectiblemente(24  meses).  Además,  durante  el
eriodo  de  tratamiento,  el  paciente  no  se  encuentra  exento
e  los  efectos  secundarios  propios  del  bloqueo  hormonal.
or  lo  tanto,  el  BHI  cumpliría  al  menos  3  beneficios  para
l  paciente  portador  de  un  CAP  metastásico;  posibilidad  de
oder  recuperar  la  función  sexual  durante  el  periodo  de
uspensión  del  tratamiento  (time  off)  debido  a  la  recupe-
ación  de  los  valores  de  testosterona  manifestando  además
na  mejoría  de  los  síntomas;  disminución  de  los  costos  y,  el
ás  importante,  que  presente  el  mismo  control  oncológico

omparado  con  el  BHC.
Varias  son  las  hipótesis  planteadas  para  explicar  la  posi-

ilidad  de  utilización  de  la  hormonoterapia  intermitente  así
omo  también  la  forma  y  tiempo  de  aplicación.

Básicamente,  el  objetivo  del  BHI  es  mejorar  la  calidad  de
ida  en  pacientes  con  CAP  metastásico  con  iguales  o  mejores
esultados  oncológicos  que  el  BHC.

Los  resultados  de  los  estudios  de  fase  2  presentan  sesgos,
a  que  sus  diseños fueron  muy  heterogéneos,  con  pacientes
a  de  bloqueo  hormonal  intermitente  en  cáncer  de  próstata.

nrollados  en  distintos  estadios  de  la  enfermedad,  además
on  distintos  valores  del  antígeno  prostático  específico  (APE)
ue  determinaba  la  suspensión  del  tratamiento,  variacio-
es  en  el  tiempo  de  cada  ciclo  y  régimen  de  tratamiento;

dx.doi.org/10.1016/j.acuro.2012.02.007
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motivo  por  el  cual,  es  difícil  poder  realizar  una  compara-
ción  sin  sesgos.  Recientemente,  Abrahamsson  publicó  una
revisión  sistemática  y  exhaustiva  sobre  BHI  y  su  eficacia  en
el  tratamiento  del  CAP18.  Sobre  los  estudios  de  fase  2,  el
autor  concluyó  que  si  bien  el  tratamiento  presenta  benefi-
cios  potenciales  en  cuanto  a  la  tolerabilidad  del  mismo,  se
necesitan  estudios  de  fase  3  que  demuestren  qué  pacientes
se  beneficiarían  con  este  esquema  de  tratamiento,  cuál  sería
el  porcentaje  de  respuesta  y  sobre  todo  si  presenta  benefi-
cios  en  la  sobrevida.  Este  es  el  motivo  por  el  cual  hacemos
mención  especial  a  aquellos  estudios  de  fase  3  publicados
a  fecha  actual.  Calais  da  Silva  et  al.  desarrollaron  un  estu-
dio  de  fase  3  randomizado  y  prospectivo  del  South  European
Uroncological  Group  (SEUG)  en  el  cual  randomizaron  un  total
de  626  pacientes  divididos  en  2  grupos:  314  que  fueron  tra-
tados  con  BHI  y  312  con  BHC19.  En  este  trial,  fue  evaluado
como  objetivo  primario  el  tiempo  que  transcurrió  hasta  la
progresión  subjetiva  u  objetiva  de  la  enfermedad  y,  como
secundario,  la  sobrevida  y  calidad  de  vida.  Además,  tam-
bién  fue  registrado  el  tiempo  sin  tratamiento  (time  off)  en
el  grupo  bajo  el  esquema  de  BHI.  Los  criterios  de  inclusión
fueron  aquellos  pacientes  en  estadio  clínico  cT3---cT4  M0,
cT3---cT4  M1,  APE  mayor  o  igual  a  4  ng/ml,  edad  menor  a 80
años  y  performance  status  0---2  (WHO).  Todos  los  pacien-
tes  fueron  sometidos  a  un  tratamiento  de  inducción  por
3  meses  con  acetato  de  ciproterona  200  mg  por  2  sema-
nas  seguido  de  inyección  mensual  de  un  análogo  LHRH  de
depósito  más  ciproterona  a  dosis  de  200  mg  diarios.  Aque-
llos  pacientes  con  valor  de  APE  menor  a  4  ng/ml  o  un
descenso  mayor  al  80%  del  valor  de  APE  con  respecto  al
inicio  del  tratamiento  fueron  randomizados.  Los  pacien-
tes  randomizados  al  grupo  bajo  BHI  cesaron  el  tratamiento
y  aquellos  a  tratamiento  continuo  recibieron  200  mg  de
ciproterona  por  día  más  el  análogo  de  LHRH.  En  el  grupo
1,  la  terapia  fue  nuevamente  restaurada  cuando  el  APE
se  incrementaba  a  mayor  o  igual  a  10  ng/ml  en  pacien-
tes  sintomáticos  o  mayor  o  igual  a  20  ng/ml  en  pacientes
asintomáticos.  Un  40,4%  (127  de  314  pacientes)  progresa-
ron  del  grupo  con  BHI  y  un  34,3%  (107  de  312)  del  grupo
con  BHC.  No  hubo  diferencias  de  significación  estadística
en  la  supervivencia  describiéndose  170  y  169  fallecidos  en
el  grupo  1  y  2;  respectivamente.  Los  efectos  secundarios
propios  del  tratamiento  fueron  más  frecuentes  en  el  grupo
2  con  mayor  número  de  muertes  por  trastornos  cardiovas-
culares  (52  vs  41).  Además,  los  pacientes  tratados  con  BHI
refirieron  mejor  función  sexual.  Finalmente  la  mediana  de
tiempo  sin  tratamiento  en  el  grupo  1  fue  de  52  semanas
(CI  95%:  39,4-65,7).  Frente  a  este  estudio,  los  autores  con-
cluyeron  que  el  BHI  debería  ser  tenido  en  consideración  ya
que  no  está  asociado  a  menor  sobrevida  ni  deterioro  clí-
nicamente  significativo  en  la  calidad  de  vida,  con  mejor
función  sexual  y  hasta  beneficios  económicos.  Previamente
de  Leval  et  al.  habían  publicado  otro  estudio  pero  con
menor  número  de  pacientes  enrollados  (68  pacientes)  divi-
didos  en  2  grupos:  33  con  BHC  y  35  con  BHI20.  Evaluaron
como  resultado  principal  el  tiempo  a  desarrollar  un  CAP
hormonorresistente.  Ambos  grupos  eran  homogéneos.  La
tasa  estimada  de  progresión  a  3  años  fue  significativamente
menor  para  el  grupo  con  BHI  (7%  ±  4,8%)  versus  el  grupo
Cómo  citar  este  artículo:  López  JD,  et  al.  Evidencia  actual  acerc
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con  BHC  (38,9%  ±  11,2%,  p  =  0,0052).  Los  autores  concluye-
ron  que  el  BHI  podría  mantener  al  CAP  hormonosensible
por  mayor  tiempo.  Sin  embargo,  las  limitaciones  de  esta
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ublicación  es  el  poco  tiempo  de  seguimiento  (30,8  meses)
 los  pocos  pacientes  enrollados.  Recientemente,  Lan-
enhuijsen  et  al.  desarrollaron  un  estudio  prospectivo  y
andomizado  comparando  BHC  versus  BHI  en  pacientes  con
AP  metastásico.  Evaluaron  el  valor  del  APE  pretratamiento
omo  valor  predictivo  para  progresión  y  el  rol  de  la  diná-
ica  de  la  testosterona  sobre  la  calidad  de  vida21. Si  bien

os  criterios  de  inclusión  fueron  similares  a  los  estudios  de
ase  3  publicados,  el  periodo  de  inducción  fue  mayor  (6
eses)  y  utilizaron  distintas  drogas  para  el  bloqueo  hormo-

al  central  y  periférico.  Obtuvieron  como  resultado  que  en
acientes  con  CAP  metastásico  y  valores  elevados  de  APE
revio  al  bloqueo  hormonal  o  dolor,  presentaban  peor  pro-
óstico.  Además  aquellos  pacientes  con  BHI  y  bajo  APE  nadir
resentaron  mayor  tasa  de  progresión  comparados  con  BHC.
i  bien  reportaron  mayor  efectos  secundarios  en  pacientes
on  BHC,  no  encontraron  mayores  beneficios  en  la  calidad  de
ida  entre  ambos  esquemas  de  tratamiento.  Este  fenómeno
o  explican  con  el  hallazgo  de  que  los  valores  de  testosterona
e  mantenían  en  valores  de  castración  luego  de  la  suspensión
el  tratamiento  durante  el  BHI  y  que  no  llegaba  a  recupe-
arse  antes  de  reiniciar  el  bloqueo.  Motivo  por  el  cual,  los
utores  concluyeron  que  el  BHI  no  es  una  buena  opción  de
ratamiento  en  muchos  pacientes  con  CAP  metastásico.

En  los  últimos  años  fueron  publicados  distintas  revisio-
es  en  la  literatura  intentando  de  aclarar  el  rol  del  BHI
n  el  CAP  metastásico.  Prapotnich  et  al.  en  su  publicación,
asada  también  en  la  experiencia  del  Instituto  Montsouris,
oncluyeron  que  el  BHI  debe  ser  considerado  actualmente
omo  un  tratamiento  seguro  y  confiable  para  el  CAP  metas-
ásico  excepto  en  pacientes  con  enfermedad  metastásica
evera  o  con  un  valor  de  APE  superior  a  100  ng/ml  antes  del
nicio  del  tratamiento22. Sin  embargo,  en  esta  revisión,  no
ueron  seleccionados  publicaciones  que  demuestren  la  tasa
e  sobrevida  con  BHI  comparado  con  el  BHC.  En  el  2007,
l  grupo  Cochrane  publicó  otra  revisión  sistemática  de  5
nsayos  randomizados  y  controlados  en  los  cuales  hubo  una
alencia  en  los  pacientes  bajo  BHI  en  lo  que  a  la  sobrevida
especta,  motivo  por  el  cual,  no  se  pudo  llegar  a  una  con-
lusión  sobre  el  rol  del  BHI  en  el  CAP  metastásico23.  Una
evisión  más  completa  fue  llevada  a  cabo  por  Abrahamsson
valuando  más  variables  como  la  calidad  de  vida,  eficacia  y
olerabilidad  del  BHI18.  En  esta  extensa  y  sistemática  revi-
ión,  el  autor  concluyó  que  el  BHI  parece  ser  tan  efectivo
omo  el  BHC  con  la  ventaja  que  presenta  mayores  beneficios
n  la  calidad  de  vida  y  en  la  tolerabilidad,  especialmente  en
a  recuperación  de  la  potencia  sexual.  Sin  embargo,  aún
altan  datos  que  determinen  si  el  BHI  tiene  el  potencial
e  prevenir  aquellos  efectos  secundarios  a  largo  plazo  que
e  observan  con  el  BHC.  Finalmente,  Buchan  y  Goldenberg
ublicaron  recientemente  otra  revisión  concluyendo  que  el
HI  ofrece  beneficios  significativos  en  la  calidad  de  vida,  par-
icularmente  sobre  la  función  sexual  durante  los  periodos  sin
ratamiento  (time  off)24.  Además  que  no  es  inferior  al  BHC
n  relación  con  la  sobrevida  y  con  el  tiempo  de  progresión

 hormonorresistencia.
El BHI  parece  ser  una  buena  opción  dentro  del  CAP  metas-

ásico;  sin  embargo,  qué  paciente  podría  beneficiarse  con
ste  tratamiento.  En  relación  con  esto,  Crook  et  al.  sugie-
a  de  bloqueo  hormonal  intermitente  en  cáncer  de  próstata.

en  en  su  publicación  que  pacientes  con  recurrencia  local
 bioquímica  después  de  radioterapia  podrían  beneficiarse
on  BHI  debido  a  que  se  encuentran  libres  de  tratamiento

dx.doi.org/10.1016/j.acuro.2012.02.007
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or  periodos  prolongados  siendo  menos  posible  desarrollar
n  CAP  hormonorresistente25.  De  Leval  et  al.  demostraron
ue  el  BHI  era  superior  que  el  BHC  en  pacientes  con  CAP
obremente  diferenciado  o  en  aquellos  sin  evidencia  de
etástasis  óseas20.  En  cambio,  De  la  Taille  et  al.  revela-

on  que  los  pacientes  candidatos  a  BHI  son  aquellos  mayores
e  70  años  con  CAP  localizado,  escala  de  Gleason  menor  o
gual  a  7  y  cuando  el  periodo  sin  tratamiento  fue  superior  a

 año26.
Algunas  publicaciones  han  determinado  criterios  para

acientes  que  no  serían  candidatos  a  BHI23,27,28 tales  como
umores  voluminosos,  con  numerosos  ganglios  linfáticos  o
etástasis  óseas,  tiempo  de  duplicación  del  APE  menor  a  9
eses  y  valor  del  APE  al  inicio  mayor  de  100  ng/ml  o  dolor

evero.
En  la  actualidad,  el  bloqueo  hormonal  intermitente  conti-

úa  siendo  controvertido  a  pesar  de  los  estudios  publicados.
ecientemente  fue  publicada  la  actualización  de  las  Guías
uropeas  de  Urología  (AEU)  en  la  que  se  considera  que  con-
inúa  siendo  empírico  el  umbral  de  APE  sobre  el  cual  debe
uspenderse  y  proseguir  el  bloqueo  hormonal,  que  el  ciclo  de
nducción  debe  durar  entre  6  y  9  meses,  que  el  tratamiento
ebería  detenerse  cuando  existe  una  verdadera  respuesta
n  el  valor  del  APE  (menor  a  4  ng/ml  en  pacientes  con  CAP
etastásico  o  de  0,5  ng/ml  en  pacientes  con  recidiva)  y

einstaurarse  al  producirse  progresión  clínica  o  cuando  el
alor  de  APE  sube  por  encima  de  un  umbral  fijado  empírica-
ente  (normalmente  4  ng/ml  en  pacientes  no  metastáticos

 10  a  15  ng/ml  en  situaciones  metastáticas).  Además,  el
ratamiento  se  mantiene  del  mismo  modo  que  en  el  ciclo  de
nducción,  entre  6  y  9  meses,  en  función  del  tiempo  nece-
ario  para  alcanzar  un  nadir  de  APE.  Por  lo  tanto,  concluyen
ue  el  BHI  no  debería  ser  considerado  como  un  tratamiento
xperimental  a  pesar  de  la  falta  de  ensayos  clínicos  randomi-
ados  con  seguimiento  a  largo  plazo  (Nivel  de  Evidencia  2)29.
n  relación  con  esto,  se  están  llevando  a  cabo  2  ensayos
ulticéntricos  y  randomizados  (NCIC  PR7  y  SWOG  9346),  tra-

ando  de  determinar  los  beneficios  en  términos  de  calidad  de
ida  del  BHI  sobre  el  BHC  y  sobre  la  prevención  de  aparición
e  efectos  secundarios  a  largo  plazo.

onclusión

a  evidencia  actual  ha  puesto  al  bloqueo  hormonal  intermi-
ente  dentro  de  las  opciones  de  tratamiento  para  el  cáncer
e  próstata  metastásico  o  recurrente  tras  el  tratamiento
rimario.  Principalmente  estaría  indicado  como  opción  en
acientes  con  recurrencia  del  tratamiento  primario  o  con
áncer  de  próstata  metastásico;  sin  embargo,  no  se  benefi-
iarían  aquellos  con  tumores  voluminosos,  gran  número  de
etástasis  óseas,  dolor  severo  o  valor  de  antígeno  prostático

l  inicio  del  tratamiento  mayor  a  100  ng/ml.
Aun  son  controvertidos  los  beneficios  sobre  la  calidad

e  vida  y  la  aparición  de  efectos  secundarios  a  largo  plazo
ropios  del  bloqueo  hormonal  continuo.  Por  lo  tanto  y  por
hora,  solo  deberíamos  ofrecer  la  terapia  intermitente  en
acientes  selectos.
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