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RESUMEN

Se aplico una encuesta entre 35 médicos urologos de EsSalud para conocer la dosis de
acetato de ciproterona que utilizan para abatir los androgenos residuales luego de orquiec-
tomia en el tratamiento del cancer de prostata avanzado y si dicha dosis obedecia a un pro-
tocolo de sus respectivos servicios; ante datos variables, se disefio un trabajo prospectivo,
longitudinal y comparativo de causa a efecto con el objeto de determinar la menor dosis
efectiva para abatir los andrégenos de origen extragonadal.

Se seleccionaron 27 pacientes orquiectomizados entre el 1° de julio de 1997 y el 30 de
junio de 1999 en el Hospital “Victor Lazarte Echegaray” de EsSalud en Trujillo, los mis-
mos que fueron asignados a tres grupos que recibieron diariamente acetato de ciproterona:
el A, 50 mg; el B, 100 mg y el C, 150 mg. En los tres grupos se doso el nivel de testostero-
na antes de la orquiectomia y una semana y dos meses después de la cirugia.

Como prueba estadistica utilizamos el andlisis de varianza de un factor la misma que
es corrida en el programa Excel.

En los tres grupos de pacientes se lograron disminuir los androgenos residuales y se de-
muestra que la dosis de 50 mg al dia dividida en dos dosis es suficiente para abatir androge-
nos residuales luego de orquiectomia en el tratamiento del cancer de prostata avanzado.

Se sugiere realizar trabajos corporativos multihospitalarios de similar disefio para co-
rroborar los resultados encontrados.

Palabras clave:  Cancer de prostata, Testosterona, Acetato de ciproterona.

SUMMARY

Influence of cyproterone acetate dose about the residual values of testosterone
after orchiectomy in advanced prostate cancer patients.

A survey was applied among 35 medical urologists from EsSalud to know the dose of
cyprotc rone acetate that use to knock down the residual androgens after orchiectomy in
the treatment of the advanced prostate cancer, and if this dose obeyed a protocol of its
respective services; before variable data, a prospective, longitudinal and comparative work
of cause was designed to effect, in order to determining the smallest effective dose to
knock down the androgens of origin extragonadal.

27 patient orchiectomized was selected between July 1 1997 and June 30 1999 in the
EsSalud Hospital «Victor Lazarte Echegaray» at Trujillo, the same ones that were
assigned to three groups that they received cyproterone acetate daily: the group A, 50 m;
the group B, 100 mg and the group C, 150 mg. The testosterone dose level was considered
before the orchiectomy and one-week and two months after the surgery.

As test statistic we use the variance factor analysis, using the program Microsoft
Excel.

In the three groups of patient was possible to diminish the residual androgens and it
is demonstrated that the dose of 50 mg a day, divided in two dose, is enough to knock
down residual androgens after orchiectomy in the treatment of the advanced prostate
cancer. :

It is suggested to carry out corporate multihospital works of similar design to
corroborate the opposing results.

Keywords:  Prostate Cancer, Testosterone, Cyproterone acetate.
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INTRODUCCION

Antecedentes:

Entre los meses de febrero y agosto de 1997 se aplicé una encuesta entre 35
médicos urélogos que laboran en distintos hospitales de la Seguridad Social
(“Edgardo Rebagliati”, “Guillermo Almenara”, “Almanzor Aguinaga”, “Victor
Lazarte”, Hospital Nacional de Arequipa, Hospital de Piura y otros). El objetivo
era conocer la dosis de acetato de ciproterona que utilizaban para el bloqueo de
los andrégenos residuales luego de la orquiectomia en el tratamiento del cancer
de prostata avanzado, si ésta era de 50 mg, 100 mg 6 150 mg al dia y si dicha
dosis obedecia a un protocolo del servicio en el cual trabajaban.

El motivo de aplicar la encuesta surge al producirse comentarios entre cole-
gas sobre la dosis mds adecuada y respuestas como “a mi me va muy bien con
tanto”.

En los hospitales del Seguro, se utiliza el acetato de ciproterona como trata-
miento complementario post orquiectomia, porque es el producto que se en-
cuentra en las farmacias de la institucion. El producto es de accién central y pe-
riférica.

El laboratorio que fabrica el acetato de ciproterona lo hace en tabletas de 50
mg y sugiere la dosis para la orquiectomia farmacolégica de 4 a 6 tabletas al dia
como terapia complementaria post orquiectomia quirdrgica, la dosis de 2 table-
tas de 50 mg al dia.

Evaluada la encuesta, encontramos que cuatro médicos utili-zaban una ta-
bleta de 50 mg, de éstos, tres respondieron que obedecia a protocolo y uno que
no; treinta médicos recetaban dos tabletas al dia, entre éstos nueve respondie-
ron que no obedecia a protocolo alguno y 21 dijeron que si. Un médico respon-
dié que utilizaba tres tabletas y que esta dosis obedecia a protocolo de su servi-
cio. Como quiera que sea, las respuestas fueron diferentes en cuanto a dosis y
mandato de protocolo atin dentro de un mismo hospital.

El céncer de prostata es dependiente de los andrégenos en un 80%! y en el
estadio avanzado, la mejor antiandrégeno terapia es la orquiectomia bilateral?;
con esta cirugia se elimina entre el 90 y 95% de la fuente de andr()ger\os3;
quedan entre un 5 a 10% de andrégenos residuales de origen suprarrenal que
deben ser abatidos.

Varios productos se utilizan para realizar el tratamiento complementario a la
orquiectomia quirargica*’, algunas de accién central, es decir agonista de la
hormona liberadora de gonadotropinas y otras de accién periférica’®’. Se ha de-
mostrado en estos trabajos, que el tratamiento complementario a la orquiecto-
mia es superior a cuando se realiza esta tltima solamente.
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La orquiectomia sola, reduce los niveles de testosterona a 0,6 ng/ml; algu-
nos pacientes presentan mas de 1 ng/ml después de 6 meses de la cirugia'®.

Problema:

No existe protocolo para el tratamiento complementario post orquiectomia
en el cancer de prostata avanzado, en los hospitales de EsSalud. Asi las cosas,
diseiamos un trabajo longitudinal, prospectivo y comparativo de efecto a causa,
para encontrar la dosis mas adecuada de acetato de ciproterona a ser utilizada.

Hipétesis:

Si el 100% de andrégenos son abatidos por 6 tabletas de acetato de ciprote-
rona, entonces el 10% residual luego de la orquiectomia deberian ser eliminados
con 0.6 tabletas; esto es matematicamente hablando, pero, como en el organismo
se dan reacciones de retroalimentacion que van a alterar la respuesta del eje hi-
potalamo-hipofisiario-suprarreno—gonadal, por este motivo entonces, la dosis
minima efectiva de acetato de ciproterona para abatir los andrégenos residuales,
sera diferente.

MATERIAL Y METODOS

Con el objeto de determinar la dosis mas adecuada de acetato de ciproterona
para el tratamiento endécrino complementario del cancer de préstata avanzado,
comenzamos a indicar mediciéon de valores de testosterona de todos los pacien-
tes en estadio C o mayor desde el 1° de julio de 1997 hasta el 30 de junio de
1999 que fueron atendidos en el Servicio de Urologia del Hospital “Victor La-
zarte Echegaray” de Trujillo perteneciente a EsSalud, en total fueron 55 pacien-
tes a quienes se les practico orquiectomia bilateral y se volvié a indicar dosaje
de testosterona sérica una semana después y a los dos meses de la orquiecto-
mia. Los datos de testosterona fueron procesados por un equipo Serono y las
unidades se expresaron en ng/ml.

Criterios de inclusidn:

En principio se incluyeron todos los pacientes que fueron sometidos a or-
quiectomia en el lapso de los 18 meses mencionados anteriormente; a todos se
les indic6é dosaje de testosterona previamente a la cirugia y una y ocho semanas
después de ésta.
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Criterios de exclusion:

Se dej6 de considerar en el trabajo a todos aquellos pacientes en quienes,
por distintas razones no se pudieron llevar a cabo las mediciones de’testostero-
na previas y posteriores a la orquiectomia, debidas éstas en gran parte a la falta
de reactivos en laboratorio; algunos pacientes no pudieron ser seguidos porque
fueron referidos a su hospital de origen para su manejo.

Poblacidn:

En el periodo en estudio se realizaron 55 orquiectomias a pacientes con can-
cer de prostata avanzado; de ellos, solamente a 27 se les pudo realizar por com-
pleto los examenes requeridos y fueron incluidos en tres grupos de la siguiente
manera: el grupo A estuvo constituido por 10 pacientes, quienes recibieron 50
mg de acetato de ciproterona dividido en dos dosis de 25 mg; el grupo B estuvo
constituido por nueve pacientes, quienes recibieron 100 mg al dia divididos en
dos dosis; los 8 pacientes restantes constituyeron el grupo C, quienes recibieron
150 mg de acetato de ciproterona repartidos en tres dosis diarias.

Los datos de los pacientes fueron distribuidos en tres tablas, las cuales se
presentan mas adelante.

Procedimiento estadistico a usar:

a) Los resultados muestrales agrupados por dosis de Acetato de Ciproterona,
son mostrados en una tabla para los distintos grupos de pacientes indican-
do: numero de paciente, edad, dosaje de testosterona previo a orquiectomia,
la orquiectomia y los dosajes de testosterona a la semana de la intervencién
y luego a los dos meses de la misma.

b) Para un nivel de significancia de 0.05, los datos son tabulados en una hoja
de calculo de Excel; se aplica como prueba estadistica el andlisis de varianza
de un factor.

c) Para establecer si es suficiente la dosis de una tableta versus la dosis de dos
tabletas o tres tabletas por dia, se plantea la hipétesis nula: los promedios de
disminucién de los niveles de testosterona son iguales.

d) La hipétesis alternativa es: los promedios de disminucién de los niveles de
testosterona son diferentes, segtin se den 50 6 100 6 150 mg de acetato de ci-
proterona, respectivamente.

e) Luego de aplicar el analisis de varianza de un factor a los resultados de los
niveles de testosterona de las tres muestras a la semana, son: p = 0.3129739 y
a los dos meses p = 0.518337.

f) Con estos resultados no existe evidencia para aceptar la hipétesis alternati-
va. Es decir, la disminucién de los niveles de testosterona con acetato de ci-
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mos concluir que son suficientes 50 mg al dia divididos en dos dosis de 50
mg cada una para mantener abatidos los niveles de testosterona.

RESULTADOS

De los 55 pacientes sometidos a orquiectomia bilateral por cancer de
prostata en estado avanzado se excluyeron a 28 por distintas causas, los 27
restantes fueron asignados en tres grupos cada uno de acuerdo a la dosis de
acetato de ciproterona que recibieron: Grupo A: 50 mg en dosis de 25 mg b.i.d;
Grupo B: 100 mg en dosis de 50 mg b.i.d. y Grupo C: 150 mg en dosis de 50 mg
t.i.d. Los pacientes fueron distribuidos en las tres tablas siguientes:

Tabla 1
TRUJILLO. HOSPITAL NACIONAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY
DISTRIBUCION DE 10 PACIENTES QUE RECIBIERON 25 MG
DE ACETATO DE CIPROTERONA B.I.D.

GRUPO A
Nimero 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Edad en anos 80 80 8 73 92 77 66 88 85 70
Testosteron- previa 6 6 24 29 2 24 3 2 25 25
Orquiectomia si si si si si si si si si si

Testost. post 1 semana <0.1 <0.38 <0.1 <0.1 <0.9 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1
Testost. post 2 meses <01 <0.1 <0.1 <0.1<0.15 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1

Nota: Los valores de testosterona estén expresados en ng/ml.
Fuente: Archivo e Historias Clinicas.

Se observa disminucién de los valores de testosterona luego de la orquiecto-
mia, los valores permanecen muy bajos en el seguimiento a los dos meses.

Tabla 2
TRUJILLO. HOSPITAL NACIONAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY
DISTRIBUCION DE 9 PACIENTES QUE RECIBIERON 50 MG
DE ACETATO DE CIPROTERONA B.1.D.

GRUPO B
Nimero 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Edad en afos 69 65 70 65 87 78 70 82 75
Testosterona previa 4 25 02 33 04049 5115129
Orquiectomia si si si si si si si si si
Testost. post 1 sem. <01 <06 <01 1 <0.1<0.1<0.32 <0.1 <0.1
Testost. post 2 meses <0.1 <01 <0.1 <0.7 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1 <0.1

Nota:  Los valores de testosterona estdn expresados en ng/ml.
Fuente: Archivo e Historias Clinicas.
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Los valores de testosterona estan disminuidos tanto luego de la orquiectomia
como en el seguimiento a los dos meses.

Tabla 3
TRUJILLO. HOSPITAL NACIONAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY
DISTRIBUCION DE 10 PACIENTES QUE RECIBIERON

50 MG DE ACETATO DE CIPROTERONA T.I.D.

GRUPO C
Niimero 1 2 3 4 5 6 1 8
Edad en afos 64 80 55 64 76 70 65 87
Testosterona previa 076 23 83 076 23 02 33 465
Orquiectomia si si si si si si si si
Testost. post 1 sem. <01 01 <01 <01 <01 <01 007 <01
Testost. post 2 meses <01 <015 <01 <01 <01 <0.1 1 <0.1

Nota: Los valores de testosterona estdn expresados en ng/ml.
Fuente: Archivo e Historias Clinicas.

Los valores de testosterona estin disminuidos tanto luego de la
orquiectomia como en el seguimiento a los dos meses.

Figura 1
TRUJILLO. HOSPITAL NACIONAL VICTOR LAZARTE ECHEGARAY
LOS VALORES PROMEDIOS DE TESTOSTERONA EN NG/ML
CON RELACION A ORQUIECTOMIA'Y CIPROTERONA

85

g g

Se observan gréaficamente la similitud en los descensos de los promedios de los
niveles de testosterona en los tres grupos.

Dos meses

Fuente: Archivo e Historias Clinicas.
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DISCUSION

En nuestros resultados, los promedios etarios son 80, 73 y 66 afios para los
grupos A, By C, las desviaciones estandar son 8,.23, 7.63 y 12.66.

Los niveles de testosterona previos a la orquiectomia y tratamiento con ci-
proterona son 3.17 ng/ml, 3.18 ng/ml y 2.82 ng/ml para los grupos A, By C.

En las tablas 1, 2 y 3 se observan que los valores de testosterona luego de or-
quiectomia y tratamiento complementario con acetato de ciproterona son redu-
cidos drasticamente y se mantienen en similares niveles independientemente de
la dosis del medicamento. Luego de la orquiectomia y tratamiento con las dis-
tintas dosis de ciproterona, los promedios de los niveles de testosterona a la se-
mana de la orquiectomia son: 0.21 ng/ml, 0.28 ng/ml y 0.096 ng/ml para los
grupos A, B y C, respectivamente; luego de dos meses de tratamiento, los valo-
res promedios de la hormona son 0.15 ng/ml, 0.1666 ng/ml y 0.218 ng/ml.

Luego de aplicar el anadlisis de varianza de un factor a los resultados de los
niveles de testosterona de las tres muestras a la semana son: p = 0.3129739 y a
los dos meses p = 0.518337; con estos resultados no existe evidencia para acep-
tar que a mayor dosis de acetato de ciproterona se obtendrian valores mas bajos
en los niveles de testosterona, por lo que afirmamos que si utilizamos el acetato
de ciproterc 1 como tratamiento complementario para abatir los andrégenos re-
siduales luego de la orquiectomia en un paciente con cancer de préstata avanza-
do, es suficiente la dosis de 50 mg al dia dividida en dos tomas (v. Fig. 1).

Los resultados de este estudio deberian ser considerados preliminares y de-
ben corroborarse con estudios multicéntricos dentro de la institucion.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados sugieren que la dosis de una tableta fraccionada en dos
partes es suficiente para lograr la ablacién de andrégenos residuales después de
la orquiectomia. Se necesitan estudios corporativos para corroborar estos resul-
tados.

EsSalud debe incluir en su protocolo de tratamiento del cancer de préstata
avanzado el tratamiento complementario con tan sélo dos dosis de 25 mg al dia.
Lo que redundaria en gran economia que seria del rango del 50% al 66% en este
aspecto ya que el medicamento es caro.

Nota: En junio del 2000 se distribuye en los servicios del Hospital “Victor
Lazarte Echegaray” un folleto con algunos protocolos en el que se encuentra el
de cancer de prostata, el mismo que considera como una opcién de tratamiento
del cancer de préstata avanzado, la hormonoterapia en forma genérica.
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