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RESUMEN

El tratamiento con leuprolide + enzalutamida en el cancer de préstata
metastasico van dirigidos a inhibir el papel del receptor androgénico,
evitando el progreso de la enfermedad y disminuyendo los valores de PSA
séricos. OBJETIVO: Evaluar la eficacia en el tratamiento de cancer de
prostata metastasico con leuprolide + enzalutamida. MATERIALES: Se
utilizé la base de datos AS400 del IESS. Los datos se procesaron en el
software IBM — SPSS 23. METODOLOGIA: Es un estudio no experimental,
retrospectivo, observacional/descriptivo. RESULTADOS: Hubo una
disminucién en la media de los niveles séricos de PSA previos al tratamiento
de 90.6 ng/dl, a 54.1 ng/dl, al compararlas con una disminucion 36.5 ng/dl. El
27% de los pacientes no presentaron efectos secundarios al tratamiento, sin
embargo 13% presento pérdida de apetito; La comorbilidad mas frecuente
fue la diabetes mellitus y la hipertensién arterial; El tratamiento fue mas
eficaz en el grupo de 49 a 60 afios. CONCLUSIONES: El tratamiento
combinado con leuprolide + enzalutamida disminuye los niveles séricos de

PSA en los pacientes con cancer de préstata metastasico.

Palabras claves: Cancer, Prostata, Enzalutamida, Leuprolide, Metastasis,
PSA.
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ABSTRACT

The treatment with leuprolide + enzalutamide in metastatic prostate cancer is
aimed at inhibiting the role of the androgen receptor, preventing the
progression of the disease and decreasing serum PSA values. OBJECTIVE:
To assess the results in the treatment of metastatic prostate cancer with
leuprolide + enzalutamide. MATERIALS: The IESS AS400 database was
used. The data was processed in the IBM-SPSS software.
METHODOLOGY: It is a non-experimental, retrospective,
observational/descriptive study. RESULTS: there was a decrease in the
mean serum PSA levels prior to treatment of 90.6 to 54.1, when comparing
them there is a decrease of 36.5; 27% of the patients did not present side
effects to the treatment, however 13% presents loss of appetite; the most
frequent comorbidity was diabetes mellitus and arterial hypertension; the
treatment was more effective in the group of 49 to 60 years.
CONCLUSIONS: The treatment with leuprolide + enzalutamide was able to

decrease serum PSA levels in patients with metastatic prostate cancer.

Keywords: Cancer, Prostate, Enzalutamide, Leuprolide, Metastasis, PSA.
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INTRODUCCION

El cancer de prostata representa la segunda causa de diagnodstico de
neoplasias mas frecuente en hombres, y la tasa de mortalidad mas frecuente

en algunos paises de América Latina. (1

Segun la International Agency for Research on Cancer, en Espafia la
neoplasia con mayor incidencia y prevalencia es el cancer de prostata. A
nivel mundial hay 1.600.000 casos y 366.000 muertes anuales. (2

El tratamiento en etapas avanzadas desde hace mucho tiempo ha sido la
castracion quirargica o farmacoldgica. Pese a ello en promedio posterior a
los 8 afios de terapia la enfermedad suele progresar volviendo al tratamiento

anti androgénicos u hormorefractario.

Sin embargo, en los ultimos afios se han alcanzados multiples avances
terapéuticos sustentados en el mejor conocimiento de la fisiopatologia de la
enfermedad.

En los casos el manejo del cancer de prostata refractario al tratamiento
convencional, el primer farmaco que ayudé a combatir esta enfermedad fue

la mitoxantroma, sin embargo, no mejoro la sobrevida.

El docetaxel demostré tener un impacto mayor en meses para la sobrevida
en comparacion con la mitoxantroma, sin embargo, su efectividad seguia

siendo cuestionada. (3)

Pese a la falta de evidencia en torno a su efectividad hasta hace poco se
seguia usando el docetaxel en combinaciones con prednisona sobre todo en

pacientes con necesidades de terapia citotoxica. (4

Los avances en salud de la humanidad y su intensa busqueda por nuevas
terapias para tratar el cancer de prostata hormorefractarios han presentado
nuevos farmacos ya aprobados por la FDA (Food and Drug Administration) y

la EMA (European Medicines Agency) como por ejemplo el abiraterona



acetato, enzalutamida, cabazitaxel, radio-223 y sipuleucel-T, farmacos que
han demostrado su superioridad ante otros farmacos. (s

La enzalutamida es un inhibidor potente de la sefalizacion de los receptores
androgénicos que bloquea varios pasos en la via de sefalizacion del
receptor androgénico. Inhibe de manera competitiva la unién de los
andrégenos a los receptores androgénicos, inhibe la translocacion nuclear
de los receptores activados e inhibe la asociacion del receptor androgénico
activado con el ADN, incluso en situacion de sobreexpresion del receptor
androgénico y de células de cancer de prostata resistentes a los
antiandrogenos, es uno de los farmacos mas eficaz para tratar la

enfermedad.

El cancer de préstata es una enfermedad que tiene un alto impacto sobre la
calidad de vida de los pacientes que la padecen, representa un gasto
importante en salud publica y puede traer consecuencias mortales si no se

trata a tiempo. ()



CAPITULO 1PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Planteamiento del problema

El cancer de préstata suele ser segun datos epidemiolégicos la neoplasia
mas comun y que segun la estadistica mundial el numero de casos es
similar al de otras neoplasias que se presentan en ambos sexos. Es una
enfermedad silenciosa, que generalmente presenta sintomas importantes y

evidentes cuando su estadio es avanzado.

Por estas razones, la tasa de mortalidad es bastante alta en este tipo de
cancer; generando pérdidas familiares, gastos inconmensurables en
tratamientos en estadios avanzados y un gran impacto sobre la vida del

paciente.

En nuestro pais al ser la salud un derecho garantizado por la Constitucién
del Ecuador de forma gratuita, también representa un importante gasto
econdémico para el Estado, ya que es una enfermedad facilmente prevenible
y que en sus estadios avanzados puede requerir de relevantes costos

econdmicos por las complicaciones propias de la enfermedad.

Con el paso de los afios, el tratamiento del cancer ha ido variando y pese a
que existen datos internacionales de estos nuevos tratamientos en los
pacientes, de forma local no existen datos que se registren acerca de este
particular, por lo tanto, existe la necesidad de conocer las ventajas en el
tratamiento de cancer de préstata mestastasico con enzalutamida mas
terapia de deprivacion androgénica (ADT) en Hospital de Especialidades Dr.
Teodoro Maldonado Carbo 2018-2022.



1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo general

e Evaluar la eficacia del tratamiento de cancer de préstata metastasico
con leuprolide + enzalutamida en Hospital de Especialidades Dr.
Teodoro Maldonado Carbo 2018-2022

1.2.2 Objetivos especificos

e Determinar la eficacia del tratamiento con leuprolide + enzalutamida
en valores de PSA pre y post tratamiento

e Definir en que gurpo etario existe mayor disminucion de niveles
sericos de PSA.

e Describir los efectos adversos atribuidos a la enzalutamida +
leuprolide en pacientes con cancer de prostata.

e Establecer las comorbildades que influyen en el tratamiento con

leuprolide + enzalutamida

1.3 Hipotesis

El tratamiento con enzalutamida + leuprolide disminuye los valores de PSA

en el cancer de préstata metastasico.
1.4 Justificacion

La enzalutamida + leuprolide segun la literatura médica aumenta de manera
relevante la supervivencia clinica en pacientes con cancer de préstata
metastasico y resistentes a la castracion, en el hospital en donde se
desarrolla esta investigacion, Dr. Teodoro Maldonado Carbo. Este no cuenta
con cifras estadisticas que revelen la efectividad del farmaco medido en el
impacto de sobrevida de los pacientes quienes la consumen como

tratamiento habitual.

Es necesario determinar todas las ventajas de la aplicacion de este

tratamiento vanguardista en el cancer de préstata, puesto que representa



una importante inversibn que debe ser cristalizada en la mejoria de los

niveles séricos de PSA.

Adicionalmente el presente estudio aporta datos relevantes que beneficia la
salud de los pacientes con esta patologia, asi mismo sirve como referencia

cientifica para el personal médico para su correcta aplicacion



CAPITULO 2

MARCO TEORICO

2.1 Definicidon de cancer de préstata

La neoplasia prostatica es una enfermedad de origen histologica exclusiva
del sexo masculino. El desarrollo anémalo de las células que forman a este
organo es desmesurado generando sintomas y signos de hipertrofia de este
organo como por ejemplo el pujo y tenesmo. Es una enfermedad agresiva si
no se logra instaurar un tratamiento a tiempo y se presente generalmente en

personas de edad avanzada. (7,8

Es el tumor maligno méas frecuente en el sexo masculino, de progresiéon
lenta, que se calcula aproximadamente entre 5 a 6 afios y demora la

enfermedad en alcanzar sus etapas mas avanzadas. (s)

2.2 Fisiopatologia del cancer de prostata

Pese a que existen algunas afirmaciones referentes al origen genético de la
enfermedad, no se la ha logrado demostrar que es un patrén presente en
todos los casos de cancer de prostata, sin embargo, hoy en dia, los
esfuerzos de las comunidades cientificas han apuntado a encontrar entre las
principales razones del desarrollo de cualquier neoplasia una base genética.
En este caso particular existe un locus susceptible en el cromosoma 1 banda

g24 que podria explicar el origen genético de esta neoplasia. (7)

Aproximadamente el 50% de pacientes que son sometidos a mapeos
genéticos y que han sido diagnosticados con cancer de préstata han
demostrado presentar reorganizacion genética con fusion de promotores o
facilitadores de los genes que responden a andrégenos, como el TMPRSS2
(proteasa transmembrana, serina 2) con factores de transcripcion
oncogénicos Ets (E-twenty six) como el Erg (gen relacionado con el Ets). @, o,

10)



Esta es una enfermedad exclusiva del sexo masculino ya que basicamente
la testosterona es un elemento principal para el desarrollo de un cancer de
préstata, en esta hormona se concentra altas cantidades de receptores
androgenos es la que aporta a la determinacion del crecimiento y desarrollo

del tumor.
2.3 Anatomia prostata

La préstata es una glandula anexa al aparato reproductor masculino, su
funcion es la elaboracion de liquido prostatico que va a aportar a la

formacion del semen. (1)

La préstata es un 6rgano que se encuentra ubicado por detras del pubis, por
delante del recto e intimamente relacionado con la vejiga ya que se

encuentra por debajo de esta.

La prostata abraza a la primera porcion de la uretra, a su vez ésta la
atraviesa en toda su longitud, por estas razones el desarrollo anémalo de
sus células al generar hiperplasia puede generar sintomas asociados a la

miccion.

Su tamafio tendra relacion con la edad, sin embargo, en términos generales
se acepta como una prostata normal una glandula de 4 centimetros
aproximadamente de largo y 3 centimetros de ancho. Tiene una forma de
castafia y posee una pequefia membrana que la recubre la que se conoce

como céapsula prostética, la cual la delimita. (12)

Esta glandula se encuentra muy afin a estructuras del aparato reproductor
como es el caso de los conductos deferentes y la vesicula seminal, ambos
en conjunto con la prostata mezclaran sus productos en el conducto
eyaculador, el cual se encuentra en su trayectoria posterior a su camino por

la prostata, formando el semen.

La prostata anatomicamente esta divida en 3 sectores, el istmo, el I16bulo
izquierdo y el lobulo derecho. En su istmo la prOstata se encuentra
relacionado anterior a la uretra y su tejido que lo conforma basicamente es

fibroso y muscular.



El istmo separa al I6bulo derecho e izquierdo, a su vez cada I6bulo se
encuentra subdividido en cuatro lobulillos, su tejido basicamente es

glandular.

Figura 1.- Anatomia de la préstata
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Fuente: Centro de Control para la Prevencion de Enfermedades (CDC)

Histologicamente la prostata estd conformada por células organizadas en
varias zonas, cada una con sus particularidades. A nivel de la zona de
transicion las células que conforman esta region de la préstata son células
mucosas periureterales, en esta area principalmente es donde se puede
desarrollar la hiperplasia benigna de la préstata. En la zona central de la
prostata las células son submucosas periureterales, generalmente son

células mucho mas resistentes a la inflamacion o adenocarcinomas. (3)

La zona periférica esta compuesta por las células prostaticas principales, es
la zona en donde mas susceptible son las células al desarrollo de

inflamacion y proliferacion andémala.

Las culas que conforman las zonas de la prostata son tubuloacinares, a su

vez estas glandulas se encuentran rodeadas por epitelio columnar

9



pseudoestratificado, y su funciéon principal es la produccion de liquido
prostatico, este liquido a su vez tiene altos contenidos de antigeno prostatico
especifico (PSA) el cual sirve como marcador clinico ante la presencia de

cancer o inflamacion.

2.4 Epidemiologia del cancer de prostata.

Segun la “American Cancer Society (ACS, Sociedad Americana Contra el
Cancer)” en la publicacion “Cancer Facts & Figures 2022 (Datos y cifras del
cancer 2022)”, el cual es un documento que recoge las principales
estadisticas en el mundo acerca de las neoplasias existentes, sefala que el
cancer de prostata es el mas comun entre las neoplasias en el sexo
masculino, pese a que se encuentra en regiones superados por el cancer de
piel. Se estima que durante el 2022 se diagnosticaron aproximadamente 268
personas con cancer de préstata unicamente en los Estados Unidos; esta
cifra puede extenderse a un niumero mayor a 1 millébn 414 mil personas en
todo el globo. Esta cifra la transforma en el cuarto cancer mas diagnosticado

en el mundo si contamos la neoplasia de ambos sexos. (13)

La incidencia del cancer de prostata ha disminuido cada década, asi lo ha
sido demostrado en el afio 2000 y 2010, esto se debe a los esfuerzos en
poder obtener métodos de tamizajes cada vez mas efectivos. Pese a lo
antes expuesto el cancer de prostata avanzado ha aumentado entre el 4% y

el 6% en los Ultimos afos.

Generalmente esta enfermedad se presenta en personas adultas mayores,
el 60% de los casos a nivel mundial se presentaron en personas mayores de
65 afios de edad, siendo la edad promedio los 66 afios. En escasos raros la
enfermedad se ha presentado antes de los 40 afios. Un dato particular que
ha revelado estas Ultimas estadisticas es que los casos nuevos se han
detectado principalmente en el 73% de paciente de raza negra. Estos
presentan actualmente la incidencia de los hombres de raza negra en
Estados Unidos y el Caribe es la mas alta en comparacién a otros paises del

mundo.
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En torno a la supervivencia aproximadamente el 98% de los pacientes que
son diagnosticados con cancer de prostata viven en los siguientes 5 afos,
incluso porcentaje similares de pacientes sobreviven en los 10 afos
siguientes al diagnéstico. Esto reafirma que es una enfermedad de lenta

progresion.

Pese a lo antes expuesto la tasa de supervivencia en 5 afios disminuy6
drasticamente si el cancer ha avanzado a otros 6rganos en forma de
metastasis, se considera que tan solo el 31% de los pacientes llegan a vivir 5
afos, ventajosamente el 84% de los pacientes son diagnosticados cuando la

neoplasia se localiza Unicamente en la glandula prostatica.

Esta neoplasia es la segunda causa de muerte en Estados Unidos,
aproximadamente 34.500 muertes se produjeron en el afio 2022 a causa de
esta enfermedad, ascendiendo a 375.300 muertes en todo el mundo. @3)

En Colombia, un pais hermano cuyas condiciones epidemiolégicas son
similares las nuestras solo en el afio 2020 se produjeron aproximadamente 3
mil muertes asociados al cancer de prostata. Por otra parte, en México se
reportd un aumento del estadio avanzado de la enfermedad en este mismo
afo. Esto colabora a que la mortalidad tenga tendencia a aumentar desde el

presente afio hasta el 2025.

Aproximadamente el 15% de las neoplasias en el sexo masculino se le
atribuyen al cancer de prostata en paises en vias de desarrollo. Se
considera que en América Latina la incidencia llega a 54.2 casos por cada
1000.000 habitantes.

Sin embargo, la tasa de muerta ha decrecido en cada década, disminuyendo
cientos en cada afio y sumando miles de personas que salvan u vida en
cada década. Se calcula que existe aproximadamente 3.1 millones de
pacientes que lograron vencer al cancer de préstata en paises como los

Estados Unidos. (13
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2.5 Factores predisponentes del cancer de préstata.

Desde hace muchos las sociedades cientificas han hecho esfuerzos por
lograr determinar las causas que pueden colaborar a que una persona
desarrolle un proceso neoplasico, pese a que no existen criterios unificados
en torno a todos los factores de riesgo a continuacion se nombraran a los

principales asociados al cancer de prostata.

Factores ambientales: Exposicion a insecticidas, plaguicidas, agente
naranja, contaminacion ambiental, exposicion a fuentes de radiacion
ionizante, radiacion ultravioleta y todas las sustancias que tengan

componentes altamente cancerl'genos.

Factores bioldgicos: El factor mas importante en este aspecto y que es de
caracter irreversible es la edad, como se ha sefialado antes pacientes con
edad superior a 65 afios son mas susceptibles a desarrollar la enfermedad.
Otro de los factores que intervienen es la raza, en torno a este elemento la
raza negra y de origen caribefio o africano, se considera a que esto se debe

por tener mayores niveles de testosterona. (14

Factores dietéticos: alta consumo de grasas de origen animales y productos

lacteos.

Factores genéticos: Se presenta de forma mas comun en personas que haya

tenido antecedentes familiares de cancer de prostata.

Habitos toxicos: alcoholismo, hébito tabaquico, multiples infecciones
transmitidas por via sexual, obesidad.

2.6 Manifestaciones clinicas

Una gran mayoria de pacientes que presentan cancer de prostata cursan un
largo trayecto de la enfermedad de forma asintomatica, incluso hasta el

momento de realizarse el diagndstico.

Generalmente los sintomas estdn asociados a la obstruccién urinaria

aparecen en estadios donde la préstata ha aumentado un tamafio
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considerable, estos generalmente pueden ser en pérdida de fuerza de
miccion, interrupcién del chorro miccional, dolor en region de pelvis y periné,
edema en extremidades inferiores, globo vesical, tenesmo vesical, disuria,

nicturia, poliuria y sintomas propios de la retencion de volumen. (s)

Con la progresion de la enfermedad de forma caudal el cancer de prostata
dard como resultado el surgimiento de nuevos sintomas en donde se
caracteriza la disfuncion del esfinter uretral, lo que provoca trastornos de
vaciado como es el caso de la incontinencia urinaria, el cual es un sintoma
altamente incomodo para quienes lo padecen, mermando de forma

importante en la autoestima de los pacientes. (15)

Cuando la enfermedad se encuentra en estadios avanzadas puede alcanzar
metéstasis a nivel 6seo, estas siembras neoplasicas pueden generar intenso
dolor que el paciente lo narra como si estuviera frente a una fractura, a su

vez la posibilidad que existan fracturas se eleva con traumas menores

2.7 Diagnéstico del cancer de proéstata

Las dos principales técnicas para la deteccion oportuna del cancer de
préstata siguen siendo a través de los afios el tacto rectal y la determinacion
del antigeno prostético especifico (PSA). Pese a lo antes expuesto conforme
pasan los afios se van implementando métodos diagnosticos
complementarios a los que ya estan establecidos con la finalidad de

aumentar el porcentaje de sensibilidad del diagnostico. (1s)

Hace muchos afios atras, antes de poder determinar con eficacia el PSA, el
tacto rectal era una herramienta importante para el diagnostico precoz del
cancer o hiperplasia prostatica. Su principal limitacibn se centra en la
subjetividad del resultado, ya que el Unico que podria dar un veredicto en
torno al hallazgo realizado es el examinador, adicionalmente conforme
pasan los afios se logrd evidenciar que existen neoplasias prostaticas que
no son facilmente palpables. El tacto rectal consiste en la introduccién de un

dedo del examinador por el orificio anal del paciente hasta tratar de palpar la
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glandula en su region posterior con la finalidad de juzgar su tamafo,

ubicacion y consistencia. (17)

Otro de los métodos diagnésticos que ha ganado relevancia conforme pasan
los afios y que incluso ha venido desplazando de forma injustificada al tacto
rectal es la determinacion de PSA, también se la conoce como calicreina
humana 3 (hK3). Esta formada por 27 aminoacidos que en conjunto
conforman una glicoproteina de 34 kDa. Cerca del 80% de la PSA que pasa
al torrente circulatorio se encuentra ligado a inhibidores de proteasa, por lo
que se conoce como “PSA — complejo”. El otro 20% es PSA libre y se
sintetiza en la zona transicional de la préstata y consta de 3 isoformas, de
ellas una conocida como Pro — PSA se eleva en los casos de cancer de
prostata; mientras que el B — PSA se eleva en los casos de hiperplasia

prostatica benigna. (1s)

El valor de PSA estara determinado en dependencia de la edad, si se esta
frente a un caso de cancer de prostata o simplemente una hipertrofia
prostética benigna, prostatitis, etc. La determinacion sérica de PSA lograra
dar como resultado una puntuacién cuantitativa de sus concentraciones que

seran analizadas segun el contexto clinico de la enfermedad.

Algunos estudios sefialan que aquellos pacientes que presentan un valor
promedio de PSA por sobre la mediana en comparacion para su edad
presentan un mayor riesgo para el desarrollo de cancer de préstata, de igual
forma tienen mayor riesgo de mortalidad décadas mas adelante. La mediana
de PSA a los 30 afios deberia ser similar a 0,5ng/ml; y en los 40 afios debe
estar por el 0,7ng/ml. algunos de estos valores se han tomado como

referencia para determinar un riesgo basal a corta edad.

Algunos autores y algunas sociedades cientificas recomiendan que también
se debe de valorar la velocidad en la que el PSA aumenta sus
concentraciones seéricas, algunos sefalan que valores de 0,75ng/ml en cada

afio puede ser un predictor importante para el desarrollo de la enfermedad.

Ante la sospecha de malignidad es importante terminar la fraccion libre del

PSA que circula en el torrente sanguineo, ya que la disminucién de sus
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concentraciones podria ayudar a distinguir entre procesos malignos y
benignos de la prostata.

Por otra parte, la ecografia transrectal con soporte eco guiado para la toma
de muestra o biopsia es una herramienta Gtil cuando el PSA se encuentra en
concentraciones superiores a lo normal, o cuando se logra evidenciar una
reduccion del 25% de la fraccion libre del PSA. Otro examen imagenoldgico
que también puede ser util es la gammagrafia 6sea la cual esta reservada

para pacientes que tengan la PSA por encima de 10ng/dl.

Tomografia de abdomen o pélvica, la resonancia magnética, la densitometria
0sea, esta reservada para casos inclusivos donde los pacientes presentan
procesos de metastasis principalmente a érganos como pulmén y huesos, de

esta forma se podré observar lesiones metastasis distantes a la prostata.

Existe una clasificacion desde el punto de vista histoldégico conocida como la
clasificacion de Gleason. Esta clasificacion consiste basicamente en la
diferenciacion del tumor y se puede denominar aquellos que estan bien
diferenciados entre los grados de Gleason 2 a 6, a los diferenciados
intermedios como 7 y a los pocos diferenciados entre 8 y 10 de esta escala.
Para esto es importante la toma de biopsia para el andlisis histopatolégico

de la muestra.

Existe un grupo selecto de nuevos biomarcadores de utilidad para el
diagnéstico del cancer de prostata, muchos de ellos han probado su valia en
la practica clinica, afirmando los diagnésticos o las sospechas en torno a la

enfermedad.
Entre ellos se mencionan los mas importantes:
Pro-PSA (PHI®)

El pro-PSA Es producido a partir de una molécula inactiva conocida como
pre-pro-PSA, dando paso a la liberacion de pro-PSA, el cual contiene una
secuencia de 7 aminoéacidos llegando al lumen de las células secretoras.

Este es usado como una prueba confirmatoria para evitar la necesidad de
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toma de muestras o biopsia en pacientes menores de 50 afios, con

marcadores de PSA positivo. (19)
PCA3

El PCA3 es el gen 3 concerniente al cancer de préstata se trata de un
mensajero de ARN que se expresa Unicamente a nivel prostatico. Cuando se
esta frente a un tejido tumoral aumenta su expresion hasta 100 veces, por
esta razon es util ya que la determinacion por medio de genética puede

prever la enfermedad en sus estadios iniciales. (19)
TMPRSS-2-ERG

El TMPRSS-2 es resultado de la fusién del gen TMPRSS-2 y el factor de
transcripcion ERG, se va a expresar en el epitelio prostatico y estara
aumentado en el cancer de prostata, lo mas importante de su
implementacion clinica es que es 100% sensible para procesos de cancer de
prostata. Se han detallado muchos casos en donde este elemento puede
estar presente en la orina en casos donde exista biopsias negativas,
cambiando por completo el paradigma diagnostico del cancer de prostata.
Adicionalmente se ha logrado evidenciar que, a mayor concentracion, los

casos de cancer de pristata suelen ser mas agresivos. (19, 20)
2.8 Tratamiento del cancer de préstata

El tratamiento inicial del cancer de préstata se ha modificado a través de los
aflos por la versatilidad de opciones terapéuticas que hoy ofrecen los
servicios médicos y el mercado en general, poder elegir un tratamiento
adecuado cada vez es mas complejo. Por lo que se recomienda iniciar el
tratamiento en pacientes sintomaticos que tengan una diferenciacion
intermedia o completa de la muestra recogida en una biopsia. El tratamiento
es importante que sea realizado y seguido de cerca por un urdlogo, se
recomienda debatir con el paciente el tipo de tratamiento que se va a

realizar, y abordar la enfermedad de forma multidisciplinaria.
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Es recomendable también documentar de forma precisa la historia natural de
la enfermedad, sus exdmenes complementarios, y los pasos dados en torno

al tratamiento.

El tratamiento conservador es escasamente recomendado, ya que los
riesgos inminentes del desarrollo de una enfermedad con metastasis son
evidentes. sin embargo, existen pacientes que no estdn de acuerdo a ser
sometidos a procedimientos radicales, a los cuales tenemos que ofertarle

tratamiento ayudante convencional y conservador.

Sin embargo, en la actualidad el tratamiento mas importante, es la
prostatectomia radical, la cual ha demostrado es el Unico tratamiento contra
el cancer de prostata que sigue en estadios localizados netamente en la
glandula o anexos, con ventajas superiores en torno a la sobrevida que
puede otorgarle al paciente, en gran medida frente a una cirugia bien
realizada es posible sefialar de que el cancer ha sido erradicado por
completo. La técnica quirdrgica mas elegida por los urdlogos y los pacientes
es la prostatectomia con conservacion de las fibras nerviosas lo que le
puede permitir al vardn conservar una vida sexual normal, con una funcion
eréctii completamente rutinaria, sin las limitaciones propias de la

enfermedad.

Ante la sospecha de desarrollo de la enfermedad a 6rganos vecinos o
estructuras anatomicas vecinas se sugiere la linfadenectomia pélvica. El
procedimiento quirdrgico en general requiere de gran capacidad y
experiencia del profesional que la practica, y presenta muy pocas
complicaciones durante el transoperatorio, las tasas de supervivencia han
sido calculada en aproximadamente 15 a 20 afios en los pacientes
sometidos a cirugia. Es el tratamiento mas importante y efectivo a la
actualidad, y con muy pocas complicaciones o efectos adversos posterior a

la cirugia.

1. El bloqueo hormonal neoadyuvante asociado al procedimiento
quirargico no ha demostrado mayores implicaciones en torno al

tratamiento, sin embargo, ante la sospecha de siembras
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metastasicas, dicho tratamiento puede dar importantes resultados en
torno a la sobrevida. (21)

La radioterapia externa es otro de los tratamientos adyuvantes al tratamiento
conservador y quirargico. Este tipo de tratamiento colabora
significativamente a la supervivencia clinica por aproximadamente 5 afos
adicional a lo que ya garantiza el procedimiento quirdrgico, es mas efectiva
cuando la radioterapia se aplica en el post operatorio inmediato y se tolera

bien desde el punto de vista del paciente con un riesgo de toxicidad minimo.

Actualmente se sigue con la implementacion y estudio de otros tratamientos
gue aun estan lejos de afirmarse como la solucion al cancer de prostata de
forma definitiva. Entre estos tratamientos se puede observar la braquiterapia
transperineal de baja dosis, radioterapia con protones e iones de carbono e
irradiacion de los ganglios linfaticos pélvicos. (1)

2.9 Tratamiento con enzalutamida + leuprolide del cancer de préstata

La enzalutamida es una droga disefiada para el tratamiento de cancer de
prostata, concebida mas alla del clasico antiandrogeno, este farmaco es la
primera de una nueva serie de recursos terapéuticos que van dirigidos a

inhibir el papel del receptor androgénico.

Este farmaco se une de forma permanente a estos receptores y no permite
Que el farmaco tras lo que su composicion a nivel del nucleo de la célula,

impidiendo el desarrollo de la enfermedad como la conocemos.

Si observamos los resultados podemos evidenciar que este farmaco
aumenta la supervivencia del paciente con cancer de prdstata principalmente
en el grupo de pacientes que han sido sometidos a castracion de
testosterona con docetaxel y en pacientes que no han sido candidatos para
recibir quimioterapia. Se considera que este farmaco va muy bien en

pacientes hormono sensibles y en estadios iniciales. (22

En torno al tratamiento quimioterapéutico sigue a la cabeza la estrategia
basada en texanos, han demostrado muy buena combinacién al poder hacer

sinergia terapéutica con aquellos farmacos que sefialan los receptores
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androgénicos como la enzalutamida, apalutamida y acetato de abiraterona.
A su vez los resultados son mas prometedores si se potencian los resultados

con radiofarmacos o la inmunoterapia con pembrolizumab.

En términos generales la enzalutamida dara como resultado la sefializacion
de los receptores androgénicos, la disminucién del crecimiento de las células
cancerigenas y adicionalmente logra inducir a la muerte de células

cancerosas.

El tratamiento con enzalutamida afos atras ha sido aprobado por la Agencia
Europea del Medicamento, siendo recomendado su uso para el cancer de
préstata metastasico de alto riesgo, metastasico con tratamiento instaurado
con docetaxel, y cancer de pristata asintomatico o con leves sintomas que

ha fracasado al tratamiento de deprivacién de andrégenos.

Existe un numero importante de hormonas sexuales masculinas, en donde
sobresale la testosterona las cuales aumentan las probabilidades de padecer
cancer de prostata, una de las misiones de la comunidad médica en torno al
tratamiento de esta enfermedad es de reducir los niveles de estas hormonas,
reduciendo la probabilidad de que el cancer se desarrolle en estadio

avanzados.

Entre los tratamientos considerados como ADT podemos mencionar la
orquiectomia bilateral, que consiste en extirpar quirdrgicamente los

testiculos, también es conocido como castracion quirdrgica.

Los LHRH que son los “antagonistas de la hormona liberadora de hormona
luteinizante”, son farmacos que reducen la produccién de testosterona,

actuando como inhibidor de la funciéon de los testiculos.

El blogueo androgénico combinado (CAB) se utiliza como estrategia para
eliminar los androgenos residuales en el torrente circulatorio. Se combinan
agui anti androgénicos con la finalidad de que el paciente no llegue a ser
sometido a cirugia, y tiene como efectividad el 95% de efectividad en la

reduccion de testosterona.
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CAPITULO 3

METODOLOGIA, Y ANALISIS DE RESULTADOS

3.1 Disefio de la investigacion
Esta investigacion sera desarrollada al interior del Hospital de
Especialidades Dr. Teodoro Maldonado Carbo, con la finalidad de
recabar informacion acerca de los pacientes con cancer de proéstata,
tratados con enzalutamida + leuprolide. Se recabd informacion para
ser ingresada en una plantilla de Microsoft Excel la cual describi6 los
datos de las variables de investigacion disefiadas para el presente
trabajo de titulacion; una vez codificada la informacion fue procesada,
analizada y sintetizada den resultados graficos por medio del
programa estadistico IBM SPSS. Los datos de las historias clinicas
seran pesquisados del AS400 el cual es el sistema informatico médico

de las instituciones del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social

3.2 Tipo de investigacion

La presente investigacion es de tipo no experimental, puesto que no
ponemos a prueba el farmaco en los pacientes, es retrospectivo, ya que se
recaba informacién del registro medico institucional en torno al tema

seleccionado por ende es observacional / descriptivo
3.3 Técnicas e instrumento de investigacion.

La informacion sera recogida mediante la aplicacién de una ficha recolectora
de datos simple, la cual contara con una codificaciébn expuesta en el mapa
de operacionalizacién de las variables de investigacion, posterior a esto, la
informacion sera procesada por a través del programa estadistico IBM —
SPSS; el cual nos dara como conclusiones al trabajo tablas cruzadas,

correlaciones y graficos con los resultados.
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3.4 Poblacion y muestra

Pacientes con diagndstico de cancer mestastasico de prostata en Hospital
de Especialidades Dr. Teodoro Maldonado Carbo 2018-2022 tratados por el

servicio de urologia.

Con la aplicacion de criterios de inclusién y exclusion se determind una

muestra de
Criterios de inclusion:

e Pacientes que consultaron por la consulta externa del Hospital de
Especialidades Dr. Teodoro Maldonado Carbo durante los afios 2018
al 2022.

e Pacientes con diagnostico de cancer de préstata mestastasico.
e Pacientes tratados con enzalutamida + leuprolide.

e Pacientes con evoluciones en el sistema AS 400 posterior a 3 meses

de la instauracion del tratamiento.
e Paciente entre 40 y 90 afios.
Criterios de exclusion:

e Pacientes tratados con enzalutamida + leuprolide que no registren

evoluciones en los tres meses posteriores a su tratamiento.

e Pacientes que no cuenten con evoluciones completas en el sistema
AS 400.
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3.5 Mapa de operacionalizacion de variables

previo al tratamiento
con enzalutamida

2: Poliuria

Nombre Variables | Definicion de la variable Tipo Indicador Fuente
Céancer de| Crecimiento anomalo | Cualitativa | 1: Si Historia clinica institucional
prostata celular en la prostata | dicotdbmica
primario. 2: No
Edad Tiempo que ha vivido | Cuantitativ Datos de filiaciéon
una persona u otro ser | a continua
vivo contando desde su
nacimiento.
Tratamiento con Terapéutica Cualitativa | 1: Si Historia clinica institucional
enzalutamida + farmacoldgica con dicotémica
leuprolide enzalutamida como 2: No
principal herramienta
para combatir cancer
de prostata, su duracion
debe ser mayor a 3
meses.
Sintomas Manifestaciones Cualitativa | 1: Urgencia miccional, Historia clinica institucional
pretratamiento clinicas que ocurrieron nominal
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: Nicturia

4: Disfuncién eréctil
5: Hematuria
6: Ninguno
7: Otros
Comorbilidades Dos 0 més trastornos o | Cualitativa | 1: Diabetes mellitus Historia clinicas institucional
enfermedades que | nominales | y )
ocurren en la misma 2: Hipertension arterial
persona. 3: Enfermedad renal crénica
4: EPOC
5: Trastornos cardiovasculares
6: Multiples comorbilidades
7. Sin antecedentes patolégicos
personales
Niveles  séricos | Mediciébn en sangre de | Cuantitativ Registro de laboratorios del
de PSA previo |antigeno prostatico | a discreta HETMC.
tratamiento especifico previo al
tratamiento con

enzalutamida.
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Niveles  séricos | Medicidn en sangre de | Cuantitativ Registro de laboratorios del
de PSA posterior | antigeno prostético | a discreta HETMC.
a tratamiento especifico posterior a
tres meses en el
tratamiento con
enzalutamid +
leuprolide.
Efectos Efectos no deseados| Cualitativa | 1: Fatiga Historia clinica institucional
secundarios al | atribuidos al consumo| Nominal _
tratamiento del farmaco 2: Cefalea
enzalutamida 3: Artralgias
4: Mialgias
5: Diarrea
6: Estrefiimiento
7: Pérdida de apetito
8: Ninguno
9: otros
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3.6 Resultados

Se analizaron 100 casos de pacientes con cancer de préstata mestastasico,
gue han sido sometidos durante a un periodo de tiempo determinado por un
tratamiento combinado entre un método de terapia de deprivacion

androgénica y la enzalutamida.

En esta muestra, la edad media fue de 76.5 afos, la mediana fue de 77
afos, la moda de 90 afios con una desviacion estandar de 10,4 afios (anexo
1). Los sintomas mas comunes fueron el tenesmo vesical 19%, 12% no
presentaron ningun sintomas, 11% presentd poliuria, 10% polaquiuria, 9%
nicturia, 7% nicturia, 6% hematuria y otros que corresponden al 26% donde
se encuentra disfuncién eréctil, nicturia + disuria, poliuria + disuria, tenesmo
vesical + nicturia, tenesmo vesical + hematuria, hematuria + disuria, nicturia
+ hematuria, tenesmo vesical + disfuncion erectil (anexo 2). El 18% de los
pacientes con cancer de préstata metastasico no presentaron
comorbilidades sin embargo en los que si presentaron se encuentra la
diabetes mellitus en 21%, hipertension arterial en 20%, 9% enfermedades
renal crénica, 8% trastornos cardiovasculares y diabetes mellitus +
hipertension, 7% mudltiples comorbilidades, 4% hipertension arterial +
enfermedad renal cronica, 3% EPOC, 1% enfermedad renal crénica +
EPOC, 1% diabetes mellitus + trastornos cardiovascilares (anexo 5). Los
valores séricos de PSA previo y posterior al tratamiento la media pasa de ser
de 90,6 a 54,1, de la misma forma la media pasa de 60 a 9, 4; la moda pasa
de 21 a 0,90 (anexo 9). 27 de los pacientes no presentaron efectos
secundarios al tratamiento (27%), sin embargo 13 pacientes (13%) presento
pérdida de apetito, 9 pacientes (9%) presentaron cefaleas, 9 presentaron

mialgias (9%) y diarrea (9%) (anexo 14).

Se obtuvo una disminucién en la media de los niveles séricos de PSA
previos al tratamiento de 90.6, y posterior al tratamiento de 54.1, al comparar
las dos medias encontramos que hubo una disminucion 36.5 (p 0.0). (anexo
8)
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Cuando dividimos a los pacientes por edades, encontramos que hubo una
disminucién en los pacientes de 49 a 60 afios de 51 ng/dl a 3.7 ng/dl con una
diferencia de 47.3 ng/dl, de 61 a 80 afios bajé de 74.4 ng/dl a 41.9 ng/dl con
una diferencia de 32.5 ng/dl, de 81 a 97 afos baj6é de 122.2 ng/dl a 81.2

ng/dl con una diferencia de 41 ng/dl. (anexo 11)

Se encontro que el 27% no tuvo ningun efecto secundarios, el 13% tuvo una
perdida del apetito, 9% tuvo cefalea, mialgias y diarrea, 7% fatiga, 6%

estreflimiento y un 5% tuvo otra sintomatologia. (anexo 12)

Las comorbilidades encontradas en este estudio fueron diabetes mellitus con
un 21%, hipertensién arterial en un 20%, un 18% no presentd antecedentes
patologicos personales, seguido de un 9% que presentd enfermedad renal
cronica, 8% trastornos cardiovasculares, 8% diabetes mellitus e hipertension
arterial, 7% multiples comorbilidades, 4% hipertension arterial vy
enfermedades renal crénica, 3% epoc, 1% enfermedad renal crénica y epoc,

1% diabetes mellitus y trastornos cardiovasculares. (anexo 6)
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CAPITULO IV

DISCUSION Y CONCLUSIONES

4.1 Discusion

En este estudio hubo una disminucién de los valoras séricos de PSA en 21
ng/dl a diferencia de del estudio realizado por el Dr. Nieto Gomez en el afio
2019 en Espafa, donde no se observaron diferencias en la disminucion de

los valores de PSA posterior al tratamiento con enzalutamida.

Las comorbilidades mas frecuentes fueron la diabetes mellitus y la
hipertension arterial al igual que el estudio realizado por el Dr. Agustin Neto
en el afio 2018, en cuba quien describié que la mayor comorbilidad es la
diabetes mellitus.

Se describio que la mayor parte de los pacientes sometidos al tratamiento
con leuprolide + enzalutamida no presentaron efectos adversos sin embargo
entre los efectos mas frecuentos esta la perdida de apetito al igual que el
estudio realizado por el Dr. Javier Angulo Et, en el afio 2017 en Colombia, en
el cual a manera de resultado presento: que la mayor parte de los pacientes

no presento6 efectos adversos.

No se ha redactado en torno a otras investigaciones que demuestren la
influencia del tratamiento propuesto con enzalutamida y leuprolide la
disminucién directa de los valores de PSA séricos, podriamos sefialar que
este estudio es uno de los primeros que incursiona en este campo; el mas
cercano es el estudio realizado por Murray, Nigel P. Et. al en octubre del
2014 en donde el describe la eliminacion de células prostéaticas circulantes
primarias en sangre posterior a la prostatectomia radical, sin embargo no
especifica si el efecto de aquella intervencion quirargica se plasmé en la

disminucion del PSA sérico.
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4.2 Conclusiones

El tratamiento combinado entre leuprolide + enzalutamida disminuye
los niveles séricos de PSA en pacientes con cancer de prostata
metastasico tratados en el Hospital de Especialidades Dr. Teodoro
Maldonado Carbo 2018-2022, siendo el grupo de 49 a 60 afios el que

tuvo mejor éxito en la disiminucion de los valores séricos de PSA.

El tratamiendo con leuprolide + enzalutamida no produce efectos

secundarios en la mayoria de los pacientes.

La comorbilidades mas frecuentes fueron la diabetes mellitus y la
hipertension arterial, mientras que el 18% de la muestra no presenté

ningun antecedente previo.
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ANEXO 1

Estadisticos

EDAD
N Valido 100

Perdidos 44
Media 76,500
Mediana 77,000
Moda 90,0
Desviacion estandar 10,4587
Minimo 49,0
Maximo 97,0

Tabla 1.- Andlisis estadistico de media, mediana, moda y

desviacion estandar de la variable edad.

ANEXO 2
SINTOMAS PRETRATAMIENTO
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido | Tenesmo 19| 132 190 19.0
vesical
Poliuria 11 7,6 11,0 30,0
Nicturia 9 6,3 9,0 39,0
Disfuncion 3 21 30| 42,0
eréctil
Hematuria 6 4,2 6,0 48,0
Disuria 7 49 7,0 55,0
Polaquiuria 10 6.9 10,0 65,0
Ninguno 12 8,3 12,0 77,0
Nicturia 6 4,2 6,0 83,0
+disuria
Poliuria+ 5 35 5.0 88,0
disuria
Tenesmo
vesical+ 5 3,5 5,0 93,0
nicturia
Tenesmo
vesical+ 1 7 1,0 94.0
hematuria
Hematuria+ 2 14 2.0 96,0
disuria
Nicturia+ 3 2.1 3,0 99.0
hematuria
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Tenesmo
vesical+ 1 7 1,0| 1000
disfuncién
eréctil
Total 100 69,4 100,0
Perdidos | Sistema 44 30,6
Total 144 100,0

Tabla 2.- Andlisis de frecuencia de la variable sintomas pre

tratamiento.

ANEXO 3

SINTOMAS PRETRATAMIENTO
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Figura 2.- Representacion en barras de la variable signos pre tratamiento.
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ANEXO 4

Comorbilidades

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje | valido acumulado
Valido Dlab_etes 21 14.6 21.0 21.0
mellitus
Hipertension
arterial 20 13,9 20,0 41,0
Enfermedad
renal cronica 9 6,3 9,0 50,0
EPOC 3 2,1 3,0 53,0
Trastornos
cardiovasculares 8 5,6 8,0 61,0
Multiples
comorbilidades 7 4,9 7,0 68,0
Sin
antecedentes
patoldgicos 18 12,5 18,0 86,0
personales
Diabetes
mellitus +
hipertension 8 56 8,0 94,0
arterial
Enfermedad
renal cronica+ 1 7 1,0 95,0
EPOC
Hipertension
arterial +
enfermedad 4 2,8 4.0 99,0
renal cronica
Diabetes
mellitus+
trastornos 1 7 1,0 100,0
cardiovasculares
Total 100 69,4 100,0
Perdidos | Sistema 44 30,6
Total 144 100,0

Tabla 3.- Andlisis estadistico de frecuencia de la variable

comorbilidades.
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Frecuencia

ANEXO

Comorbilidades
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Figura 3.- Representacion en barras de la variable comorbilidades.

ANEXO

6

Niveles_séricos_de PSA p
revio_tratamiento
Menor| 4a | 10 a | Mayor
a 10 25 | a25 | Tot
4ng/dl | ng/dl | ng/dl | ng/dl | al
Diabete | Recuento 1 1 5 14| 21
e % dentro de 20,0%| 11,1| 38,5/19,2%| 21,
& | mellitus | Niveles_séricos_de_PSA _p % % 0%
S revio tratamiento
S |Hiperte |Recuento 0 2 0 18| 20
2 Insiéon | % dentro de 0,0%| 22,2| 0,0%|24,7%]| 20,
S |arterial |Niveles_séricos_de_PSA_p % 0%
revio_tratamiento
Enferm |Recuento 0 2 1 6 9
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edad % dentro de 0,0%| 22,2| 7,7%| 8,2%| 9,0

renal Niveles_séricos_de PSA p % %

cronica |revio tratamiento

EPOC |Recuento 0 0 0 3 3
% dentro de 0,0%] 0,0%| 0,0%| 4,1%/| 3,0
Niveles_séricos_de PSA p %
revio_tratamiento

Trastor |Recuento 0 1 1 6 8

nos % dentro de 0,0%| 11,1} 7,7%| 8,2%| 8,0

cardiov |Niveles séricos de PSA p % %

ascular |revio_tratamiento

es

Multiple | Recuento 0 0 0 7 7

S % dentro de 0,0%]0,0%| 0,0%| 9,6%| 7,0

comorbi | Niveles_séricos_de PSA p %

lidades |revio_ tratamiento

Sin Recuento 1 3 6 8| 18

anteced | % dentro de 20,0%| 33,3| 46,2(11,0%| 18,

entes |Niveles_séricos_de PSA p % % 0%

patologi |revio_tratamiento

cos

persona

les

Diabete |Recuento 2 0 0 6 8

S % dentro de 40,0%0,0%| 0,0%| 8,2%| 8,0

mellitus |Niveles_séricos_de PSA p %

+ revio_tratamiento

Hiperte

nsién

arterial

Enferm |Recuento 0 0 0 1 1

edad % dentro de 0,0%0,0%| 0,0%| 1,4%| 1,0

renal Niveles_séricos_de PSA p %

crénico |revio_tratamiento

+

EPOC

Hiperte |Recuento 0 0 0 4 4
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nsién  |% dentro de 0,0%] 0,0%| 0,0%| 5,5%/| 4,0

arterial |Niveles_séricos_de PSA p %

+ revio_tratamiento

Enferm

edad

renal

cronica

Diabete | Recuento 1 0 0 0 1

S % dentro de 20,0%|0,0%| 0,0%| 0,0%| 1,0

mellitus |Niveles_séricos_de PSA p %

+ revio_tratamiento

trastorn

0S

cardiov

ascular

es

Total Recuento 5 9 13 73] 100

% dentro de 100,0| 100,|100,0| 100,0| 100
Niveles_séricos_de PSA p %| 0% % %/ ,0%

revio_tratamiento

Tabla 4.- Tabla cruzada Comorbilidades por Niveles séricos

de PSA previo tratamiento

ANEXO 7
Significacion
asintoética

Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson| 51,2602 30 ,009
Razon de verosimilitud 42,675 30 ,063
Asociacion lineal por 2,084 1 ,149
lineal
N de casos validos 100

a. 37 casillas (84,1%) han esperado un recuento menor que 5.
El recuento minimo esperado es ,05.

Tabla 5.- Pruebas de Chi-cuadrado comorbilidades por

niveles séricos de PSA previo al tratamiento.
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Tabla 6.- Calculo estadistico de media, moda, mediana y
desviacion estandar de las variables niveles séricos de PSA

ANEXO 8

Niveles
séricos de | Niveles
PSA previo | séricos de
al PSA post
tratamiento | tratamiento
N Valido 99 100
Perdidos 45 44
Media 90,6560 54,1896
Mediana 60,0000 9,4000
Moda 21,002 ,902
DI 96,76926| 9561219
estandar
Minimo 2,00 ,01
Maximo 442,00 442,00

pre tratamiento y post tratamiento.

ANEXO 9

5007

400+

300
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1007

€L
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Figura 4.- Diagrama de cajas entre niveles séricos de PSA

posterior a tratamiento por Niveles séricos de PSA previo

tratamiento.
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ANEXO 10
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Figura 5.- Diagrama de cajas entre niveles séricos de PSA
posterior a tratamiento y Niveles séricos de PSA previo

tratamiento segmentados por edad.

ANEXO 11
Niveles .
L. Niveles
SEericos d_e séricos de
Grupos de edad PSAaI?IreVIO PSA post
) tratamiento
tratamiento
49 A |Media 51,3880 3,7000
60 [N 5 5
ANOS Y
Desviacion | g5 69789|  4.57001
estandar
61 A |Media 74,4352 41,9603
8Q N 58 59
ANOS T
Desviacion| 2, 54668| 8668376
estandar
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81 A |Media 122.2433| 81,2444
97 [N 36 36
AROS -
Desviacion| 459 419460 109,70182
estandar
Total |Media 90,6560 54,1896
N 99 100
Desviacion| - g4 76926|  95,61219
estandar

Tabla 7.- Andlisis estadistico entre niveles séricos de PSA

posterior a tratamiento y Niveles séricos de PSA previo

tratamiento segmentados por edad.

ANEXO 12
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido Fatiga 7 49 7,0 7,0
Cefalea 9 6,3 9,0 16,0
Artralgias 4 2,8 4,0 20,0
Mialgias 9 6,3 9,0 29,0
Diarrea 9 6,3 9,0 38,0
Estrefiimiento 6 4.2 6.0 44.0
Fofelns ol 13 9,0 13,0 57,0
apetito
Ninguno 27 18,8 27,0 84,0
Otros 5 3,5 5,0 89,0
Q_rtralglas+ 1 7 1.0 90,0
iarrea
Fatiga+ diarrea 3 21 30 93.0
Cefalea+ mialgias 2 14 20 95.0
Fatiga+ pérdida
de apetito 3 2.1 3.0 98,0
Cefaleay 1 7 1,0 99,0
artralgias
Sl 1 7 1,0, 100,
estreflimiento
Total 100 69,4 100,0
Perdidos | Sistema 44 30,6
Total 144 100,0

Tabla 8.- Andlisis estadistica de la variable efectos

secundarios al tratamiento.
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Frecuencia

ANEXO 13

EFECTOS SECUNDARIOS
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Figura 6.- Representacion en barras de la variable efectos

secundarios al tratamiento.
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ANEXO 14

Niveles séricos de PSA
previo tratamiento

Men Mayo
ora| 4a |10a| ra
4ng/ | 10 25 25
dl | ng/dl | ng/dl | ng/dl | Total
50a 60 |Recuento 0 3 0 2 5
afnos % dentro de 0,0%| 33,3| 0,0%| 2,7% | 5,0%
Niveles_séricos_de PSA p %
revio_tratamiento
61 a70 |Recuento 0 2 3 22 27
afnos % dentro de 0,0%| 22,2 23,1| 30,1| 27,0
Niveles_séricos_de PSA p % % % %
revio_tratamiento
71 a80 |Recuento 1 3 I 22 33
afnos % dentro de 20,0 33,3| 53,8 30,1| 33,0
Niveles_séricos_de PSA p % % % % %
revio tratamiento
81 a90 |Recuento 4 1 3 27 35
afnos % dentro de 80,0/ 11,1| 23,1| 37,0 35,0
3 Niveles_seéricos_de_PSA _p % % % % %
i revio tratamiento
Total Recuento 5 9 13 73| 100
% dentro de 100,| 100,| 100,({100,0| 100,
Niveles_séricos_de PSA p 0%| 0%| 0% %| 0%

revio_tratamiento

Tabla 9.- Tabla cruzada Edad por Niveles séricos de PSA

previo tratamiento
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ANEXO 15

Significacion
asintoética

Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 24,9822 9 ,003
Razo6n de verosimilitud 18,812 9 ,027
Asociacion lineal por ,019 1 ,889
lineal
N de casos validos 100

a. 13 casillas (81,3%) han esperado un recuento menor que 5.

El recuento minimo esperado es ,25.

Tabla 10.- Pruebas de chi-cuadrado Edad por Niveles

séricos de PSA previo tratamiento.

ANEXO 16

Niveles séricos de PSA posterior a
tratamiento

Menor | 4a 10 |10 a 25| Mayor a
a 4ng/dl| ng/dl ng/dl |25 ng/dl| Total
Edad |50 a 60 | Recuento 4 0 1 0 5

anos % dentro de 10,0%| 0,0%| 10,0% 0,0%| 5,0%

Niveles

séricos de

PSA posterior

a tratamiento
61 a 70 | Recuento 11 5 3 8 27
afos % dentrode % | 27,5%/| 35,7%| 30,0%| 22,2%| 27,0%

dentro de

Niveles

séricos de

PSA posterior

a tratamiento
71 a 80 | Recuento 17 3 2 11 33
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afios |% dentrode % | 42,5%| 21,4%| 20,0%| 30,6%
dentro de
Niveles
séricos de
PSA posterior
a tratamiento

33,0%

81 a 90 | Recuento 8 6 4 17

35

anos |% dentrode % | 20,0%| 42,9%| 40,0%| 47,2%
dentro de
Niveles
séricos de
PSA posterior
a tratamiento

35,0%

Total

Recuento 40 14 10 36

100

% dentro de % | 100,0% |100,0%100,0% | 100,0%
dentro de
Niveles
séricos de
PSA posterior
a tratamiento

100,0%

Tabla 11.- Tabla cruzada Edad por Niveles séricos de PSA

posterior a tratamiento.

ANEXO 17
Significacion

asintoética

Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson| 12,4012 9 ,192
Razo6n de verosimilitud 14,692 9 ,100
Asociacion lineal por 5,697 1 ,017

lineal
N de casos validos 100

a. 10 casillas (62,5%) han esperado un recuento menor que 5.
El recuento minimo esperado es ,50.

Tabla 12.- Pruebas de Chi-cuadrado Edad por Niveles

séricos de PSA posterior a tratamiento.
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