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RESUMEN  

El cáncer de próstata es un problema 

de salud en Cuba y otras partes del 

mundo occidental. La comprensión de 

la función esencial que los andrógenos 

tienen en la fisiología de la próstata 

guió al desarrollo del bloqueo 

hormonal como opción de tratamiento 

para la enfermedad avanzada, con una 

respuesta de aproximadamente el 80 

% de los pacientes. Sin embargo, esta 

respuesta es limitada ya que se puede 

desarrollar resistencia entre los 12 y 

los 33 meses posteriores al inicio del 

mismo. Cáncer de próstata resistente 

a la castración de andrógenos (CPRC) 

es el término utilizado para esta etapa 

y está asociado con mal pronóstico ya 

que la supervivencia a partir de este 

momento oscila entre los 18 y los 24 

meses. Aún con niveles de castración, 

los tumores son dependientes del 

receptor de andrógenos (RA) 

funcional. En el presente trabajo se 

abordan algunos de los mecanismos 

moleculares que se proponen para 

explicar este fenómeno. Se incluyen: 

1) la sobre-expresión/amplificación del 

RA; 2) mutaciones en el RA; 3) 

producción localmente aumentada del 

andrógeno por las células tumorales; 

4) activación del RA por ligandos no 

esteroides; 5) expresión aberrante de 

co-activadores o co-represores, 6) el 

procesamiento proteolítico del RA para 

generar una isoforma que es 

andrógeno independiente y 7) el efecto 

de los microÁcidos Ribonucleicos 

(microARNs) Actualmente los 



 

  

tratamientos aprobados para los 

pacientes con CPRC incluyen a la 

mitoxantrona, isótopos radioactivos, el 

ácido zoledrónico, el docetaxel y el 

sipuleucel T. Aquí describimos nuevos 

fármacos que pudieran ser de gran 

interés para nuestros urólogos.  

Palabras clave: cáncer, próstata, 

castración, tratamientos, resistencia.  

 

ABSTRACT  

Prostate cancer is a major health 

problem in Cuba and other Western 

countries. Understanding of the key 

role that androgens play in the 

physiology of the prostate guided to 

development of androgens blockade as 

option for treatment of locally 

advanced disease with 80 % of 

responding patients. However, 

resistance to this therapy develops 

within 1233 months. This stage of 

prostate cancer is called castration-

resistant prostate cancer (CRPC), and 

symptomatic CRPC is associated with 

poor prognosis and a survival time 

between 18-24 months. Even in the 

presence of castration levels of 

circulating androgens, these tumors 

are still dependent on a functional 

androgen receptor (AR), and several 

molecular mechanisms have been 

proposed to explain this phenomenon. 

These include: 1) AR over-

expression/amplification; 2) AR 

mutations; 3) Increased local 

production of androgen by prostate 

cells; 4) activation of AR by non steroid 

ligands; 5) Altered expression of AR 

co-activators or co-repressors; 6) 

Proteolytic processing of AR to 

generate an androgen independent 

isoform; 7) Effect of microRNAs. 

Treatments currently approved for 

patients with CRPC include 

mitoxantrone; radiopharmaceuticals, 

zoledronic acid, docetaxel and 

sipuleucel T. Here, we describe new 

drugs which could be interesting for 

our urologists.  

Key words: cancer, prostate, 

castration, treatment, resistance. 

 

   

   

INTRODUCCIÓN  

Los tumores malignos constituyen la segunda causa de muerte en Cuba, detrás de 

las enfermedades del corazón con un estimado, en el 2009, de 21 316 defunciones y 



 

  

una tasa de 189.7 por 100 000 habitantes. Dentro de estos tumores, el cáncer de 

próstata (CaP) ocupa el segundo lugar en mortalidad, detrás del cáncer de pulmón, 

con 2438 defunciones y una tasa de 43.3 fallecidos por cada 100 000 hombres.1 

Igualmente, esta neoplasia es un problema de salud en otras regiones del mundo 

como Estados Unidos, donde representa el 28 % de todas las neoplasias masculinas.2  

Los tratamientos iniciales del CaP localizado, con un fin curativo al remover o destruir 

las células cancerosas, son la prostatectomía radical o la radiación. Sin embargo, 

estas opciones no se pueden aplicar a la mayoría de los casos que se presentan en 

consulta con la enfermedad localmente avanzada o incluso metastática. Estos 

pacientes requieren de la manipulación hormonal para la supresión del crecimiento 

tumoral, fundamentalmente mediante la castración química o quirúrgica.3 Aunque 

este tratamiento reduce los niveles de testosterona por debajo de los niveles de 

castración, 50 ng/dl (actualmente existe una propuesta de considerar el valor real de 

nivel de castración, 20 ng/dl), e inicialmente bloquea el crecimiento del tumor, 

posteriormente, entre los 12 y 33 meses falla y en el 80 % de los pacientes que 

recibieron la terapia de supresión hormonal aparece un estadío llamado cáncer de 

próstata resistente a la castración, CPRC.4 Hasta el momento, no existe un 

tratamiento efectivo para el mismo aunque, son considerables los avances logrados 

en los últimos años en relación con la dilucidación de los cambios moleculares que 

explicarían por qué los tumores de próstata crecen en estas condiciones. Esto 

conllevó un cambio de paradigma ya que la recurrencia no es debida a un efecto 

refractario al efecto de los andrógenos, sino a que los tumores se vuelven 

hipersensibles a concentraciones extremadamente bajas de los mismos. Las 

implicaciones para el tratamiento son enormes.  

Teniendo en consideración el gran impacto que tiene el cáncer de próstata en la 

población cubana, así como los desafíos que el manejo del mismo plantea para la 

comunidad uro-oncológica nacional, nos proponemos, en el presente trabajo, abordar 

los mecanismos descritos que conducen a la aparición del cáncer de próstata 

resistente a la castración, así como las opciones de tratamiento más recientemente 

evaluadas y que ya forman parte del arsenal terapéutico del urólogo.  

   

METODOS  

Se realizó una búsqueda en bases de datos especializadas en temas médicos como 

MEDLIN, PubMed, ScieLo, Lilac y LIS. Los términos de búsqueda introducidos fueron 



 

  

cáncer de próstata, resistencia hermanal, cáncer de próstata resistente a castración. 

Se utilizaron los homólogos en idioma ingles para los descriptores antes 

mencionados. Se evaluó la información recuperada siendo celosos en la confiabilidad 

de la fuente y en el año de publicación en aras de obtener una revisión actualizada. 

Se procedió a redactar el documento a tenor de la información recuperada.  

   

DESARROLLO  

 

El Cáncer de Próstata Resistente a la Castración (CPRC)  

Es imprescindible utilizar una terminología común para definir las diferentes etapas 

por las que atraviesa el CaP para facilitar un manejo óptimo de la enfermedad a partir 

del diagnóstico. La enfermedad evoluciona desde un estado hormono-sensible hasta 

uno metastático resistente a castración. En el intermedio se encuentran las etapas 

de hormono-independencia (AIPC), donde las células tumorales no dependen del 

andrógeno para su supervivencia y proliferación y luego la que hasta hace muy poco 

tiempo se consideró la etapa de hormona-refractariedad (HRPC), donde las células 

tumorales no responden a ningún tipo de terapia hormonal.5 Sin embargo, las dos 

designaciones, AIPC y HRPC son erróneas debido a que aún en esas etapas los 

tumores realmente dependen de la acción del receptor de andrógenos. Por tanto, el 

CPRC se define por al aumento progresivo del antígeno prostático específico, por sus 

siglas en inglés ( PSA) conjuntamente con lesiones ganglionares o viscerales o por 

un aumento mesurable de la enfermedad a pesar de tener valores de testosterona 

por debajo de los niveles de castración.5 De acuerdo a las guías publicadas por el 

grupo de trabajo de ensayos clínicos en cáncer de próstata (PCWG2), varios criterios 

son utilizados para definir progresión de la enfermedad: 1) 2 o más lesiones óseas, 

2) reaparición del tumor primario en la fosa prostática después de la cirugía y 3) 

nuevas metástasis.6 Si se intentó suprimir la producción de testosterona mediante la 

orquiectomía o la terapia de supresión con un agonista de la hormona LHRH con o 

sin anti-andrógeno y los niveles de testosterona están por debajo de 50 ng/mL, 

entonces se puede afirmar que el paciente tiene cáncer prostático resistente a 

castración. El espectro de tumores de próstata que progresan en esta etapa y que 

llevan al paciente a la muerte incluye aquellos con diversidad tanto de la duración de 

la respuesta al tratamiento hormonal primario como de manifestaciones clínicas y 

actualmente, se proponen varios mecanismos utilizados por las células tumorales que 



 

  

permiten la reactivación de la señalización a partir del receptor de andrógenos, aún 

con concentraciones sub-fisiológicas de los mismos o en presencia de moléculas que 

funcionan como antagonistas.  

Mecanismos de progresión del CPRC  

Para comprender los diferentes mecanismos por los que las células prostáticas 

cancerígenas pueden sobrevivir a las terapias de supresión hormonal es preciso 

mencionar primero el efecto general que tienen las hormonas masculinas en la 

próstata. El principal andrógeno masculino, la testosterona (T) estimula la 

proliferación e inhibe la muerte por apoptosis de las células prostáticas. Al penetrar 

en la célula prostática la testosterona es convertida por acción de la enzima 5 a 

reductasa en un metabolito más potente, la dihidrotestosterona (DHT). Los dos, la 

testosterona y la dihidrotestosterona se pueden unir al receptor de andrógenos (RA), 

-aunque la DHT lo hace con mayor afinidad, e inducir su disociación de la proteína 

chaperona HSP90 y su fosforilación. Como homodímero, el RA es capaz de unirse a 

secuencias específicas en la región promotora del ADN y reclutar proteínas co-

reguladoras, que pueden ser co-activadoras o co-represoras, formando el complejo 

activo que interactúa con la maquinaria transcripcional de la célula, estimulando o 

inhibiendo la transcripción de los genes blanco como el del PSA y otros relacionados 

con la proliferación y la sobrevida7 (figura 1). Varios estudios han demostrado que la 

mayoría de los tumores prostáticos continúan expresando el receptor de andrógenos, 

sugiriendo que la vía de señalización se mantiene intacta y su regulación es lo que 

se altera.8  

file:///E:/RCU/UROLOGÃ�A%20(26-9-12)/UrologÃa%20html%2012012/uro11112.htm%23fig1


 

  

 



 

  

Existen varios mecanismos que podrían explicar la proliferación de las células 

tumorales a pesar de que haya concentraciones muy bajas de testosterona circulante. 

Están relacionados con: 1) la sobre-expresión/amplificación del RA; 2) mutaciones 

en el RA; 3) producción localmente aumentada del andrógeno por las células 

tumorales; 4) activación del RA por ligandos no esteroides tales como factores de 

crecimiento y citocinas; 5) expresión aberrante de co-activadores o co-represores, 

6) el procesamiento proteolítico del RA para generar una isoforma que es andrógeno 

independiente y 7) el efecto de los microARNs. Los tumores de próstata que 

desarrollan estos mecanismos no son estrictamente independientes de andrógenos, 

ya que su respuesta aún depende del RA o del andrógeno-, pero tienen un umbral 

muy bajo para los mismos.  

1. La sobre-expresión/amplificación del RA  

Varios estudios demostraron la amplificación del gen RA en aproximadamente el 30 

% de los pacientes con cáncer de próstata recurrente tratados con terapia de 

supresión hormonal.9-11 Sin embargo, en un trabajo diferente fue interesante la 

observación de que en un grupo de pacientes que desarrollaron CPRC, aquellos que 

tenían amplificación del RA tuvieron una sobrevida mayor que aquellos pacientes que 

no tenían el gen RA amplificado12. La explicación a este hallazgo podría ser que quizás 

estos tumores eran más diferenciados y por lo tanto menos agresivos. Los mayores 

niveles de RA pueden estar dados, no sólo por la amplificación de su gen, sino 

también por el aumento de su transcripción o de la estabilidad del ARNm o de la 

proteína y por una mayor localización nuclear.13  

2. Mutaciones en el RA  

El gen del RA es el que más muta de entre los receptores de esteroides reportándose 

hasta ahora más de 600 mutaciones.14 Las mutaciones en el RA pueden generar: 1) 

un receptor hiper-sensible, 2) con una especificidad ampliada a otros ligandos no 

androgénicos y 3) polimorfismos que modifiquen la respuesta al andrógeno, por 

ejemplo, las repeticiones de poli-glutaminas, poli-CAG. Actualmente no se conocen 

exactamente los mecanismos moleculares relacionados con estas repeticiones pero, 

probablemente modulan de manera inversa la potencia transcripcional del RA, 

mientras más repeticiones menos actividad transcripcional15. Estas mutaciones son 

raras en las etapas iniciales de la carcinogénesis pero aumentan en los tumores 

avanzados o en los recurrentes.16 La mutación más conocida de este tipo en el RA 

ocurre en el dominio de unión al ligando y consiste en la sustitución del aminoácido 

treonina en la posición 877 por la alanina (T877A). Como consecuencia el RA adquiere 



 

  

una ganancia de función y puede responder a otras hormonas como la progestina, 

los estrógenos e incluso a los anti-andrógenos como la flutamida.17-19 Esta mutación 

podría explicar algo que observamos frecuentemente en el tratamiento de nuestros 

pacientes, «el síndrome de retirada de la flutamida». La medición de los valores del 

PSA a lo largo del tratamiento de estos pacientes con flutamida muestra, que a partir 

de cierto momento los valores de PSA aumentan y algunos síntomas clínicos 

empeoran, pero si se descontinúa el tratamiento, los valores de PSA disminuyen y 

los pacientes mejoran, por lo tanto, la flutamida actúa como agonista en lugar de 

antagonista.20 Es de resaltar que los pacientes con estas mutaciones sí responden a 

otros antiandrógenos como la bicalutamida.7  

3. Producción localmente aumentada del andrógeno por las células 

tumorales  

Durante mucho tiempo existieron dudas sobre si las concentraciones locales de 

testosterona y DHT en el tumor de próstata recurrente eran iguales o diferían de las 

encontradas en la hiperplasia benigna de próstata o en el cáncer de próstata virgen 

de tratamiento. Hace 18 años se propuso que había una conversión intra-prostática 

de precursores suprarrenales en andrógenos.21 Ya se conocía que la castración no 

afecta la síntesis de estos precursores y que los andrógenos producidos de esta 

manera podían unirse al RA generando una señal que es independiente de los niveles 

de castración de los andrógenos circulantes. Posteriormente en el 2004, se hizo un 

trabajo que generó la primera evidencia de que el CPRC tenía niveles de testosterona 

y DHT similares a los encontrados en la hiperplasia y más bajos que en cáncer de 

próstata sin tratamiento. Los niveles más bajos de DHT fueron suficientes para la 

transactivación del RA.22 La cuestión entonces fue saber de donde provenían estas 

cantidades de DHT en el tejido si los niveles de testosterona circulantes estaban por 

debajo del valor de castración. La respuesta surgió al realizar estudios de la expresión 

de ARN comparando las muestras de tumores prostáticos estimulados con 

andrógenos con tumores resistentes a castración. La expresión de la mayoría de las 

enzimas de la vía metabólica androgénica adrenal a la testicular estaba aumentada, 

sugiriendo que los andrógenos adrenales androstenediona y dehidroepiandrosterona 

(DHEA), pudieran ser utilizados como sustratos por las enzimas presentes en las 

células de los tumores resistentes a castración para producir testosterona y DHT en 

los propios tejidos.23 Igualmente, se demostró que los valores medios de testosterona 

en las metástasis de pacientes castrados eran 3 veces superiores que los niveles en 

los tumores de próstata primarios. Los autores mostraron de manera convincente 

que se inducían los niveles de enzimas esteroidogénicas incluyendo a FASN, 

CYP17A1, HSD3B1, HSD17B3, CYP19A1 y UGT2B17.24 Poco tiempo después, se 



 

  

encontró que tanto en la línea celular LNCaP, dependiente de andrógenos como en 

xenotransplantes, se podía producir testosterona utilizando colesterol como 

sustrato.25 De esta manera surge el concepto de que, siendo el cáncer de próstata 

tan dependiente de la testosterona y la DHT para la sobrevivencia y la proliferación, 

si se le suprime la testosterona circulante al cáncer de próstata recurrente, entonces 

estas células modificarán su maquinaria metabólica para crear andrógenos a partir 

de cualquier sustrato disponible, ya sean andrógenos adrenales como primera opción 

o incluso el colesterol si fuera necesario. Como se discutirá más adelante en el acápite 

de tratamientos, este cambio de paradigma generó nuevas opciones muy 

interesantes para ser aplicadas en el paciente con tumor resistente a la castración.  

4. Activación del RA por ligandos no esteroides  

La activación de diferentes vías de transducción de señales en el CPRC puede 

aumentar la actividad del RA en presencia de bajos niveles o incluso en ausencia de 

andrógenos. Ejemplos son las vías activadas por factores de crecimiento como el 

factor de crecimiento epidérmico (EGF) o el factor de crecimiento semejante a la 

insulina (IGF-I); por citocinas como la IL-6 y la IL-8; por neuropéptidos como el 

liberador de gastrina (GRP) y neurotensina; y también otras vías como la inducida 

por Wnt/B-catenina o la N-cadherina.26-30 Igualmente, se reportó la inducción de la 

señalización independiente de andrógenos iniciada por los neuropéptidos derivados 

de las células neuroendocrinas que aumentan como consecuencia de la terapia de 

supresión hormonal.31 Además, se sabe que al haber receptores para neurotensina e 

IL-6 en las células tumorales prostáticas, estas moléculas pueden funcionar como 

factores paracrinos que estimulen la proliferación tumoral independientemente de los 

andrógenos.32 Por otra parte, las citocinas IL-6 e IL-8 son mediadoras de la respuesta 

inflamatoria lo que hace pensar en la posibilidad de que el sistema inmune tenga 

participación en la proliferación del tumor. Este último aspecto resalta la importancia 

que tiene la interacción tumor-microambiente en la progresión del tumor a la etapa 

de resistencia a la castración. En este sentido, recientemente se publicaron 

resultados mostrando que la respuesta adaptativa de las células tumorales 

prostáticas expuestas a condiciones adversas dentro del microambiente, 

específicamente la castración hormonal, protege a las mismas y promueve el 

desarrollo de un fenotipo resistente. Esta respuesta está asociada a la inducción de 

la expresión de la proteína GRP78 (glucose-related protein, en inglés), proteína con 

función de chaperona en el retículo endoplásmico y con propiedades anti-apoptóticas 

y que por lo tanto desempeña un rol esencial como factor de supervivencia en el 

desarrollo de la célula tumoral.33 Esta sobre-expresión se asoció con inducción de los 

receptores HER2, HER3 y RA y la proteína quinasa AKT.34 Los efectos descritos de la 



 

  

sobre-expresión de HER2 en líneas celulares son muy interesantes y se corresponden 

con los observados en el CPRC donde las células pueden proliferar en presencia del 

RA pero no del ligando. Estos efectos son: 1) estabilización del RA, 2) aumento de la 

activación de genes dependientes del mismo y 3) conversión de las células 

dependientes en andrógeno independientes.35,36 Ya se sabía que, en ausencia de 

andrógenos, el RA es una proteína con una vida media corta que se degrada por el 

sistema de la ubiquitina-proteosoma.37 Lo interesante es que recientemente se 

demostró -utilizando inhibidores de HER2 como AG825 y el anticuerpo monoclonal 

Herceptin en una línea celular de cáncer prostático que es independiente de 

andrógenos- que la señalización a partir de HER2 promueve la fosforilación y 

estabilización del RA, así como, incrementa su interacción con las regiones 

promotoras en el ADN36. Adicionalmente, las fosforilaciones en algunos residuos de 

tirosina en el RA se correlacionaron con un grado Gleason elevado y con el paso a la 

etapa de resistencia a la castración.38  

5. expresión aberrante de co-activadores o co-represores  

Se conocen más de 130 proteínas que potencialmente son co-reguladoras del RA y 

que pueden ser agrupadas en: 1) chaperonas, 2) histonas y modificadoras de la 

cromatina y 3) proteínas que facilitan la unión entre el RA y la maquinaria 

transcripcional.39 Alteraciones en ellas contribuyen al desarrollo de los tumores 

resistentes a la castración. Por ejemplo, un análisis de muestras de pacientes en esta 

etapa mostró que la sobre-expresión de las proteínas co-activadoras SRC-1, TIF2 y 

Hic-5/ARA55 fue mayor en tejido tumoral que en tejido no tumoral y está asociada 

con menor tiempo de sobrevida.40 Por otra parte, el RA unido a antagonistas como la 

bicalutamida recluta a moléculas co-represoras como NCoR o SMRT que se unen con 

las desacetilasas de las histonas (HDAC) y reprimen la expresión génica.41 

Adicionalmente, el papel de las HDAC fue evaluado en modelos animales con CPRC 

donde el uso de tricostatina A, un inhibidor de HDAC, afecta el ensamblaje del 

complejo transcripcional activo formado por RNA polimerasaII/co-activador después 

de que el RA se une al promotor de los genes blanco e inhibiendo de manera 

significativa la actividad transcripcional y por lo tanto, la progresión tumoral 

dependiente de RA.42  

6. el procesamiento proteolítico del RA para generar una isoforma que es 

andrógeno independiente  

Existen evidencias de que el ARN del RA puede ser procesado de manera aberrante 

en el CPRC, generando variantes del RA truncadas en el extremo carboxilo que 



 

  

carecen de la zona de unión al ligando pero que permanecen activas de forma 

constitutiva. Por ejemplo, mediante estudios in silico, se descubrieron 7 variantes del 

transcripto del RA que carecen del dominio de unión al ligando, de ellas 2 están sobre-

expresadas más de 20 veces en el CPRC con respecto al CaP virgen de tratamiento. 

Estas variantes mantienen la capacidad de activar constitutivamente la transcripción 

de los genes blanco y por lo tanto la progresión tumoral con niveles de castración de 

andrógenos.43,44 El descubrimiento de estas variantes truncadas añade otro elemento 

a los mecanismos moleculares de desarrollo del CPRC y abren el camino para nuevas 

opciones de tratamiento.  

7. el efecto de los microARNs  

Los microARNs (miR) son pequeños ARNs no codificantes que tienen funciones 

importantes en el desarrollo, la diferenciación celular, la regulación del ciclo celular y 

la apoptosis. Además, pueden tener propiedades como oncogenes (denominados 

oncomirs) o como genes supresores de tumores. Estudios recientes demostraron que 

la sobreexpresión de miR221/miR222 en células prostáticas tumorales estimula su 

proliferación y genera una señal de sobrevivencia al acelerar la transición de la fase 

G1 del ciclo celular a la S, y esto permite el desarrollo y mantenimiento del CPRC. 

También se encontró que se expresaron diferencialmente otros miRs, miR-15a, -16-

1, -203, -23b y -27b, pero hasta ahora no se sabe el efecto que provocan los 

mismos.45 Al mismo tiempo, otro grupo demostró que la sobre-expresión de miR-21 

es suficiente para que los tumores prostáticos dependientes de andrógenos 

sobrevivan en condiciones de castración. Un detalle interesante de estos resultados 

es que miR-21 es inducido por el propio RA de forma independiente a la presencia 

del andrógeno, probablemente por el efecto de la IL-6.46  

Nuevos tratamientos  

Aunque los avances logrados en los últimos años han permitido una mayor y mejor 

comprensión de los mecanismos moleculares involucrados en el desarrollo del CPRC, 

etapa en la que mueren prácticamente todos los pacientes con cáncer de próstata, 

las opciones actuales de tratamiento son limitadas y por lo tanto, existe la necesidad 

de encontrar y aplicar nuevos fármacos. A continuación abordaremos sólo algunos 

de los fármacos que han sido recientemente aprobados para su uso en pacientes con 

CPRCm o están a punto de aprobarse. Una revisión más amplia y excelente sobre 

otros agentes en estudio se puede encontrar en otro trabajo.47  



 

  

Quimioterapia: Dos ensayos clínicos aleatorizados Fase 3, TAX 327 y SWOG 9916, 

donde se compararon esquemas de quimioterapia basados en docetaxel vs 

mitoxantrone, demostraron una diferencia significativa en cuanto a calidad de vida, 

control de los síntomas y un modesto aumento de la sobrevivencia en 2.4 meses para 

uno de los grupos tratados con docetaxel.48,49 Sobre esta evidencia la agencia de 

control de los medicamentos de los Estados Unidos (FDA), aprobó al docetaxel como 

tratamiento estándar de primera línea para el CPRC metastático. Posteriormente, en 

el 2010, se obtuvieron los resultados del ensayo clínico fase 3, TROPIC, donde se 

evaluó otro taxano, el cabazitaxel y se comparó con la mitoxantrona. La mediana de 

la sobrevida en el grupo del cabazitaxel fue de 15.1 meses en comparación con los 

12.7 del grupo con la mitoxantrona. También el  

grupo con cabazitaxel tuvo mayor tiempo de supervivencia sin progresar la 

enfermedad, 2.8 meses vs 1.4.50 Con estos resultados como aval, la agencia para el 

control de los medicamentos de los estados Unidos, FDA, aprobó el uso del 

cabazitaxel como terapia de segunda línea para pacientes con CPRC refractarios al 

tratamiento con docetaxel.  

Inmunoterapia: Recientemente, 2010, se aprobó por la FDA el uso en pacientes 

con CPRC metastático de sipuleucel-T (Provenge), que es un tipo de inmunoterapia 

activa basada en las propias células presentadoras de antígenos del paciente 

expresando la proteína fosfatasa ácida prostática. En el ensayo clínico Fase 3, 

IMPACT, aleatorizado, a doble ciegas y controlado, se demostró que los pacientes 

que recibieron sipuleucel-T tuvieron una mayor supervivencia general, 4.1 meses, 

que el grupo placebo (25.8 vs 21.7 meses). También el 31,7 % de los pacientes con 

la vacuna estaba vivo a los 3 años en comparación con el 23 % del grupo placebo.51 

Teniendo en cuenta que el tratamiento dura 1 mes, y que las evidencias obtenidas 

hasta ahora en los diferentes estudios demuestran que la inmunoterapia puede 

aumentar la supervivencia en pacientes con CPRCm que no han recibido todavía 

quimioterapia, el uso del sipuleucel-T en este escenario tiene mucho interés.  

Anti-andrógenos: El MVD 3100 es un anti-andrógeno oral que inhibe la traslocación 

del RA al núcleo. Tiene mayor potencia que la bicalutamida y a diferencia de esta no 

tiene actividad agonista. En un ensayo clínico Fase 1/2, se obtuvo que a las 12 

semanas, el 57 % de los pacientes vírgenes de tratamiento con quimioterapia y el 

45 % de los pre-tratados tuvieron 50 % o más de reducción en el valor del PSA.52 

Actualmente se encuentra en curso el ensayo clínico Fase 3, AFFIRM, donde se 

compara el MDV3100 con el docetaxel en pacientes con CPRC metastático y 

refractarios al tratamiento con docetaxel. La comunidad urológica espera con gran 

interés los resultados de este ensayo.  



 

  

Inhibidores de la producción intratumoral de andrógenos: El acetato de 

abiraterona es un compuesto oral, inhibidor irreversible de la enzima CYP17A1, 

enzima con actividad dual de 17a hidroxilasa y C17,20 liasa, esencial para la 

biosíntesis adrenal e intra-tumoral de andrógenos. La abiraterona es 10-30 veces 

más potente como inhibidor de la CYP17 que el ketoconazol y es efectiva en los 

pacientes con CPRCm antes o después de la quimioterapia. Los resultados de un 

ensayo clínico fase 3 con 1195 pacientes refractarios al docetaxel, COU-AA-301, 

fueron presentados en octubre del 2010 y mostraron que el tratamiento con la 

abiraterona aumentó la supervivencia de 10.4 a 14.8 meses con respecto al 

placebo.53  

   

Comentarios Finales  

En nuestra opinión, la terapia de supresión hormonal en el cáncer de próstata crea 

una presión selectiva sobre los tumores dependientes de andrógenos, estos tumores 

se adaptan a ella y logran «escapar» de la misma a través de uno o más de los 

mecanismos descritos en este trabajo u otros que aún no se hayan descrito. Por 

tanto, es imprescindible el estudio molecular del tumor prostático en cada paciente, 

de manera tal que permita identificar en cada momento los mecanismos responsables 

de la progresión en condiciones de castración hormonal y en consonancia, la selección 

de pacientes que recibirían tratamientos personalizados a dichos mecanismos. 

Finalmente, teniendo en cuenta los múltiples agentes que se encuentran en estudio, 

consideramos que en un futuro muy cercano existirán mayores opciones de 

tratamiento para los pacientes con cáncer de próstata resistente a la castración y se 

logrará que vivan más y con mejor calidad.  
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