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RESUMEN: Presentamos 5 (cinco) pacientes con CA de próstata en estadio D2 a los cuales se les efectuó S.A.T. con 
orquiectomía + Flutamida o análogos de la LH.RH. + Flutamida que tenían sofocos de calor intensos que desapa-
recieron totalmente en 4 (cuatro) pacientes (80%) y parcialmente en 1 (un) paciente (20%) al cambiar el antian-
drógeno Flutamida por Acetado de Ciproterona. Al explicar el mecanismo de acción central de esta última se hace 
referencia a otras drogas que pueden ser utilizadas en el tratamiento de los sofocos. 

(Rev. Arg. de Urol, Vol. 59, N2 3, Pág. 133, 1994) 
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INTRODUCCION 

En más de un 60 % de los pacientes, el tumor de prós-
tata en el momento de diagnóstico se encuentra en esta-
dio inoperable C o D según Jewet, T3 ó T4 según la 
clasificación de la V.I.C.C. En este estadio, la terapia 
endocrina es, actualmente, la terapia estándar en el trata-
miento del carcinoma de próstata genodependiente. 

La aparición de sofocos o accesos de calor no es co-
mún en pacientes que han sufrido orquiectomía total para 
el tratamiento del CA de próstata. A pesar de esto cuan-
do aparecen son muy molestos y difíciles de tratar. 

Los accesos de calor también aparecen cuando se uti-
lizan orquiectomía más antiandrógenos puros o análogos 
de LH.RH. más antiandrógenos puros. 

MATERIAL Y METODOS 

De un total de 55 pacientes tratados por CA de prósta-
ta en estadio D presentaron accesos de calor o sofocos 
cinco (5) pacientes, es decir menos de 1 %, pero en éstos 
fueron muy molestos y no les permitían llevar una vida 
confortable. 

Los 5 (cinco) pacientes presentaban CA de prósta-
ta en estadio D2 que luego del tratamiento con or-
quiectomía + Flutamida en 3 (tres) casos y análogos 
de LH.RH. + Flutamida en 2 (dos) casos presenta-
ron accesos de calor muy molestos con sudoración 
muy frecuente que nos llevaron al cambio de trata-
miento con Acetato de Ciproterona 200 mg diarios 
(100 mg c/12 horas), obteniéndose una remisión total 
en 4 (cuatro) pacientes (80% de los casos) y parcial 
en 20% de los casos tratados0'. Los síntomas comienzan 
a desaparecer dentro de las 72 horas de comenzar el tra-
tamiento. 

DISCUSION 

La presencia de accesos de calor se encuentra mediada 
por mecanismos reguladores del hipotálamo. Bajo condi-
ciones fisiológicas los esteroides sexuales (estrógenos/ 
andrógenos) estimulan la liberación de péptidos opioi-
des, éstos poseen un efecto inhibidor sobre las células 
nerviosas noradrenérgicas. La norepinefrina es el neuro-
transmisor de la LH.RH. y además posee un efecto esti-
mulante-perturbador sobre la termorregulación central 
(Fig. 1). 
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Modelo teórico del mecanismo neuroendocrino localizado en el hipotálamo y que regula la secreción de 
LH. RH. produciendo accesos de calor 

Situación normal 

Estímulo = = { > Inhibición 

Figura 1 
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Los centros de la termorregulación central se encuen-
tran anatómicamente próximos a las neuronas que siste-
tizan y liberan LH.RH. 

El efecto estimulante que poseen los andrógenos cir-
culante sobre los opioides del hipotálamo se pierde 
luego de la castración o el tratamiento con análogos de 

LH.RH. Consecuentemente mayores cantidades de nore-
pinefrina son liberadas, alterando los centros de la ter-
morregulación (Fig. 2 y 3). 

Cuando el nivel de andrógenos desciende por debajo 
del rango fisiológico de fluctuación (orquiectomía - aná-
logos LH.RH. antiandrógenos no esferoides), es decir, a 
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Figura 2 
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Tratamiento con Acetato de Ciproterona luego de la castración 
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Figura 3 

un nivel de castración, esta situación conduce a un mar-
cado aumento de noradrenalina. El gran aumento de li-
beración de esta última no sólo estimula las neuronas 
LH.RH., sino también las neuronas termorreguladoras 
situadas en la vecindad anatómica inmediata. 
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La estimulación adrenérgica de esta zona activa la 
pérdida de color corporal; la respuesta fisiológica del 
organismo a este fenomeno se manifiesta con sofocos. 

Los sofocos pueden tener una duración de varios se-
gundos hasta seis minutos y suelen aparecer sin ningún 



Tratamiento con Acetato de Ciproterona luego de la castración 
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Figura 4 

aviso previo. La frecuencia en su aparición es también 
variable, desde varias veces a la semana a más de 12 
veces por día. 

Aparecen tanto de día como de noche y provocan, en 
ciertas oportunidades, la imposibilidad de conciliar el 
sueño. 

Los pacientes describen los sofocos como una sen-
sación repentina de calor que comienza en la cara y se 
extiende a parte o resto de todo el cuerpo. 

El Acetato de Ciproterona posee un efecto inhibito-
rio intrínseco central, los accesos de calor o sofocos no 
se producen y los que se producen luego de la cas-
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tración quirúrgica o con el tratamiento con análogos 
de la LH.RH. pueden desaparecer total o parcialmente 
si se agrega adicíonalmente Acetato de Ciproterona(l'2> 

(Fig. 4). 
Pese a que los andrógenos y estrógenos son eficientes 

contra los sofocos de calor, se consideran contraindi-
caciones en pacientes orquiectomizados y con CA de 
próstata. 

Los sofocos o accesos de calor no se producen en pa-
cientes con CA de próstata tratados solamente con Ace-
tato de Ciproterona, (F. Neumannl2)), pero se hallan aso-
ciados a los enfermos tratados con castración o análogos 
de la LH.RH. combinados o no con antiandrógenos puros. 

Se pueden utilizar otras drogas para el tratamiento de 
los sofocos, Parra-Ro utiliza la Clonidina intradérmica(4) 

en dosis de 0,1 mg para tratar sofocos de calor en 7 (sie-
te) pacientes. Charig C. R. emplea Acetato de Medroxi-
progesterona 5 mg, 2 veces por día(5). 

Nosotros proponemos la supresión androgénica total 
(S.A.T.) a pesar de que muchos autores no están de 
acuerdo para el tratamiento del cáncer de próstata en es-
tadio D. 

Con S.A.T. la respuesta completa en la gamagrafía 
ósea es del 28,3 % y con la castración sola es del 4,6 %, 
es decir 62 veces mayor con la S.A.T. 

Con la S.A.T. no responden al tratamiento 6,2 % mien-
tras que con la castración el porcentaje es del 18%. La 
disminución de las muertes a los dos años se reduce en 
dos veces con la S.A.T. En el tratamiento combinado la 
remisión llega al 93,9 % en contra del 60-80 % con una 
sola droga(6). 

Sugerimos el tratamiento combinado para el CA de 
próstata en estadio D y como antiandrógeno de elección 
proponemos el Acetato de Ciproterona, pues cumple los 
postulados de un excelente antiandrógeno. Su mecanis-
mo de acción es doble: 1B) suprime los niveles de testos-
terona plasmática. Al inhibir la actividad enzimática de 
la C21-19 desmulasa en los testículo y 2a) en los re-
ceptores androgénicos inhibiendo competitivamente la 
unión de la díhídrotestosterona a los receptores citoplas-
mático y nucleares. 

A estos hechos se agrega su acción central al impedir 
los tan molestos sofocos o accesos de calor, los cuales 
no son inhibidos por los demás antiandrógenos conoci-
dos actualmente. Los antiandrógenos de acción simple o 
periférica no producen la incidencia de los sofocos. 

Un estudio clínico doble ciego, randomizado, con un 
total de 273 pacientes donde todos sufrían sofocos y 
sudoresis después de la orquiectomía por carcinoma de 
próstata Estadio D, durante seis meses se administró 
A.C.P. o placebo. Se demostró diferencia significativa a 
favor del A.C.P. En cuanto a la desaparición o disminu-
ción de los sofocos y sudoresis siguiendo al profesor 
Chisholm, además del tratamiento primario del carcino-
ma de la próstata, el cometido principal para el médico es 
conseguir la mejoría de la capacidad de vida del paciente. 

Los efectos secundarios evitables como los sofocos, 
"reducen la calidad de vida del paciente y su bienestar". 

De este modo el A.C.P. es más que un simple antian-
drógeno. Su doble mecanismo de acción combina la 
derivación androgénica deseada con una disminución 
significativa de los sofocos. 
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Inhibidor específico de la 5 ex Reductasa. 
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