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Introducción: Desde 1941 se conoce el efecto de los estrógenos sobre el cáncer de próstata (CaP).
En 2001 presentamos el tratamiento (Tx) del CaP localizado con estrógenos transdérmicos escro-
tales (ETE) y en 2003 el tratamiento con ETE en forma intermitente (TxI). 
Pacientes y Método: Se trató 35 pacientes (pts) con CaP avanzado, 33 D3 y 2 D1 de 68,9 años ±
8,2 (media ± DS), con 1 parche en escroto cambiado cada 3-4 días de 7.5 de 17-betaestradiol LA
más AAS 325 mg diarios. En 32 D3 Tx continuo (TxC), en 1 D3 TxI con períodos (p) off de 60-90 días
y en 2 D1 TxI con p on de 9 meses y p off hasta llegar al PSA basal. Se evaluó testosterona y PSA
cada 30/60 días y analgesia y efecto cardiovascular (CV) semanalmente. Ante dolor irreductible y/o
etapa final de la enfermedad se utilizó paliación.
Resultados: 27 pacientes sobrevivieron 271,1 ± 181,1 días (media ± DS); 5 más de 15 meses (m),
14 entre 6 y 15m, 5 entre 4 y 6m y 3 ≤ 1 mes, la causa de muerte en 24 CaP en 3 desconocida.
Están vivos 8: 2 D1 TxI: 1, 79m, 1, 45m; 6 D3: 1 Tx continuo 18m, 1 TxI 12m (9m on, 3m off), 2 Tx
continuo 9m, 1, <1 mes y 1 abandonó Tx. El PSA en 30/60 días: descendió >50% en 14 (40%),
<50% en 6 (17%), igual en 1 (3,3%), aumentó en 9 (25,7%), 3 fallecieron ≤1 mes, 1 < 1 mes Tx
y uno dejó Tx. Analgesia: excelente 7, muy buena 8, buena 11, regular 4, pobre 2, no registrado 1,
sin dolor 2. No hubo cambios CV ni clínicos, salvo leve ginecomastia en algunos.
Conclusión: Aunque en el Tx del CaP D3 la paliación sigue siendo muy importante los ETE actúan
con eficacia sobre el dolor, control del PSA y probable sobrevida. En los estadios D1 los ETE inter-
mitentes han logrado mantener la enfermedad bajo control.

P A L A B R A S  C L AV E : Cáncer de próstata; Estradiol; Administración; Cutánea; Transescrotal.

Introduction: Since 1941 estrogens has been used in the treatment (Tx) of prostate cancer (PC)
patients (pts). In 2001 we presented “localized” PC Tx with TSEP and in 2003 TSEP intermittent Tx
(ITx) in PC.
Patients and Method: Thirty-five, age 68.9 years ± 8,2 (mean ± sd) consenting advanced prostate
cancer (APC) pts, 33 D3 and 2 D1, basal PSA range 8.3-4200 were treated with one 17-beta-estradi-
ol long acting transdermal system loaded with 7.5 mg of E2 applied to the scrotum and changed twice
per week. Ten D3 pts were surgically castrated. D3 basal testosterone (T) 0.33 ± 0.39 and perform-
ance status (PS) 1.71 ± 1.31. Thirty-two D3 pts received continuos Tx (CTx), one D3 ITx and 2 DI pts
ITx with “on” periods (p) lasting 9 months and “off” p until PSA reach basal levels. All cases received
325 mg of aspirin daily. PSA and T values were determined on days 30/60 after inclusion and bi-
monthly thereafter. Clinical parameters, CV related events and pain score were assessed on weekly
and monthly basis. Paliation was utilized when pain was irreducible or on last disease stages. 
Results: The survival of 27 pts was 271.1 days ± 181.1, 5 pts survived more than 15 months (m),
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14 pts between 6-15 m, 5 pts between 4-6 m and 3 pts 1m or less. Cause of death was PC relat-
ed in 24 and unknown in 3. Eight pts are still alive, 2 DI ITx: 1, 79m; 1, 45m; 6 D3: 1, CTx 18m; 1,
ITx 12m (9m “on”, 3 m “off”), 2 CTx: 1, 9m; 1, <1m and 1, abandoned Tx. Fourteen (40%) pts ex-
perienced a PSA decrease of more than 50%, 6 (17%) pts had PSA decrease of less than 50%, in
1 (3.3%) pt PSA remain stable and 9 (25.7%) pts experienced PSA progression, 3 (13%) pts died
prior to testing for PSA. Pain score was excellent in 7, very good in 8, good in 11, fair in 4, poor in
2, not registered in 1 and pain free in 2. No CV events or clinical parameters changes except oca-
sional slight gynecomastia were registered.
Conclusions: Although palliation remains as the mainstream Tx for D3 patients, TSEP seemed to
have beneficial effects in pain control, PSA progression and possibly survival without CV side ef-
fects. In D1 cases Intermitent TSEP kept disease under control. Controlled randomized studies com-
paring TSEP with other treatment alternatives are necessary to prove benefit with a larger cohort
of men. 

K E Y  W O R D S : Prostatic advanced neoplasm; Estradiol; Administration; Cutaneous; Scrotal.

rios), especialmente PhDES, en pacientes con CaP ter-
minal (paraplejía, paresias, metástasis múltiples).11-19

Considerando los efectos y resultados de los E,20-27

cabe preguntarse ¿Por qué dejaron de utilizarse?.
a. En 1967 el Veterans Administration Cooperative Urolo-

gical Research Group (VACURG) comunicó que el
tratamiento del CaP con 5 mg diarios de DES oral
se asociaba con aumento de riesgo de muerte por
enfermedad cardiovascular (CV).28-29 Más adelan-
te se demostró que 1 ó 5 mg de DES tienen igual
efecto sobre el CaP estadio D y pese a que 1 mg no
suprime totalmente la T plasmática logra igual-
mente regresión o detención de las metástasis.30-31

Posteriormente la revisión de los datos del VA-
CURG halló errores y fallas metodológicas.24 No
obstante, quedó establecido que aún con alta toxici-
dad, 5 mg de DES oral es más efectivo que la or-
quiectomía para retrasar el crecimiento tumoral;
que 1 ó 5 mg de DES tienen efecto similar; que en
hombres menores de 75 años con CaP estadios C y
D el tratamiento con 1 mg diario de DES logra
mayor sobrevida que la falta de tratamiento y que
en hombres mayores de 75 años con CaP en cual-
quier estadio los efectos CV de 1 ó 5 mg de DES
son iguales.

b. La aparición de los análogos de LHRH y su efecto
sobre la T justificó su uso en el CaP.30-32 El nivel de
castración se logra en alrededor de 60 días obser-
vándose previamente el “flare up” (aumento de T)
por estímulo de LH. Esta situación, no observable
con los E ni con la castración, contraindica su uso
como tratamiento único en caso de tumores de gran
tamaño, obstrucción ureteral, hiperazoemia o me-

En 1941 Huggins y Hodges comprobaron que el cáncer
de próstata (CaP) diseminado, respondía favorable-
mente a la orquiectomía bilateral. Este hallazgo e inves-
tigaciones posteriores le valieron a Huggins en 1966 el
Premio Nobel de Medicina.1-3

El objetivo de la orquiectomía, quirúrgica u hormo-
nal, es descender la testosterona (T) plasmática por de-
bajo del nivel de castración (≤50 ng/ml). El 90 a 95%
de la testosterona del hombre proviene de los testículos
que secretan aproximadamente 6 a 7 mg diarios y el pe-
ríodo de vida medio es de 45 minutos. El nivel de cas-
tración se alcanza con la orquiectomía quirúrgica en al-
rededor de 8 horas; con los estrógenos (E) en alrededor
de 38 días (21 a 60) y aproximadamente el mismo tiem-
po con los análogos de GnRh.4

Los E actúan por varios mecanismos:5 a) en la hi-
pófisis, a través del hipotálamo, inhiben la secreción de
LH y frenan el estímulo sobre las células de Leydig tes-
ticulares; b) en el hígado promueven la síntesis de
SHBG y consecuente disminución de la T biodisponi-
ble; c) en la próstata inhiben la 5 alfa reductasa y el
DNA polimerasa;6 d) en los receptores androgénicos
(RA) bloquean el binding de la T y DHT;7 e) Robertson
en 1996 comprobó que el dietilestilbestrol (DES) y el
fosfato de dietilestilbestrol (PhDES) tienen acción tó-
xica directa sobre la célula prostática, independiente-
mente de los receptores estrogénicos (RE), provocando
una cascada de apoptosis 8 y f ) recientemente se com-
probó que producen disminución de los andrógenos
adrenales con descenso de la DHEA-S. 9-10

Este mecanismo de acción puede explicar los nota-
bles resultados que se obtuvieron hace años con el uso
empírico de altas dosis de E intravenosos (1 a 3 g dia-

 



Rev. Arg. de Urol. · Vol. 70 (4) 2005 233

tástasis vertebrales ante la posibilidad de compre-
sión medular por su crecimiento. Dada esta posibi-
lidad es necesario administrar previamente y du-
rante 10 días un antiandrógeno (de preferencia flu-
tamida por tener menor período de vida media).
Los otros efectos negativos, producto del hipoan-
drogenismo, son similares a los ocasionados por los
E a los que se asocian frecuentemente los sofocos no
observados con la estrogenoterapia. Para imponer
los análogos se utilizaron diversos argumentos, a
saber: que al contrario del DES, no tienen efecto
CV y que, a diferencia de la orquiectomía, significan
un tratamiento no quirúrgico y no definitivo, indu-
ciendo al paciente a su elección.

c. Coincidentemente con la aparición de los análogos se
produjo en USA el vencimiento de la patente del DES
y pérdida de interés de la industria farmacéutica.

Argumentos para el uso de estrógenos en el cáncer
de próstata: La toxicidad CV de los E orales se debe
al pasaje primario por el hígado con disminución de la
fibrinólisis y alteraciones en la coagulación relaciona-
dos con el inhibidor del factor activador del plasminó-
geno tipo 1 (PAI-1). Este efecto tóxico puede dismi-
nuirse o eliminarse utilizando dosis bajas, asociando
anticoagulantes o utilizando otra vía.32 Jazieh en 14 pa-
cientes con CaP hormono-refractario (CaPHR) asocia
warfarina a 3 mg diarios de DES obteniendo en más
del 75%, descenso de PSA superior a 50%, sin ningún
evento tromboembólico en 28 meses (máxima sobrevi-
da).33 Smith trata 21 CaPHR con 1 mg diario de DES
sin anticoagulantes comprobando 63% de sobrevida a
los 2 años y un caso (5%) de trombosis profunda.34

Henriksson encuentra que una inyección intramuscular
mensual de 320 mg de fosfato de poliestradiol no afec-
ta los factores de coagulación, incluido el factor VII, a
excepción de una significativa disminución de anti-
trombina III.35 Hedlund confirma la escasa repercusión
cardiovascular.36 Recientemente Ockrim verifica la re-
ducción de la actividad trombofílica de los E transdér-
micos y la protección ante el riesgo de trombosis.62

La equivalencia de los E parenterales es: estradiol
50 µg, etinil-estradiol 50 µg, mestranol 80 µg, DES y
estrógenos conjugados 5 mg.37

En las mujeres el efecto de la hormonoterapia de re-
emplazo (HTR) sobre la coagulación depende del tipo
y vía de administración del E.38-39 En el hígado dismi-
nuye el inhibidor de activador del plasminógeno tipo 1
(PAI-1) y los altos niveles plasmáticos obtenidos con la
administración oral serían más efectivos que los que se
logran con la vía transdérmica. Rosenson en 23 mujeres
menopáusicas con triglicéridos normales tratadas 12

semanas con estradiol (E2) encontró baja de 4% en la
viscosidad sanguínea y 20% menos de riesgo de muerte
por enfermedad CV. 40

En el hombre los E tienen efectos beneficiosos
sobre el aparato cardiovascular, sistema óseo y metabo-
lismo lípido. Blumenthal encuentra que en hombres con
enfermedad coronaria comprobada, los E conjugados
intravenosos aumentan el flujo arterial en 32%.41 Reis
comprueba que la acción de los E sobre las coronarias
es independiente del sexo y que el flujo coronario au-
menta 54% con su administración después de la vaso-
constricción provocada por el aumento de presión por
el test del frío.42

La osteoporosis masculina es mucho menos fre-
cuente que la femenina y comienza alrededor de los 40
años acompañando la lenta disminución de la T libre43.
En hombres con CaP tratados con análogos de GnRh
o antiandrógenos, la baja de T acelera el proceso au-
mentando la pérdida de calcio, a la inversa de lo que su-
cede con los E que disminuyen la reabsorción ósea.44

Cuando existe osteopenia previa al tratamiento con E
el agregado de calcio oral y/o vitamina D con una dieta
adecuada son suficientes para su control, resultando in-
necesario el uso de bifosfonatos o similares.

Argumentos para el tratamiento hormonal intermi-
tente (THI) en el cáncer de próstata: Durante bas-
tante tiempo la única forma de realizar el tratamiento
hormonal del CaP fue la eliminación definitiva de los
andrógenos testiculares mediante la orquiectomía o la
supresión continua con E, análogos o antiandrógenos.
En 1986 se conocieron los primeros resultados de la su-
presión intermitente de la T con DES.45 Posterior-
mente se conoció el efecto que produce un nuevo estí-
mulo androgénico sobre las células sobrevivientes a la
supresión al ayudar a conservar o recuperar caracterís-
ticas de diferenciación alterada por largos períodos de
deprivación, que aceleran la progresión hacia el creci-
miento celular autónomo.46-49 Es así como ciclos suce-
sivos de supresión androgénica mantendrían el poten-
cial de apoptosis y retrasarían la progresión del tumor.50

En 1996 Umekita comprueba cambios en los RE en
CaPHR que se transforman en andrógeno-dependien-
tes y en los que pequeñas dosis de T producen apopto-
sis.19 Por otra parte, la administración de T en tumores
absolutamente refractarios a la supresión androgénica
podría sensibilizar nuevamente los RE permitiendo al-
ternar ciclos de E y T con remisiones de la enferme-
dad.8,51 Estos datos son argumentos a favor sobre las
posibilidades del THI.

El THI alterna períodos con medicación (“on”) y
períodos sin medicación (“off”).45-49 Se propone que el
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período on dure nueve meses porque en ese tiempo: a)
entre 90% y 95% de los pacientes llegan al nadir de
PSA; b) el BCL2 (proto-oncogen, inhibidor de la
apoptosis) alcanza el mínimo después de la suba inme-
diata al iniciar la supresión androgénica y c) la proteína
antiproliferativa alcanza su máximo.52 Durante el perí-
odo on y hasta el noveno mes se efectúa control perió-
dico de T y PSA para luego interrumpir el tratamien-
to e iniciar el período off que se extiende hasta que el
PSA llega al nivel inicial o supera 20 ng/ml y se inicia
un nuevo período on. En el período off la T se eleva y los
síntomas de hipoandrogenismo retroceden en forma
parcial o total con mejora de la libido, recuperación de
las erecciones matutinas, más fuerza y sensación de bie-
nestar y mejoría en la calidad de vida. El ascenso de la
T se produce en forma más rápida que el PSA, lo que
permite que los ciclos off tengan de 6 a 12 meses de du-
ración y a veces más. La alternancia retardaría la evolu-
ción hacia la hormono-independencia.49 Sciarra compa-
ra las cifras de la cromogranina A (CgA) (marcador de
diferenciación neuroendócrina del CaP) durante el tra-
tamiento hormonal continuo y el THI encontrando en
éste cifras significativamente inferiores y destaca este
efecto en el retardo de la evolución hacia el tumor hor-
mono-refractario.53 

Teniendo en cuenta los efectos favorables de los E
transdérmicos en las mujeres, el bajo índice de compli-
caciones y la respuesta del CaP a los E orales o paren-
terales, la vía transdérmica puede resultar una efectiva
opción terapéutica para el hombre.

Argumentos para el tratamiento del cáncer de prós-
tata con estradiol (E2) transdérmico. (En esta comu-
nicación se utiliza como unidad de medida del E2
pg/ml y pmol./l.). La absorción transdérmica de E2
varía según las distintas partes del cuerpo. En el hombre
la absorción a través de la piel del escroto es 3 a 8 veces
mayor que en el antebrazo, abdomen o dorso y esto se
debe al gran número de folículos pilosos y sebáceos, a la
permeabilidad a sustancias alcohólicas, a la vasculari-
dad, temperatura y espesor de la piel, no encontrándose
sustancias, como ocurre con los andrógenos con la 5 alfa
reductasa, que facilitan su metabolismo.54-55 En un es-
tudio piloto se comparó la absorción del E2 por piel de
antebrazo y por piel de escroto. A un voluntario se apli-
có en la piel del antebrazo izquierdo un parche que li-
bera 50 µg/día de 17-beta E2 LA y a otro uno que li-
bera 100 µg/día y se midió E2 con tecnología IRMA
con los siguientes resultados: en el primero, basal, 24,
48, 72 y 120 horas obteniéndose 20, 42, 55, 50 y 18
pg/ml y en el segundo, basal, 24, 48, 72 y 96 horas re-
gistrándose 14, 70, 65, 180 y 60 pg/ml respectivamente.

La absorción escrotal se comprobó en 2 voluntarios
(uno, el primero del ejemplo anterior), a los que se apli-
có sobre la piel del escroto un parche de 17-beta E2 LA
y se dosó con misma tecnología E2 basal y cada 24
horas. En el primero un parche que libera 50 µg diarios
de E2 obteniéndose los siguientes valores: basal, 24, 48,
72, 96, 120, 144, y 168 hs: 12, 220, 190, 140, 100, 105, 75
y 65 pg/ml respectivamente y en el segundo un parche
que libera 100 µg. diarios de E2 con el siguiente resul-
tado: basal, 24, 48, 72, 96, 120 y 192 horas; 27, 300, 500,
350, 200, 150, y 40 pg/ml respectivamente. (Tabla 1).56

En el hombre, cifras de E2 superiores a 300-400
pg/ml (1100-1460 pmol/l), podrían ser más efectivas
para descender el PAI-1 comparado con las mujeres38-39,
en las que con dosis de 25 y 100 µg diarios alcanza al-
rededor de 60 pg (220 pmol/l).57-58

Steg en 1979 utilizó por primera vez E2 transdér-
mico en forma tópica en 21 hombres con CaP. Entre 3
y 6 meses obtuvo baja de T y LH, sin cambios en tri-
glicéridos ni LDL. 59

En 2001 presentamos los excelentes resultados que
obtuvimos con los ETE en el tratamiento del cáncer de
próstata “localizado” 60 y en 2003 los resultados con
ETE en forma intermitente. 61 

Ockrim en un estudio piloto trata con parches de E2
ubicados en zonas del cuerpo distintas al escroto 20 pa-
cientes con CaP avanzado, 10 localmente y 10 con me-
tástasis, ninguno hormono-refractario. Utiliza 6 par-
ches cambiados todos los días logrando en 21 días ni-
veles de castración para LH, FSH y T con descenso
promedio del PSA de 95,1% a los 6 meses (rango
84,2% - 99,8%) con un seguimiento promedio de 15
meses (rango 12 a 20 m). Señala la falta de eventos CV,
la mejoría del perfil lipídico, el efecto beneficioso sobre
los huesos y la reducción en diez veces de los costos del
tratamiento.62 Bland trata 24 pacientes andrógeno-in-
dependientes con 6 parches de 0,1mg cambiados todos
los días y comprueba ausencia de alteraciones trombo-
embólicas o cambios clínicos importantes, y en 3 de pa-
cientes logra un descenso del PSA > a 50% con un
valor medio de E2 plasmático de 460,7 pg/ml.63 Ockrim
confirma que el E2 transdérmico reduce la actividad
trombofílica y protege contra la trombosis en los hom-
bres con cáncer avanzado de próstata.64 Estas tres co-
municaciones en ningún caso utilizan la via escrotal
como puerta de entrada del E2, ya que emplean 6 par-
ches cambiados diariamente ubicados fuera del escroto.

El precio de lista de la medicación habitualmente
utilizada en nuestro país para el parche de E2 trans-
dérmico tiene un costo de $ 6,32 diario.

En síntesis: Por todo lo expresado y teniendo en
cuenta: a) que el efecto de los E sobre la T es por lo
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menos similar al de otras terapéuticas hormonales no
estrogénicas; b) la acción directa de los E sobre la célu-
la prostática; c) la acción beneficiosa sobre el aparato
CV, lípidos y sistema óseo; d) la reducción o desapari-
ción de los efectos tóxicos que produce la vía oral y e)
la sensible disminución de costo comparado con otras
variantes de bloqueo androgénico, resulta evidente que
la administración de E por otra vía, no oral, de fácil
aplicación y aceptación, justifica su uso para el trata-
miento del CaP.

En esta comunicación se utilizan como sinónimos
entre sí las siglas PSA (Prostatic Specific Antigen) y APE
(Antígeno Prostático Específico) y las siglas CaPHR
(Cáncer de Próstata Hormono Refractario) y CaPAI
(Cáncer de Próstata Andrógeno Independiente).

O B J E T I V O

Comprobar el efecto que tienen los ETE sobre el CaP
avanzado.

P A C I E N T E S  Y  M É T O D O

En enero de 1997 se comenzó a tratar pacientes con CaP
mediante ETE. Se utilizó un parche cargado con 7,5 mg
de 17-beta E2 de larga acción (LA) que libera 100 µg
diarios de E2 ubicado sobre la piel del escroto. La finali-
dad de este tratamiento, como la de todos los tratamien-
tos hormonales dirigidos a bajar la T, no es curativa.

Se trataron 35 pacientes entre 52 a 82 años ~68,9 ±
8,2 (media±DS) de edad con CaP avanzado, 2 estadio
clínico D1 y 33 D3, 10 D3 orquiectomizados con ante-
rioridad. El PSA basal en el rango entre 4,8 y 4200
ng/ml, la T basal en D3 ~0,33±0,39 ng/ml, el estado fí-
sico (Performance Score ECOG 65) ~1,71±1,31 (Tabla 2).

A 33 pacientes D3 con bloqueo androgénico con
agentes distintos a los E y T < 50 ng/ml que presenta-
ron 3 subas consecutivas de PSA y/o aumento de las
metástasis óseas y previa interrupción de la medicación
bloqueante se aplicó tratamiento continuo con ETE.
La finalidad del tratamiento continuo fue intentar con-
trolar la recidiva tumoral, disminuir el dolor de las me-
tástasis óseas y eventualmente prolongar la sobrevida.
En caso de no obtener respuesta evidente el tratamien-
to continuo podía interrumpirse por cortos períodos
(2-3 meses) intentando en los pacientes no castrados
quirúrgicamente recuperación transitoria de la T.

En 2 pacientes estadio D1, uno con ganglios pelvia-
nos positivos detectados durante una prostatectomía
radical abortada y otro con ganglios pelvianos positivos
detectados por fusión de PET más TAC en 2002 en
Cleveland Clinic de EUA después del fracaso de terapia
radiante efectuada 2 años antes en nuestro país, con ni-
veles de T normal y PSA de 26 y 4,8 ng/ml respectiva-
mente, se aplicó tratamiento intermitente con ETE con
períodos on de 9 meses de duración y off hasta que el
PSA alcanzara el nivel basal o superara 20 ng/ml.

Los parches se aplicaron en forma permanente

Antebrazo Escroto

voluntario # 1 voluntario # 2 voluntario # 1 voluntario # 2
50 µg E2 100 µg E2 50 µg E2 100 µg E2

pg/ml-nmol/ml pg/ml-nmol/ml pg/ml-nmol/ml pg/ml-nmol/ml

basal 20 - 73 14 - 51 basal 14 - 48 27 - 99

24 hs. 42 - 154 70 - 256 24 hs. 220 - 807 300 - 1.101

48 hs. 55 - 201 65 - 238 48 hs. 190 - 697 500 - 1.835

72 hs. 50 - 183 180 - 660 72 hs. 140 - 513 350 - 1.284

96 hs. * 60 - 220 96 hs. 100 - 367 200 - 734

120 hs. 18 - 66 * 120 hs. 105 - 385 150 - 550

144 hs. 75 - 275 *

168 hs. 65 - 238 *

192 hs. * 40 - 146

Tabla 1. Absorción transdérmica de estradiol en antebrazo y escroto.
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PSA
n ed diag SG orq tHR in tx EC EF Tb bas 30 d 60 d ult/d TTT EED Evo CO otros Tx

01/01 82 12/91 6 sí/91 5a 03/97 D3 0 0,2 25 22 120 785 B O CP paliat.

02/08 52 03/97 9 no 3m 06/97 D3 2 0,4 200 21 MB O CP paliat.

03/10 71 07/91 7 sí/91 4a 06/97 D3 4 0,2 95 300 9000 180 MB O CP paliat.

04/13 78 03/91 7 sí/91 5a 09/97 D3 2 0,6 500 34 750 462 MB O CP paliat.

05/15 66 09/97 8 no 3m 02/98 D3 3 0,3 8,3 300 188 MB O CP paliat.

06/17 74 10/95 7 sí/95 2a 02/98 D3 1 0,2 4200 500 500 450 Ex O CP paliat.

07/18 57 01/95 9 no 1a 02/98 D3 0 0,1 30 32 30 296 R O CP paliat.

08/23 60 10/98 8 no NO 01/99 D1 0 2,3 26 3,5 0,5 9,5 2380 * Ex * paliat.

09/24 58 07/98 8 sí/98 3m 01/99 D3 3 0,1 920 1500 1600 3000 130 R O CP paliat.

10/28 75 10/98 9 sí/98 3m 06/99 D3 4 0,2 350 537 35 B O CP paliat.

11/31 82 12/97 7 no 1a 08/99 D3 2 0,3 288 24 11 19 310 Ex O CP paliat.

12/34 58 05/99 8 sí/99 4m 10/99 D3 0 0,4 65 14 1 289 545 Ex O CP paliat.

13/35 71 07/97 7 no 1a 12/99 D3 3 0,5 300 35 B O CP paliat.

14/36 78 01/99 7 no 1a 12/99 D3 2 0,5 23 6,7 2,4 365 MB O CP paliat.

15/37 74 07/97 7 sí/97 1a 12/99 D3 3 0,2 160 210 325 300 605 B O CP paliat.

16/39 75 06/98 7 no 1a 12/99 D3 3 0,2 15 18,3 252 MB O CP *

17/40 68 01/00 8 sí/00 4m 06/00 D3 2 0,2 637 520 230 480 325 MB O CP paliat.

18/41 61 08/00 10 no 3m 08/00 D3 3 0,2 320 271 305 B O CP paliat.

19/43 56 04/01 8 no 3m 04/01 D3 2 0,3 226 5 1 1,13 240 Ex O Des *

20/44 75 03/00 6 no 1a 07/01 D3 3 0,4 135 100 124 120 B O Des paliat.

21/45 74 02/00 7 no 6m 07/01 D3 3 0,2 172 185 120 B O CP *

22/47 72 08/00 8 no 6m 10/01 D3 1 0,1 214 24 5,6 360 Ex O CP paliat.

23/48 72 04/98 7 no 3a 09/02 D3 0 0,1 160 263 260 * 180 R O CP paliat.

24/49 64 03/91 8 sí/00 2a 09/02 D3 4 0,1 35 28 36 90 290 B O CP paliat.

25/50 58 12/98 6 no NO 11/02 D1 0 3,4 4,8 1,5 0,7 10 1345 * Ex * interm.

26/51 73 12/00 8 no 2a 03/03 D3 1 0,2 88 75 66 * 180 Ex O Des *

27/53 64 04/98 7 no 3a 06/03 D3 0 0,6 203 70 29 90 560 MB B * paliat.

28/54 63 01/00 9 no 2a 09/03 D3 1 0,1 95 198 270 R O CP paliat.

29/58 67 12/99 8 no 4a 07/04 D3 2 0,9 208 47 50 98 365 B B * Rx, interm.

30/59 71 07/03 8 no 9m 08/04 D3 1 0,1 99 62 64 99 150 B-R O CP paliat.

31/60 58 12/03 10 sí/03 5m 08/04 D3 2 0,3 264 48 93 * 120 B-R O CP paliat.

32/65 79 03/00 7 no 4a 11/04 D3 1 0,2 37 26 20 48 250 B B * paliat.

33/66 78 06/01 7 no 3a 12/04 D3 0 0,1 39 7,5 6,6 9,9 234 Ex Ex * *

34/68 74 02/98 7 sí/98 6a 01/05 D3 2 0,4 98 * 20 * AbT * *

35/69 75 08/01 7 sí/01 1a 07/05 D3 0 0,2 344 * 30 B B * *

nº: nº CaP avanzado / nº serie ETE; ed: edad; Dx: fecha diagnóstico CaP; SG: Score
Gleason; orq: orquiectomía; tHR: tiempo hasta hormono-refractario (a) años, (m)
meses; in Tx: fecha inicio trámite ETE; EC: estadío clínico; EF: estado físico al ini-
cio ETE - (Performance Status ECOG: Eastern Clinical Oncology Group); 
Tb: testosterona basal; PSA, bas: basal; 30 d: 30 días; 60 d: 60 días; ult/d: úl-
timo disponible; TTT: tiempo total tratamiento con ETE; EED: efecto estradiol
sobre dolor, (Ex: excelente, MB: muy bueno, B: bueno, R: regular, M: malo; Evo:

evolución final (Exc: excelente, B: bueno, R: regular, O: óbito, AbT: abandono tra-
tamiento; CO: causa óbito; CP: relacionada con cáncer de próstata; D: descono-
cida; AbT: abandono Tx; Otros Tx: otros tratamientos; paliat: paliativos (Rx,
analgésicos); interm: intermitente.
Nota: caso 8/23 último PSA julio ’05 “9,5” 240 días, 4º período “off”.
Nota: caso 25/50 último PSA julio ’05, 1,7 ng/ml, 30 días 3º período “on”.
Nota: caso 29/58 radioterapia en met. fémur e ilíaco, suspende E2 cada dos meses.

Tabla 2. Tratamiento del cáncer avanzado de próstata con estrógenos transdérmicos escrotales (ETE). Actualizado 30/07/05.
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sobre el escroto y se cambiaron 2 veces por semana
(cada 3 y 4 días).

Se informó a pacientes y/o familiares la finalidad y
posibilidades del tratamiento y se entregó un instructi-
vo y consentimiento informado para los que volunta-
riamente quisieran firmarlo.

Los criterios de no inclusión fueron: a) absolutos:
alergia conocida al E2 o sus derivados o estar recibien-
do algún preparado con estrógenos (p. ej. fosfato de es-
tramustina), b) relativos: lesiones dérmicas escrotales
de gran tamaño, hepatopatía severa en evolución y an-
tecedente de tromboembolismo, trombosis profunda y
flebitis.

En forma convencional y tentativa se estableció en ≥
300 pg/ml los valores terapéuticos de E2 plasmático y la
comprobación de cifras menores, sugerentes de dificul-
tades en la aplicación de los parches, motivaron contro-
les sobre la metodología utilizada en su colocación.

Como profilaxis de ginecomastia se ofreció, previo
al tratamiento, radioterapia mamaria a bajas dosis de-
pendiendo su práctica del estado clínico del paciente y
recursos económicos. Los pacientes con medicación
CV y ácido acetil salicílico (AAS) continuaron igual, y
a los restantes se indicó 325 mg de AAS diario. Se re-
comendó no frotar la región escrotal durante el baño y
para el caso que en algún momento el parche se despe-
gara sustituirlo por uno nuevo.

Se indicaron medidas generales tendientes a reducir
los efectos de la falta de T: ejercicio físico, dieta adecua-
da, reducción o abolición de tóxicos como alcohol y ci-
garrillo y, cuando fue posible, se entrevistó a sus parejas
para indagar sobre la función genital y considerar la po-
sibilidad de utilizar drogas vasoactivas o sildenafil para
facilitar la erección. Se invitó a todos los pacientes a
concurrir periódicamente (cada 15-20 días) a reunio-
nes grupales coordinadas por el autor principal.

El tratamiento se evaluó de acuerdo con tres pará-
metros: cambios en el PSA, modificación de los sínto-
mas producidos por metástasis (óseas, linfáticas y vis-
cerales) y síntomas y signos urinarios.

Se determinó PSA en forma mensual o bimensual
y cuando las posibilidades económicas lo permitieron
T y E2. En los hombres no castrados el nivel de T de
castración se fijó en ≤ a 0,5 ng/ml. Durante el THI se
registró la duración de los ciclos, el nadir del PSA y re-
lación con T.

Los cambios en el PSA a los 30/60 días de inicio se
establecieron como: “marcado descenso” ≥50% del
basal, “moderado descenso” entre 49% y 11%,“no signi-
ficativo” ± 10% de la cifra basal (teniendo en cuenta el
coeficiente de variación del método utilizado para las
determinaciones66) y “ascenso”.

Se evaluó estado físico (Performance Status) con la ca-
lificación del Eastern Clinical Oncology Group65, dolor con
una escala en la que el paciente auto-evalúa el síntoma
y registra la necesidad de analgésicos y se vigiló la evo-
lución de síntomas y signos neurológicos (paresias, pa-
rálisis). Se evaluó frecuencia miccional y calidad del
chorro, reanudación de micción espontánea en pacien-
tes con sonda uretral permanente y cambios en la prós-
tata comprobados por Tacto Rectal (TR). De ser nece-
sario se agregó medicación dirigida a facilitar la micción.

Durante el primer mes se controló semanalmente
peso, TA, edemas o signos de alteración venosa y cam-
bios en mamas y pezones (aumento de sensibilidad y/o
tamaño).

La sangre de la que se extrajo el material utilizado
para las determinaciones fue congelada y se conserva en
la seroteca del laboratorio de referencia.

El Comité de Ética del Colegio de Médicos de la 2ª
Circunscripción de la Provincia de Santa Fe aprobó la
realización de este estudio.

R E S U L T A D O S

La sobrevida para 27 (77,2%) de los 35 pacientes fue
271,1 ± 181,1 días (media ± DS), 5 (18,5%) sobrevi-
vieron más de 15 meses, 14 (51,8%) entre 6 y 15 m, 5
(18,5%) entre 4 y 6 meses y 3 (11,1%) ≤ 1 m. La causa
de muerte en 24 casos estuvo relacionada con el CaP y
en 3 no se pudo determinar. Se encuentran vivos 8
(22,8%) pacientes, 2 D1 con tratamiento intermitente:
1, 79 meses y 1, 45 meses; 6 D3: 1, 18 meses con trata-
miento continuo, 1, 12 meses con tratamiento intermi-
tente (9 m on, 3 m off), 2, 9 meses con tratamiento con-
tinuo, 1 < de 1 mes de tratamiento y 1 abandonó a los
20 días.

El PSA en 30-60 días de tratamiento registró: 14
(40%) pacientes con descenso ≥50%, 6 (17%) con des-
censo entre 49 y 11%, en 1 (2,8%) no hubo variación
significativa, en 9 (25,7%) aumentó, 1 (2,8%) lleva
menos de 1 mes de tratamiento, 3 (8,5%) fallecieron
antes del control y 1 (2,8%) abandonó el tratamiento.

El E2 basal varió entre 12 y 43 pg/ml (44 y 157
nmol/l) y durante el tratamiento osciló en el rango
entre 123 y 1200 pg/ml (451 y 4405 nmol/l) encon-
trándose la mayoría de las determinaciones en alrede-
dor de 500 pg/ml (1835 pmol/l). En ningún caso se
observó sofocos ni sudoración excesiva.

En los pacientes D3 el control del dolor fue: exce-
lente en 7 (21,2%) con eliminación de analgésicos antes
de 30 días, muy bueno en 8 (24,2%) con eliminación de
analgésicos antes de 60 días, bueno-regular en 12
(36,3%) con disminución de analgésicos, regular en 4
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(12.1%) manteniendo o aumentado analgésicos y en 2
(6%) sin efecto. La aceptación del tratamiento fue exce-
lente y la adherencia del parche muy satisfactoria ya
que en un solo caso, un paciente enormemente obeso y
postrado en cama con escroto edematizado por recien-
te orquiectomía, no fue posible mantenerlo adherido y
pese al cambio diario en sólo una ocasión antes de fa-
llecer a los 30 días superó 100 pg/ml de E2. En ningún
caso hubo eventos CV ni cambios en los parámetros
clínicos, salvo en el período inmediato a la muerte.

En 2 pacientes estadios D1 se efectuó tratamiento
con ETE intermitentes (Tabla 3). En el primer caso
abarcó 1286 días on en 4 períodos de 328, 339, 319 y
300 días y 968 días en off en 4 períodos de 190, 328, 210
y 240 (en curso) días, el PSA en el inicio de los perío-
dos on fue 26; 34; 19,7; 23,3 ng/ml y la T 3,34; 4,8; 3,6;
1,9 ng/ml y el PSA en el inicio de los períodos off fue
0,5; 1,2; 1; 1,5 ng/ml y la T 0,3; 0,2; 0,1; 0,1 ng/ml. En
el segundo caso abarcó 589 días on en 3 períodos de
285, 274 y 30 (en curso) días y 452 días en off en 2 pe-
ríodos 242 y 210 días, el PSA en el inicio de los perío-
dos on fue 4,8; 6,5 y 10,9 ng/ml y la T 3,4; 6 y 5,6 ng/ml
y en el inicio de los períodos off el PSA fue 0,3 y 0,6
ng/ml y la T 0,1 y 0,1 ng/ml. Ambos pacientes recibie-
ron radioterapia mamaria previa por lo que no experi-
mentaron síntomas mamarios, no hubo cambios en la
TA ni en el peso corporal y la adhesión al tratamiento
fue excelente.

El costo del tratamiento con ETE intermitente es
significativamente inferior a cualquier otro bloqueante
andrógenico, oscilando en $ 4 ( Julio 2005) por día, va-
riando de acuerdo con la duración de los períodos off.

D I S C U S I Ó N

Pese a que han pasado más de 60 años desde que se
descubrió el rol de los E en el tratamiento del CaP no
han perdido vigencia y se mantienen como una opción
terapéutica difícil de superar. Su desplazamiento por
los numerosos intentos terapéuticos que les sucedieron

se vio facilitado en razón de las complicaciones CV que
le fueron atribuidas. Sin embargo, la eliminación de las
complicaciones cardiovasculares observada con el uso
parenteral de distintos tipos de E, sumado a la com-
probación de otros efectos beneficiosos sobre el sistema
CV y óseo, ha producido en estos últimos años un “re-
verdecer” en sus indicaciones y ha ponderado su rol.

Esta comunicación trata de contribuir a posicionar
nuevamente los E en el rol que nunca debieron haber
perdido, lamentando que si muchos de los recursos que
se utilizaron en terapéuticas no estrogénicas hubieran
sido dedicados a la investigación en este campo, proba-
blemente se hubiera podido llegar a tratamientos más
efectivos para el CaP.

Recientes comunicaciones62-64 inician “oficialmen-
te” un nuevo enfoque en el tratamiento del CaP con E
transdérmicos fuera del escroto.

La administración de E2 a través del escroto pro-
puesta en este trabajo iniciado hace más de 9 años y que
en nuestro conocimiento no registra antecedentes ha
brindado resultados muy satisfactorios. Aunque no
existen estudios comparados, dada la imposibilidad de
efectuar controles en el CaPHR, los resultados paliati-
vos obtenidos con ETE en forma continua pueden es-
timarse por lo menos similares a los obtenidos con
otras terapéuticas (quimioterapia, y otras) con menor
repercusión general, menos efectos indeseables y posi-
tivo efecto analgésico sobre las metástasis óseas. Te-
niendo en cuenta que ningún tratamiento utilizado en
la actualidad consigue una repuesta satisfactoria y du-
radera para este estadio del CaP, los ETE resultan una
opción válida.

El tratamiento intermitente con ETE señala la ne-
cesidad de dirigir investigaciones a la actividad de los
receptores hormonales en relación con los cambios que
produce la administración de E y la posibilidad de la
administración de andrógenos en los estadios finales
del CaPHR cuando los ETE dejan de tener efecto.
Esta hipótesis podría hacer factible la alternancia de ci-
clos con E y andrógenos y se ha pensado en ella como

1º “on” 1º “off” 2º “on” 2º “off” 3º “on” 3º “off” 4º “on” 4º “off”
PSA T días PSA T días PSA T días PSA T días PSA T días PSA T días PSA T días PSA T días

# 1 26 3,3 328 0,5 0,3 190 34 4,8 339 1,2 0,2 328 19,7 4 319 1 0,1 210 23 1,9 300 1,5 0,1 240

# 2 4,8 3,4 285 0,3 0,1 242 6,5 6 274 0,6 0,1 210 10,9 6 30

Tabla 3. Estrógenos transdérmicos escrotales intermitentes en cáncer de próstata D1.

nota: caso # 1: 240 días “off” PSA 9,5 ng/ml y T 2,6 ng/ml.
nota: caso # 2: 3º “on” 30 días en curso.
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último recurso para la etapa final pero, dadas las impli-
cancias éticas, necesita cuidadosa selección, supervisión
y aprobación de los Comités de Ética de Instituciones
Médicas.

A los indudables beneficios clínicos del uso de los E
en el CaP se agrega un factor muy importante que es la
notable reducción de los costos, circunstancia que se
acrecienta si se utilizan en forma intermitente.

Una situación paradojal se da con el hecho de que
algunas de las más importantes obras sociales (OS) y
prepagos no reconocen a los parches de E2 como trata-
miento oncológico y por ende con 100% de cobertura,
pero sí lo hacen con los análogos y antiandrógenos, sin
considerar la utilidad del tratamiento y la diferencia de
costos. Esto hizo que pacientes de modestos recursos
tuvieran dificultad para acceder a la medicación, lo
mismo que a la realización de análisis de control o a la
radioterapia mamaria preventiva que sólo fue cubierta
por alguna OS o prepagos.

Teniendo en cuenta que la disminución de los gas-
tos en salud es una meta prioritaria en la mayoría de los
países, aún en los altamente desarrollados, y que en
nuestro país esta eventualidad adquiere características
imperiosas, el uso de E parenterales se transforma en
necesaria y quizá ineludible.

La adhesión al tratamiento ha sido muy buena,
quedando evidenciada por la concurrencia de los pa-
cientes a las reuniones grupales coordinadas por el
autor principal donde intercambian experiencias.

Se encuentran en vías de realización dos estudios:
uno ETE y densitometría ósea cuyo resultado prelimi-
nar comprueba muy buena densidad de masa ósea y
otro, con medición de antitrombina 3 (AT3) en perso-
nas tratadas con ETE y en personas sin patología pros-
tática que inicialmente no encuentra diferencia entre
ambas poblaciones.

La financiación de este estudio estuvo en su mayor
parte cubierta por el autor principal y el laboratorio bio-
químico de referencia, quienes realizaron su trabajo sin
cargo, en menor parte por la seguridad social y muchas
veces por los pacientes, la mayoría de ellos de modestos
recursos. Cabe destacar la actitud de la empresa farma-
céutica de nuestro país productora de los parches de E2
que durante cierto tiempo proveyó de material y financió
la realización de algunas determinaciones bioquímicas.

C O N C L U S I O N E S

Esta comunicación está dirigida a intentar reponer al E,
superadas las complicaciones adjudicadas a la adminis-
tración oral, en el rol que le corresponde para el trata-
miento del CaP en la actualidad.

La vía transdérmica escrotal obtiene niveles eleva-
dos de E2, superiores a los que se obtienen con otras lo-
calizaciones dérmicas, lo que disminuye el número de
parches utilizados y ejerce un positivo efecto sobre el
CaP y sus síntomas. La sobrevida obtenida con ETE
en los CaPHR fue aceptable, resultando satisfactorio el
efecto sobre el dolor, producto de metástasis óseas. En
los CaP D1 el tratamiento intermitente logró descenso
significativo del PSA y mantuvo niveles de castración
de T permitiendo alternar ciclos con y sin tratamiento,
mejorando en estos últimos la calidad de vida.

No se registraron efectos CV indeseables, sofocos
ni sudoración y la ginecomastia se previno con irradia-
ción previa de la glándula. En los que no la realizaron
no constituyó un problema importante.

Debe tenerse muy en cuenta la significativa dismi-
nución de los costos del tratamiento con ETE que se
hace aún más evidente cuando se utilizan en forma in-
termitente.

Son necesarios estudios randomizados controlados
con mayor número de pacientes para certificar los re-
sultados obtenidos en esta investigación y confirmar el
papel de los E transdérmicos en el CaP.
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