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Resumen.- OBJETIVO: Revisar la bibliografía y pre-
senter una visión contemporánea del bloqueo androgé-
nico en el cáncer de próstata.

MÉTODOS: Llevamos a cabo una búsqueda bibliográfi-
ca en PubMed sobre bloqueo androgénico intermitente 
(BAI). Para la elaboración del presente artículo utiliza-
mos los artículos obtenidos y la experiencia del Instituto 
Mutualista Montsouris.

RESULTADOS: El BAI es un abordaje del tratamiento de 
deprivación androgénica que mantiene un control on-
cológico eficaz y a la vez evita la morbilidad asociada 

con el bloqueo androgénico continuo. Los matices del 
BAI han sido evaluados por la comunidad urológica 
para verificar sus posibles beneficios. Un abordaje ba-
sado en la evidencia apoya la idea del BAI como un 
tratamiento estándar en cáncer de próstata avanzado 
que necesite bloqueo androgénico. Las variaciones en-
tre los equipos médicos en los criterios  de tratamiento y 
vigilancia están a la espera de estandarización.

CONCLUSIONES: Es necesario revisar el “Gold Stan-
dard” del bloqueo androgénico en cáncer de próstata 
avanzado. La evolución innegable del BAI necesita que 
la comunidad urológica lo abrace.
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Summary.- OBJECTIVES: To review the literature and 
present a contemporary image of  androgen deprivation 
for prostate cancer.

METHODS: We conducted a PubMed search on inter-
mittent androgen deprivation. Articles obtained on inter-
mittent androgen deprivation (IAD) and the experiences 
at Institut Montsouris were used for the review. 

RESULTS: IAD is an approach to hormonal deprivation 
that holds effective cancer control while preventing the 
morbidity associated with continuous androgen bloc-
kade. IAD nuances have been assessed by urological 
community teams in order to verify its possible potential 
benefits. Evidence based approach supports the idea 
of IAD as a standard of therapy for advanced prostate 
cancer requiring hormone deprivation. Variation among 
medical teams’ criteria for the treatment and surveillance 
await standardization. 
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INTRODUCCIÓN

 El Bloqueo Androgénico Intermitente (BAI) ha 
demostrado de forma extensiva ser factible en ma-
nos de varios grupos clínicos alrededor del mundo, 
aunque las series publicadas son difíciles de evaluar 
debido a su heterogeneidad en términos de criterios 
de inclusión. Es interesante que casi todos los estu-
dios han mostrado tres hechos importantes: Primero, 
que el BAI es en términos de control oncológico, al 
menos, igual que el bloqueo androgénico continuo 
(BAC). Segundo, que hay al menos un beneficio indi-
vidual para el paciente en términos de recuperación 
de la testosterona, y tres, que el BAI es menos caro 
que el BAC por razones obvias. En base a estas tres 
premisas y nuestra experiencia propia, somos obje-
tivamente entusiastas con el BAI. Aquí, presentamos 
una revisión concisa, con el objetivo de defender el 
BAI como un potencial estándar de tratamiento para 
las mismas indicaciones que ha tenido hasta hoy el 
BAC.

 Los beneficios del bloqueo androgénico para 
el cáncer de próstata metastásico (BACPM) fueron 
demostrados hace 68 años por Huggings & Hodges 
(1). El BACPM continua siendo un tratamiento palia-
tivo pues la enfermedad eventualmente evoluciona 
hacia la hormonoresistencia. El BACPM también lle-
va consigo varios efectos secundarios inmediatos y a 
largo plazo (Inmediatos: sofocos, fatiga, impotencia 
sexual, pérdida de libido. Tardíos: Desmineralización 
osea (3), riesgo de fracturas, pérdida muscular, de-
presión, aumento de la resistencia a insulina, ane-
mia, malestar, dislipemias,  acumulación de grasa en 
los tejidos. El objetivo del BAI es disminuir los efectos 
indeseables del BACPM obteniendo a la vez los be-
neficios del bloqueo androgénico.

 La experiencia inicial con bloqueo andro-
genico intermitente fue publicada por Klotz y cols. 
en 1986 (2). Esta experiencia pionera estableció el 
concepto de intervención hormonal a medida y fue 
llevada a cabo mediante la utilización de estibestrol 
en la fase de tratamiento (ON) seguida por una fase 
sin tratamiento (OFF), en función de los valores de 
PSA y testosterona.
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 Se han publicado varios estudios experimen-
tales sobre bloqueo androgénico completo. En 1990, 
Bruchowsky (2) demostró la viabilidad del BAI en tu-
mores de mama en ratones Shionogi, mediante la 
realización de una fase de tratamiento y una fase de 
vigilancia sin tratamiento. Este procedimiento permi-
tió un retraso del tiempo a la hormonorresistencia 3 
veces superior en comparación con los modelos de 
tratamiento continuo. 

 Sato (2) verificó los efectos mencionados del 
BAI en su experiencia preliminar con implantes de 
cáncer de próstata en ganglios linfáticos en un mode-
lo animal.

 Estos resultados experimentales apoyaron la 
utilización de BAI en protocolos clínicos. La idea ori-
ginal era controlar la presión de selección de clones 
(que en BAC termina llevando a hormonorresisten-
cia), mediante la exposición periódica de las células 
cancerígenas a andrógenos. Un modelo matemático 
no lineal desarrolado por Shimada (3) intentaba ex-
plicar por qué el BAI puede ser eficaz. 

 El efecto competitivo juega un papel impor-
tante entre las células cancerígenas andrógeno de-
pendientes y las andrógeno-independientes, y se asu-
me que es esencial para el descenso de las células 
andrógeno-independientes bajo un nivel normal de 
andrógenos.

 Hoy en día varios estudios de fase II (3-4) 
han probado la viabilidad, toxicidad más baja y bue-
na tolerancia del BAI, que mejora la calidad de vida 
por la disminución de los efectos secundarios del blo-
queo androgénico durante el periodo de vigilancia 
sin tratamiento.

Meta análisis

 Un meta análisis publicado en 2006 (2) 
combinaba los resultados de 10 protocolos con más 
de 50 pacientes disponibles en la literatura. Nuestra 
institución colaboró con datos de 411 pacientes de 
los 1446 incorporados en el análisis final de este tra-
bajo. Lo más destacable de este meta análisis era el 
criterio de heterogenicidad para las fases ON/OFF 
de tratamiento y sin tratamiento del BAI entre los dife-
rentes grupos en diferentes continentes. La fase libre 
de tratamiento (OFF) tiende a ser más prolongada en 
Estados Unidos y más corta en Europa. No se detec-
taron diferencias en supervivencia en los casos local-
mente avanzados, con tratamiento menos de 5 meses 
y sin tratamiento más de 8 meses. Por otro lado, en 
pacientes con enfermedad metastásica importante, 
un bloqueo androgénico de más de 8 meses demos-

CONCLUSIONS: Reassessing the gold standard of hor-
monal blockade in advanced prostate cancer is man-
datory. The undeniable evolution of IAD needs to be 
embraced by the urological community.  

Keywords: Intermittent hormone treatment. Prosta-
te cancer. Androgen blockade. Castration. Andro-
gen antagonists.
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tró ser beneficioso. En este análisis 366 pacientes 
tenían enfermedad metastásica en hueso o ganglios. 
1080 pacientes no tenían metástasis, 517 recibieron 
BAI como tratamiento primario y 563 recibieron un 
tratamiento inicial primario y se les indicó BAI en el 
momento de la recidiva bioquímica.

 El PSA inicial y el nadir de PSA fueron clara-
mente identificados como potentes factores de predic-
ción de la supervivencia libre de enfermedad (PSA 
inicial < 10 ng/dl mejor que >10; el nadir, cuanto 
menor, mejor).

 El abordaje recomendado para el BAI fue un 
bloqueo androgénico completo mediante la utiliza-
ción de un antiandrógeno no esteroideo y un análo-
go de LH-RH. Se eligió un nivel de PSA de 15 ng/ml 
como punto de reinicio del tratamiento buscando 
obtener la mejor relación entre los periodos de trata-
miento y no tratamiento. Un PSA menor de 4 ng/ml 
es considerado ampliamente como el umbral para 
empezar la vigilancia sin tratamiento. 

 Este oportuno trabajo ha demostrado la via-
bilidad y seguridad del BAI en un grupo grande de 
pacientes. El BAI se confirmó como una opción lógica 
de tratamiento para cualquier paciente considerado 
previamente para bloqueo androgénico continuo.

Experiencia de Montsouris con BAI

 Los resultados y recomendaciones pre-
sentados en el meta análisis anteriormente citado 
reflejan los de nuestra serie en términos de resulta-
dos y puntos de corte para tratamiento y vigilancia. 
Nuestra experiencia temprana comenzó en 1992 y 
continúa, con 566 pacientes que han seguido trata-
miento con BAI en el IMM. Los resultados iniciales 
y actualizaciones han sido publicados previamente 
(2, 3) En resumen, nuestros criterios de PSA para las 
fases de tratamiento y vigilancia son 20 ng/dl y 4 
ng/dl respectivamente (Figura1). Los pacientes con 
enfermedad metastásica importante no son buenos 
candidatos para BAI. De los 566 pacientes tratados, 
218 recibieron BAI después de tratamiento primario 
y recidiva bioquímica posterior: y 348 pacientes con 
enfermedad micro o macrometastásica iniciaron BAI 
sin ningún otro abordaje terapéutico previo. Hemos 
tratado un grupo de pacientes con una mediana de 
edad de  74,47 años con una mediana de PSA de 
17 ng/ml y una mediana de seguimiento en nuestra 
serie de hasta 84 meses. Los pacientes más antiguos 
en nuestra experiencia han recibido 13 ciclos (Fase 

691

FIGURA 1. 
FIGURA 2. 
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ON de tratamiento+ Fase Off sin tratamiento) y cuan-
do comparamos el ciclo de inducción con el 6º ciclo 
observamos una diferencia en la mediana de la du-
ración (23 meses vs 10 meses). La duración del ciclo 
alcanza una meseta en el 13er ciclo. El 32% de los 
pacientes desarrollaron enfermedad hormonorresis-
tente durante el seguimiento. La mortalidad cáncer 
específica fue del 13%. En esta serie se verificó una 
mediana de supervivencia cáncer específica de 12 
meses (Figura 2).

 El PSA, la puntuación de Gleason, y la edad 
inicial fueron identificados como factores predictivos 
para la supervivencia.

Estudios aleatorizados

 El oportuno estudio de Goldenberg y cols. 
(2) define los puntos óptimos para el  BAI utilizan-
do el nivel del PSA y estableciendo los fundamentos 
para los deseados ensayos clínicos Fase III.

 Se han llevado a cabo varios estudios alea-
torizados que comparan BAI y BAC, estando sus re-
sultados disponibles. Salonen y cols. (3) realizaron el 
Estudio Prostático Finés VII para identificar pacientes 
que podrían beneficiarse del BAI. Un total de 856 
hombres con cáncer de próstata localmente avanza-
do o metastásico fueron incluidos y recibieron blo-
queo androgénico durante 24 semanas. Los respon-
dedores al bloqueo androgénico fueron asignados 
aleatoriamente, en una proporción uno a uno, a blo-
queo androgénico continuo o BAI. Los criterios de 
inclusión fueron disminución del PSA a menos de 10 
ng/ml o mayor del 50% si era menor de 20 ng/ml al 
inicio. 564 pacientes (665) fueron asignados a BAI o 
BAC. El grupo de pacientes que no cumplía criterios 
de inclusión tenía valores significativamente mayores 
del PSA, la fosfatasa alcalina, los porcentajes de tu-
mores T4, de tumores pobremente diferenciados, de 
enfermedad metastática y el número  de zonas “ca-
lientes” óseas en enfermedad M1. Estos pacientes 
con enfermedad muy avanzada probablemente no 
sean buenos candidatos para BAI.

 El protocolo más importante en términos me-
todológicos es el estudio SEUG de Calais da Silva y 
cols. (3) que utilizaron los mismos criterios racionales 
que en nuestra institución. Ellos presentaron 766 pa-
cientes con cáncer de próstata localmente avanzado 
o metastásico que recibieron un tratamiento de induc-
ción de 3 meses. Los pacientes con una disminución 
del PSA hasta <4ng/ml o del 80% del valor inicial 
(626) fueron incluidos en el estudio. En la inducción 
se utilizaron acetato de ciproterona y hormona libera-
dora de la hormona luteinizante (LHRH). En el brazo 

de tratamiento continuo se utilizó bloqueo androgéni-
co completo. No hubo diferencias de supervivencia 
entre BAI y BAC. Aunque hubo un número mayor de 
muertes por cáncer en el grupo de BAI; el número de 
muertes cardiovasculares fue mayor en el brazo de 
BAC. Los pacientes que recibieron BAI referían una 
mejor satisfacción sexual. Los autores no verificaron 
ninguna diferencia entre BAI y BAC en términos de  
progresión de la enfermedad o supervivencia global 
después de un periodo de seguimiento de 8 años. 
Estos resultados van probablemente a favorecer al 
BAI en un análisis posterior durante el seguimiento. 
Por otra parte, los elementos de calidad de vida y 
especialmente la potencia sexual eran significativa-
mente mejores en el grupo de BAI. En el estudio se 
recomendó un periodo de tratamiento en fase ON de 
tres meses y reinicio cuando el PSA se elevaba por 
encima de 20ng/ml

 Un artículo de Leval (3) también encuentra 
una tasa de progresión menor en el brazo de BAI 
frente a BAC (7% vs. 38,9%). Comunican un ensayo 
clínico que asignaba aleatoriamente 68 pacientes 
con cáncer de próstata avanzado a BAI o BA conti-
nuo con acetato de goserelina y flutamida. Después 
de una mediana de seguimiento de 30,8 meses, la 
tasa de progresión andrógeno independiente fue 
significativamente menor en el brazo de tratamiento 
intermitente que en el de continuo (7% vs. 38,9%). 
Los pacientes que recibían tratamiento intermitente 
estuvieron sin tratamiento el 59% del tiempo.

 El protocolo aleatorizado de Mottet (3) no 
encontró ninguna diferencia significativa en supervi-
vencia o calidad de vida comparando BAI y BAC; sin 
embargo, este estudio incluía pacientes con enferme-
dad metastásica importante (mediana PSA 558-663) 
y una supervivencia global corta (entre 3 y 4 años), 
lo que impide la comparación.

 Nuestra experiencia concuerda con la de Sa-
lonen y cols. (13) en cuanto a lo inadecuado del BAI 
en el carcinoma prostático metastasico importante.

 Irani y cols. (3) también han publicado sus 
resultados que no encuentran ninguna diferencia en-
tre los dos abordajes. Los resultados de este estudio 
se basan en una comparación de 6 meses de trata-
miento y 6 meses de vigilancia, sin control individual 
del PSA. Este abordaje no se beneficia de las venta-
jas potenciales del BAI, ya que una parte importante 
de la fase de tratamiento ON se da en el supuesto 
brazo de BAI. La recuperación de la testosterona es 
esencial en el BAI, y más tarde implica una forma de 
administración del tratamiento claramente dinámica 
para beneficiarse de las ventajas de una exposición 
limitada al bloqueo hormonal. Gulley y cols (3) mos-
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traron que una fase de tratamiento preconcebida po-
dría comprometer la recuperación de testosterona.

 En su estudio, después de 6 meses de trata-
miento con análogos de la hormona liberadora de 
gonadotropinas (GnRH) en 80 pacientes, los niveles 
de  testosterona y dihidrotestosterona no volvieron a 
valores normales hasta una mediana de 14,9 y 16,6 
semanas. En el análisis multivariante, otros factores 
asociados con el retraso en la recuperación de la tes-
tosterona incluían edad avanzada, testosterona baja 
antes del tratamiento y la utilización de análogos de 
GnRH trimestrales frente a mensuales (3). La fase de 
vigilancia sin tratamiento es la piedra angular del BAI 
y se ha visto que la utilización de un inhibidor de la 
ciclooxigenasa 2 durante la fase sin tratamiento del 
BAI puede mejorar la eficacia y el tiempo sin trata-
miento(4). El gran mensaje sostenido por la literatura 
con alto nivel de evidencia disponible es que el BAI 
nunca ha mostrado resultados peores cuando se ha 
comparado con su contrapartida continua (Con me-
jores resultados en algunos artículos).

Puntos de discusión

 Todos los datos disponibles han motivado 
que la comunidad urológica dedicara a este tema 
una sesión plenaria del Congreso de la Asociación 
Americana de Urología en Chicago en el 2009. La 
pregunta del panel fue si el estándar de tratamien-
to debe ser bloqueo continuo o intermitente. Adicio-
nalmente, era tarea de la mesa redonda verificar la 
justificación, evolución y resultados del BAI. En base 
a estos elementos, se estableció claramente que el 
BAI es un “gold estándar” potencial en carcinoma 
de próstata avanzado considerando los costes y la 
eficacia, y también se estableció que es un abordaje 
menos deletéreo con un control del cáncer equiva-
lente (dos ensayos clínicos internacionales definitivos 
están en marcha intentando contestar la pregunta de 
si el BAI o BAC deben ser el tratamiento estándar). 

 Tannock (3) tiene el honor bien merecido de 
haber cuestionado el BAC frente a un nuevo estándar 
potencial representado por el BAI. Estamos al prin-
cipio de un cambio en el tratamiento hormonal del 
cáncer de próstata y nuestros pacientes deben con-
vertirse en los beneficiarios naturales  de esta evolu-
ción. Debe decirse que todavía necesitamos refinar y 
estandarizar los criterios de inclusión y seguimiento 
del BAI, lo que sigue siendo una ardua tarea debido 
al hecho de que el tratamiento tiene que hacerse a 
medida de cada paciente en base a la agresividad 
particular de la enfermedad, y este es el único cami-
no para obtener mejores resultados.

CONCLUSIÓN

 El BAI debe ser contemplado actualmente 
como una opción de tratamiento segura y fiable en 
cáncer de próstata avanzado (excepto pacientes con 
enfermedad metastásica importante o PSA >100 ng/
ml) en base a la evidencia suministrada por varias 
instituciones.

 La supervivencia y la selección precisa de los 
pacientes siguen siendo temas pendientes de resol-
ver, a desarrollar en un futuro.
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