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Resumen

Los sofocos-sudores son problemas frecuentes durante el tratamiento con deprivacién androgénica en pacientes afec-
tos de carcinoma prostatico. Estos efectos secundarios contribuyen en gran medida al deterioro de la calidad de vida.
Se han postulado diferentes hipotesis sobre los mecanismos fisiopatogénicos implicados, todos ellos de una alta com-

plejidad debida basicamente a su multicausalidad.

El objetivo de esta revision es aportar una vision meditada y actualizada de su génesis.
La retroalimentacion negativa de las hormonas sexuales plasmaticas sobre la secrecion hipotalamica de noradrenali-

na y serotonina serian la causa principal.

Asimismo la accion directa de estos mecanismos sobre el centro hipotalamico productor de LH-RH cercano al centro
termorregulador, junto al acortamiento del intervalo termoneutral también estarian implicados.
La mejor comprension de su mecanismo de producciéon nos puede hacer enfocar mas correctamente su tratamiento.
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Physiopathological mechanism of hot flushes-perspiration induced by androgen deprivation in

prostate carcinoma
Abstract

Hot flushes and perspiration are common problems during androgen deprivation therapy for prostate carcinoma, and

largely contribute to worsen patient quality of life.

Different hypotheses have been proposed to explain the underlying physiopathological mechanisms, though all are very
complex, basically because of the multiple causal factors involved.

The present review offers a pondered and updated perspective of the origin of hot flushes-perspiration in such patients.

Negative feedback of the plasma sexual hormones upon the hypothalamic secretion of noradrenalin and serotonin appe-
ars to be the main cause. Likewise, the direct action of such mechanisms upon the LH-RH producing hypothalamic center
located close to the thermoregulatory center, together with shortening of the thermoneutral interval, would also play a role.

Improved understanding of the causal mechanism may help improve the treatment of such symptoms.

Keywords: Prostate carcinoma. Hot flushes. Hormone deprivation.

1 cancer de prostata es el segundo tumor en
Eimportancia en el varon, con aproximadamente
680.000 nuevos casos al anno en el mundo y repre-
senta el 11,7% de todos los tumores masculinos. En
Espana se diagnostican unos 13.300 casos anuales,
lo que representa el 13,6% de los tumores entre los
hombres. La incidencia en Espana, comparada con
el resto de paises desarrollados, se puede conside-
rar baja (tasa ajustada mundial en 2002: 36 nuevos
casos/100.000 habitantes/ano)!-2.

La terapia de deprivacion androgénica que se
asocia al tratamiento de determinados canceres de
prostata, sea con analogos de la hormona liberadora

de gonadotrofinas (LH-RH), antiandrogénicos orales
y/o orquidectomia bilateral, inducen a una variada
sintomatologia hormonodependiente de entre la
cual nos referiremos a los sofocos-sudores®. A par-
tir de ahora nos referiremos a ellos unicamente
como sofocos.

En 1896, Cabot estudio los efectos de la castracion
en el tratamiento del carcinoma prostatico describién-
dolos por primera vez*. Medio siglo después, en 1941
Huggins y Hodges, demostraron la correlaciéon entre
cancer de prostata y andrégenos®. También describie-
ron las crisis de sofocos en 9 de 21 pacientes castra-
dos, tras 2 a 3 semanas de la cirugia.
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Los sofocos se definen como una sensacién sub-
jetiva de calor, principalmente en la parte superior
del torso, seguido de una excesiva transpiracion. El
sintoma primario es la sensacion subjetiva de
calor®7 que puede durar varios minutos (de 4 a 10)
pudiendo ir acompanado de otros sintomas como
ansiedad, irritabilidad, palpitaciones, rubefaccion,
panico y sensacion de pérdida de control, con gran
repercusion fisica y emocional’®. La temperatura
corporal sube una media de 0,9° C entre 7 a 20
minutos antes del sofoco, con el consiguiente
aumento de emision de energia y del coeficiente res-
piratorio!©.

Existe una vasodilatacion periférica generaliza-
da'l'!? que ocurre tipicamente en los primeros
segundos del inicio del cuadro!3. Asimismo se incre-
menta la transpiracion y la conductancia eléctrica,
existiendo una gran correlacion entre ambas medi-
ciones!'?2. Se presenta un incremento de 2-mS
durante 30 segundos en la conductancia cutanea
durante la clinica de sofocos!4'16. La medicion de la
conductancia cutanea podria ser de interés para la
monitorizaciéon de la clinica de sofocos de manera
independiente a la percepcion del paciente, al ser
factible su medicion de manera ambulatoria
mediante un mecanismo semejante al Holter. De
todas maneras existe una gran concordancia entre
estos registros y los obtenidos mediante cuestiona-
rios diarios de recogida de informacion!4-16.

DESARROLLO

El motivo del presente trabajo de revision es ana-
lizar la fisiopatogénesis de dichos sofocos. Con tal
finalidad y tras una busqueda bibliografica inicial
en Medline, que comprendi6 los ultimos 5 anos, se
han analizado los resultados y solicitado aquellos
trabajos que han parecido de interés. Asimismo, las
referencias bibliograficas de sus autores se han
tomado como fuente para poder disponer de un
mayor numero de articulos. Todas las publicaciones
referenciadas se han analizado a partir de los tra-
bajos originales.

Desde los trabajos pioneros de Huggins y
Hodges®, la manipulaciéon hormonal para el manejo
del cancer de prostata ha ido adquiriendo un mayor
protagonismo. El tratamiento consiste en deprivar de
androgenos a las células cancerosas. Hasta hace
algunos anos la practica habitual era la orquidecto-
mia bilateral que ha sido paulatinamente sustituida
por la administracion de analogos LH-RH.

Tras la orquidectomia bilateral, alrededor del
50% de los pacientes presentaban sofocos durante
algunos meses!7-20,

Aunque algunos estudios han fallado a la hora
de mostrar una correlacion entre los niveles preope-
ratorios de testosterona y los sofocos!”2!, otros han
reportado mayor incidencia en personas jovenes con
mayores niveles de testosterona?2.

Con analogos LH-RH la incidencia de sofocos es
entorno al 60-75%?23-26, Esta mayor incidencia con
respecto a la orquidectomia no es bien conocida. En
paralelo con la orquidectomia, los sofocos se pre-
sentan durante varios meses pudiendo persistir
aunque en menor intensidad y frecuencia durante
anos.

Es bien conocido que los sofocos son un proble-
ma clinico significativo en los pacientes con carci-
noma prostatico y deprivacion androgénical?-27-28,
Su significacion ha quedado evidenciada en los
estudios sobre calidad de vida llevados a cabo en
pacientes tratados con dicha terapia®®.

RESULTADO: FISIOPATOGENESIS

Las crisis de sofocos ocurren frecuentemente en
asociacion con la menopausia y el fallo ovarico, de
ahi que se pueda asumir que sean motivados por los
bajos niveles de hormonas sexuales. La teoria de la
deprivacion hormonal en el hombre con carcinoma
prostatico se muestra atractiva y se sustenta en la
aparicion de las crisis del sofoco tras la ooforecto-
mia®Cy tras la castracion, tanto médica®-31:32 como
quirurgica33. Asimismo, esta teoria se ve favorecida
por la respuesta a la terapia hormonal sustitutiva o
tras su abandono®#35. En su contra, cabe senalar la
ausencia de esta clinica en el hipogonadismo congé-
nito (sindromes de Turner y Kallman) y en la prepu-
bertad?3.

Todo ello sugiere, que no es la concentracion
absoluta de hormonas sexuales en plasma sino su
reduccion dinamica, su deprivaciéon abrupta, lo que
genera la clinica. Esta es, actualmente, la teoria
maés aceptada®6. En el siguiente desarrollo se pue-
den extrapolar los hallazgos en los estudios sobre
los estrégenos al efecto ejercido a nivel central de los
androgenos.

En 1976, Alksel®? cuestiono la teoria de la depri-
vacion, sugiriendo que los sofocos eran el resultado
de la elevacion de los niveles de gonadotrofinas; pos-
tulando una causa pituitaria opuesta a la gonadal.
Estudios en mujeres premenopausicas que correla-
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cionan los niveles plasmaticos de hormona luteini-
zante (LH) y foliculo estimulante (FSH) con los sofo-
cos apoyan dicha teoria®8. Los grupos de Casper®®y
Tataryn® muestran una sincronia entre la ocurren-
cia de picos de LH y los sofocos yendo un paso mas
alla y proponiendo la teoria pulsatil®6. En su contra,
indicar, que no todas las elevaciones de LH se acom-
panan de sofocos aunque todos los sofocos si van
acompanados de un pico de LH.

En contraste con todo esto no se observa corre-
lacion entre los niveles de gonadotrofinas con la cli-
nica de sofocos en las mujeres posmenopausi-
cas?0-41, Senalar también, la ausencia de sofocos en
el sindrome de Klinefelter (con altos niveles de gona-
dotrofinas) y en tratamientos que inducen niveles
elevados de gonadotrofinas, como son los protocolos
utilizados en la induccién a la ovulaciéon. Sin embar-
go, si pueden existir sofocos tras hipofisectomias y
durante la terapia con agonistas LH-RH para el can-
cer de prostata.

Todo ello ha orientado a investigadores hacia un
probable origen hipotalamico de la fisiopatologia de
los sofocos®6.

Similitudes entre la clinica del sofoco y sintomas
neurovegetativos adrenérgicos sugieren que las
catecolaminas pudieran estar implicadas’. Casper3®
fallé a la hora de mostrar la correlaciéon entre los
sofocos y los niveles periféricos de catecolaminas,
concluyendo que las vias implicadas debian ser cen-
trales.

Por otro lado existen evidencias de que la nora-
drenalina (NA) es el neurotransmisor hipotalamico
responsable de los sofocos. Beckman*? demostro
que en animales de experimentacion la administra-
cion intrahipotalamica de NA afectaba a la termo-
rregulacion’. Respalda dicha hipétesis las elevadas
concentraciones periféricas de MHPG (3-metoxi-4-
hidroxi-fenilglicol) en las crisis de sofocos, el princi-
pal metabolito de la NA procedente del cerebro,
mientras que no se observan alteraciones de la con-
centraciéon de VMA (Acido vanilmandélico), metabo-
lito de la NA de produccion periférica”-43.

Todo ello se ve refrendado tras la administracion
de yohimbina (a,-antagonista) que eleva las concen-
traciones hipotalamicas de NA generando sofocos en
mujeres ya sintomaticas, mientras que estos ceden
tras la administracién de clonidina (a,-agonista)*4.
La elevada activacion neurovegetativa simpatica,
vehiculizada por el receptor o,-adrenérgico juega el
papel principal en la activacion del sofoco. Asi, ya

que los estrogenos modulan a estos receptores, es
posible que la abrupta deprivacion estrogénica este
implicada en la fisiopatogénesis de los sofocos por
esta via®>. Se ha observado que la exposicion a altas
temperaturas o los alimentos calientes pueden dis-
minuir el niumero de estos receptores, liberandose
més NA y produciéndose la clinica de sofocos®S.

Por otro lado, el centro termorregulador hipota-
lamico se haya anatémicamente muy cercano al
centro productor de LH-RH. Incrementos de la NA
hipotalamica por la deprivacion hormonal estimula-
rian por tanto a las neuronas productoras de LH-RH
(retroalimentacion o Feedback) y por proximidad al
centro termorregulador, activando los mecanismos
de pérdida de calor*448, Estos incluirian la vasodi-
latacion cutanea y la transpiracion profusa.
Asimismo, se ha evidenciado que elevados niveles de
NA disminuyen el umbral de los sofocos-sudores en
mujeres posmenopausicas sintomaticas provocando
su aparicion”-49,

La asociacion entre los esteroides sexuales y las
catecolaminas hipotalamicas no es bien conocida. Se
ha propuesto la hipétesis de los catecolestrogenos (2-
hidroxi-estrogeno)%-5!. Ellos son los metabolitos mas
comunes de los estréogenos, presentando similar
estructura que las catecolaminas. La concentracion
de catecolestrogenos en el hipotalamo es 10 veces
superior a la de estrogenos?!. Los catecolestrogenos
actuan sobre la catecolmetiltransferasa y la tirosinhi-
droxilasa las cuales a su vez operan sobre la sintesis
y degradacion de las catecolaminas, disminuyendo
los niveles de NA. Por lo tanto, concentraciones bajas
de catecolestrogenos en el hipotalamo daran lugar a
un incremento de las concentraciones de NA y con
ello la aparicion clinica de sofocos.

Por otro lado, también los opioides estan impli-
cados en la patogénesis de los sofocos?®. Stubbs et
al.52 generaron sofocos tras administrar opioides en
pacientes sanos. La naloxona, un antagonista opioi-
de, genera sintomas vasomotores al ser administra-
da en animales opiodependientes®®54, Los esteroi-
des sexuales incrementan las f-endorfinas, opioides
endogenos hipotalamicos®556, Las p-endorfinas
aumentan la sintesis de catecolestrogenos los cua-
les inhiben la sintesis hipotalamica de NA!4:47.55-58
(Fig. 1).

Una deprivacion abrupta de hormonas sexuales
dara lugar, por tanto, a una disminucién de los
niveles de endorfinas y en la pérdida de la retroali-
mentacion negativa®47:56,
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FIGURA 1. Feedback negativo de las hormonas sexuales
sobre la noradrenalina hipotalamica.

Como resultado de la disminucion de los niveles
hipotalamicos de catecolestrégenos y betaendorfi-
nas, los niveles hipotalamicos de NA se veran incre-
mentados. Esta va a estimular a las neuronas pro-
ductoras de LH-RH provocando su secrecion y por
cercania, actuara sobre el centro termorregulador
acortando su intervalo de respuesta, rebajando sus
umbrales de tolerancia a la temperatura y generan-
do la clinica de sofocos!447-59,

En el centro regulador existe un intervalo (“venta-
na”) para el control térmico corporal, limitado por un
umbral inferior que pone en marcha los escalofrios
como respuesta para provocar un incremento de la
temperatura; y un umbral superior que como hemos
indicado desencadena la pérdida de calor por medio
de la vasodilatacion cutanea y la sudacion profusa al
activar el sistema neurovegetativo!448.60.61 (Fig. 2).

En los pacientes afectos de

ASINTOMATICO
Umbral de sudoracion
Temperatura
corporal

Zona termoneutral

Umbral de escalofrios

FIGURA 2. Intervalo de control térmico corporal.

pase el umbral superior del intervalo termoneutral y
se disparen los mecanismos disipadores de calor
(vasodilatacion, sudacion)!461:62 (Fig. 3).

Sustancias como la noradrenalina, al aumentar
su concentracion en el hipotalamo generan este
acortamiento del intervalo mientras que sustancias
como la serotonina?-1443:55.56.63.64 y g dopamina®®
tienen el efecto contrario. Se ha llegado a la conclu-
sion de que el intervalo termoneutral es de 0,8 °C en
los pacientes asintomaticos y de 0,0 °C en los sinto-
maticos!* (Fig. 4).

Los niveles de serotonina (5-hidroxitriptamina o
5-HT) en mujeres posmenopausicas estan disminui-
dos, normalizandose con las terapias sustitutivas.
Todo ello sugiere que la deprivacion abrupta de hor-
monas sexuales da lugar a una reduccion en la cir-
culacion de serotonina, con el consiguiente aumen-
to de sus receptores 5-HT,, hipotalamicos?-%.
Podrian estar estos receptores muy implicados en la
patogénesis de los sofocos” (Fig. 5).

CONCLUSION
La deprivacion abrupta de andrégenos inducidos
tanto por la orquidectomia como sobre todo por el
bloqueo hormonal mediante analogos LH-RH, genera
un aumento de la concentracion hipotalamica de NA

sofocos, el intervalo termoneu-
tral se ve muy acortado y
pequenos cambios de la tempe-
ratura tiene efectos sobre el

Sofocos

SINTOMATICO

/ Umbral de sudoracion

centro termoregulador!0-14:43:49,

El aumento de la temperatura
corporal a raiz de un aumento
de la temperatura ambiente o la

Temperatura
corporal

\ Zona termoneutral

Umbral de escalofrios

ingesta de alimentos demasiado

FIGURA 3. Un intervalo termorregulador (zona termoneutral) acortado provoca una

calientes, provoca que se sobre- gran sensibilidad del centro termorregulador.
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FIGURA 4. La zona termoneutral varia segun sean los pacientes sintomaticos (0,0°C) o no (0,8°).

concentracion de serotonina y un
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receptores pueden jugar un papel
clave en la génesis y por exten-
sién en el enfoque terapéutico de
esta sintomatologia.

Al mismo tiempo la mayor pre-

Endorfinas

!

sencia de NA y menor de seroto-
nina generan un acortamiento
en el intervalo termoneutral,
siendo estos pacientes mas sus-

[FAc S
T | CENTROTERMOREGULADOR| /

(estrechamiento zona/

Tmstontz)os |, intervalo termoneutral)

vasomotores

vehéxlzll]ados

ol Mecanismo

adrenérgico desencadenante:
Aumentode T

ceptibles a pequefnios cambios de
la temperatura que desencade-
narian la clinica.

Por todo ello y para concluir

FIGURA 5. En la fisiopatogénesis de los sofocos es importante el feedback negati- senalar en la fisiopatogénesis de
vo de las hormonas sexuales plasmadticas sobre la secrecion hipotaldmica de nora- ]os sofocos lo importante que es

drenalina y serotonina.

por un mecanismo de retroalimentacion, de cara a
intentar normalizar de nuevo los niveles de hormo-
nas sexuales.

Este estimulo a nivel del centro productor del
LH-RH genera que por cercania también se estimu-
le el centro termorregulador desencadenandose el
mecanismo de los sofocos-sudores.

Las vias implicadas en el aumento de los niveles
de NA son la menor presencia de betaendorfinas y
catecolestrogenos (o sus homoélogos androgénicos),
que no ejerceran su papel inhibiendo la sintesis de
NA, asi como la menor presencia de los receptores
o,-adrenérgicos, los cuales también se veran dismi-
nuidos por las altas temperaturas y los alimentos
calientes aumentando la produccion de NA y desen-
cadenandose la clinica de sofocos.

Por otro lado, la menor concentraciéon de hormo-
nas sexuales también tendra su reflejo en una menor

comprender la retroalimentacion
negativa de las hormonas sexua-
les plasmaticas en la secrecion
hipotalamica de noradrenalina y su balanceo con la
serotonina.
La mejor comprension del mecanismo generador
de los sofocos-sudores nos puede hacer enfocar mejor
el abordaje terapéutico de esta sintomatologia.
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