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El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Público Ejecutor del Ministerio de Salud del Perú dedicado a la 

investigación de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnológico. El Instituto Nacional de Salud 

tiene como mandato el proponer políticas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigación científica-

tecnológica y brindar servicios de salud en los campos de salud pública, control de enfermedades transmisibles y 

no transmisibles, alimentación y nutrición, producción de biológicos, control de calidad de alimentos, productos 

farmacéuticos y afines, salud ocupacional, protección del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a 

mejorar la calidad de vida de la población. A través de su Unidad de Análisis y Generación de Evidencias en 

Salud Pública (UNAGESP) participa en el proceso de elaboración de documentos técnicos, basados en la mejor 

evidencia disponible,  que sirvan como sustento para la  aplicación de intervenciones en Salud Pública, la 

determinación de Políticas Públicas Sanitarias y la Evaluación de Tecnologías Sanitarias. 
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MENSAJES CLAVE 
 

• Este documento técnico se realiza a solicitud del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, a través de la 

Gerencia Macro Regional Centro Medio del Seguro Integral de Salud. 

• En Perú, el cáncer de próstata (CaP) es el tipo de cáncer con mayor incidencia y mortalidad en la 

población masculina, siendo la mayoría de casos diagnosticados en estadios avanzados. La terapia 

de deprivación androgénica (TDA) constituye la piedra angular del tratamiento de CaP avanzado 

siendo su objetivo lograr niveles de testosterona en rango de castración. La castración puede ser 

quirúrgica, mediante orquiectomía bilateral, o farmacológica mediante el empleo de agonistas de la 

hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH), anti-andrógenos o antagonistas de la LHRH. 

• El acetato de leuprorelina es un agonista LHRH que inhibe la secreción de gonadotropina hipofisaria 

y suprime la esteroidogénesis testicular. Tiene aprobación por la Food and Drug Administration 

(FDA) de los Estados Unidos en la dosis de 7,5 mg de aplicación mensual y en la formulación de 30 

mg de aplicación cada cuatro meses. En Perú, la dosis de 7,5mg se encuentra incluida en el Petitorio 

Nacional Único de Medicamentos Esenciales (PNUME), mas no la de 30mg. 

• El objetivo de la evaluación de tecnología sanitaria (ETS) rápida fue describir la evidencia científica 

disponible sobre el uso de acetato de leuprorelina 30 mg para el tratamiento de CaP avanzado. 

• La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: pacientes adultos con CaP avanzado; I: acetato de 

leuprorelina 30 mg; C: acetato de leuprorelina 7,5 mg; O: concentración de testosterona sérica, 

concentración de antígeno prostático, progresión tumoral, calidad de vida y eventos adversos (EA). 

• Se identificó cinco guías de práctica clínica (GPC). No se identificaron estudios primarios que 

comparen las formulaciones de 7,5 mg y 30 mg de acetato de leuprorelina.  

• En ausencia de estudios que comparen directamente las formulaciones de 7,5 mg y 30 mg de acetato 

de leuprorelina, se desconoce su eficacia y seguridad comparativa. 

• A pesar que dos series de casos con acetato de leuprorelina 30 mg, informan 98% a 100% de pacientes 

con testosterona <50 ng/dl y 90% con un nivel <20 ng/dl, sin presencia significativa de EA graves 

tras ocho meses de tratamiento, estos hallazgos deben tomarse con cautela, debido a limitaciones 

importantes como la ausencia de un brazo comparador, de una asignación aleatoria de pacientes, de 

un cálculo muestral, entre otras limitaciones propias del diseño de los estudios.  

• Las GPC recomiendan el uso de TDA con agonistas de la LHRH como tratamiento de primera línea 

en CaP, sin preferencia sobre algún tipo particular de esta clase de medicamentos. La GPC incluidas 

obtuvieron un promedio global de calidad entre 68,5% y 79,6%.    
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RESUMEN EJECUTIVO 

 

INTRODUCCIÓN   

Este documento técnico se realiza a solicitud del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, a través de la 

Gerencia Macro Regional Centro Medio del Seguro Integral de Salud. 

 

a. Cuadro clínico 

En Perú, el cáncer de próstata (CaP) es el tipo de cáncer con mayor incidencia (30,4 por cada 100 000 

habitantes) y mortalidad (14,9 por cada 100 000 habitantes) en la población masculina. Su tasa de 

detección temprana aún es muy baja y la mayoría de pacientes son diagnosticados en estadios avanzados 

de la enfermedad. La terapia de deprivación androgénica constituye la piedra angular en el tratamiento 

del CaP avanzado, siendo su objetivo lograr niveles de testosterona en rango de castración (usualmente 

<50 ng/dl). La castración puede ser quirúrgica, mediante orquiectomía bilateral o más frecuentemente 

farmacológica, mediante el empleo de agonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante 

(LHRH) como leuprorelina, goserelina, histrelina o triptorelina; antiandrógenos, como nilutamida, 

flutamida o bicalutamida; o antagonistas de la LHRH, como degarelix.  

 

b. Tecnología sanitaria  

El acetato de leuprorelina es un agonista de la LHRH que inhibe la secreción de gonadotropina 

hipofisaria y suprime la esteroidogénesis testicular. El acetato de leuprorelina puede ser administrado 

una vez al mes a una dosis de 7,5 mg, cada tres meses a una dosis de 22,5 mg, cada cuatro meses a una 

dosis de 30 mg, cada seis meses a una dosis de 45 mg, y cada 12 meses a una dosis de 65 mg, en forma 

de implante subcutáneo. Entre sus eventos adversos (EA) destacan bochornos, cansancio, atrofia 

testicular, ginecomastia, náusea y reducción de la mineralización ósea. El acetato de leuprorelina fue 

aprobado por primera vez en 1989 por la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos 

en la dosis de 7,5 mg de aplicación mensual. En Perú, esta dosificación se encuentra incluida en el 

Petitorio Nacional Único de Medicamentos Esenciales (PNUME). La formulación de acetato de 

leuprorelina de 30 mg de aplicación cada cuatro meses cuenta con aprobación de FDA desde 1997 y con 

un registro sanitario vigente en Perú.  

 

OBJETIVO  

Describir la evidencia científica disponible sobre la eficacia y seguridad del uso de acetato de 

leuprorelina a dosis de 30 mg cada cuatro meses para el tratamiento de cáncer de próstata avanzado. 
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METODOLOGÍA  

Se formuló la siguiente pregunta PICO, P: pacientes adultos con cáncer de próstata avanzado; I: acetato 

de leuprorelina 30 mg; C: acetato de leuprorelina 7,5 mg; O: concentración de testosterona sérica, 

concentración de antígeno prostático, progresión tumoral, calidad de vida y eventos adversos. Se realizó 

una búsqueda sistemática en Medline (Pubmed), The Cochrane Library y LILACS. Ésta se complementó 

con la búsqueda de evidencia en páginas institucionales de agencias gubernamentales y buscadores 

genéricos. Se priorizó la identificación y selección de ensayos clínicos aleatorizados controlados 

(ECAs), revisiones sistemáticas (RS) con o sin meta-análisis (MA) de ECAs, guías de práctica clínica 

(GPC), evaluaciones de tecnología sanitaria (ETS) y evaluaciones económicas (EE) de América Latina. 

La calidad de la evidencia se valoró usando las siguientes herramientas: AMSTAR 2 para RS, la 

herramienta propuesta por la colaboración Cochrane para ECAs y AGREE II para valorar el rigor 

metodológico de las GPC.  

 

RESULTADOS   

Se identificaron cinco GPC que respondieron a la pregunta PICO de interés. No se identificaron ECAs, 

RS, ETS, ni EE de América Latina. En ausencia de estudios que comparasen las formulaciones de 7,5 

mg y 30 mg de acetato de leuprorelina, describimos de manera referencial los hallazgos de dos series de 

casos prospectivos que evaluaron el uso de acetato de leuprorelina 30 mg, sin un brazo comparador.   

 

Acetato de leuprorelina, en dosis de 30 mg cada cuatro meses, redujo los niveles de testosterona hasta 

un rango de castración de <50 ng/dl en un 98% a 100% de pacientes, y en un 90% de pacientes 

considerando un rango de castración de <20 ng/dl, tras un tratamiento de ocho meses de duración. No 

se observó progresión tumoral en 90% de pacientes a los cuatro meses y en 80% de pacientes a los ocho 

meses.  

 

Los EA fueron mayormente de carácter leve a moderado, siendo el más común sofocos. Otros EA fueron 

dolor de espalda, artralgia, fatiga, quemazón en el lugar de aplicación de la inyección, atrofia testicular 

y ginecomastia. No se reportaron abandonos de tratamiento debido a EA. 

   

La mayoría de GPC incluidas coinciden en recomendar el uso de terapia de deprivación androgénica 

con agonistas de la LHRH como tratamiento de primera línea en CaP avanzado, sin preferencia sobre 

algún tipo de medicamento en particular. Otras alternativas mencionadas en las GPC fueron 

orquiectomía, antiandrógenos y antagonistas de la LHRH.   
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Las GPC con mayor puntaje en la valoración global de calidad fueron la GPC del Centro Nacional de 

Excelencia Tecnológica en Salud (79,6%), del Ministerio de Salud de Chile (77,1%) y de la European 

Society for Medical Oncology (75,5%), mientras que las de menor puntaje fueron las GPC de National 

Comprehensive Cancer Network (68,5%) y de la American Society of Clinical Oncology (73,7%), 

principalmente, por no contar con documentos metodológicos de acceso público.    

  

 

CONCLUSIONES  

• No se identificaron ECAs que comparen las formulaciones de 7,5 mg y 30 mg de acetato de 

leuprorelina para el tratamiento de CaP avanzado.  

• En ausencia de estudios que comparen directamente las formulaciones de 7,5 mg y 30 mg de 

acetato de leuprorelina, se desconoce su eficacia y seguridad comparativa. 

• A pesar que dos series de casos prospectivos informan 98% a 100% de pacientes con 

testosterona <50 ng/dl y 90% con un nivel <20 ng/dl, sin presencia significativa de EA graves 

tras ocho meses de tratamiento, estos hallazgos deben tomarse con cautela, debido a limitaciones 

importantes como la ausencia de un brazo comparador, de una asignación aleatoria de pacientes, 

de un cálculo muestral, entre otras limitaciones propias del diseño de los estudios.  

• Las GPC recomiendan el uso de terapia de deprivación androgénica con agonistas de la LHRH 

como tratamiento de primera línea en CaP, sin preferencia sobre algún tipo particular de esta 

clase de medicamentos. 

• La GPC incluidas obtuvieron un promedio global de calidad entre 68,5% y 79,6%.    

 

PALABRAS CLAVES: leuprolida, neoplasias de la próstata, evaluación de la tecnología biomédica. 
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I. INTRODUCCIÓN 

 

Este documento técnico se realiza a solicitud del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, a través de 

la Gerencia Macro Regional Centro Medio del Seguro Integral de Salud. La Unidad de Análisis y 

Generación de Evidencias en Salud Pública (UNAGESP) del Instituto Nacional de Salud, en el 

marco de sus competencias, analizó el pedido y tras la coordinación con los responsables asignados 

de las instituciones solicitantes se establecieron y consensuaron los alcances de la evaluación, tales 

como la población de estudio, intervención, comparadores y desenlaces.   

 

1.1 Cuadro clínico 

El cáncer de próstata (CaP) constituye uno de los cinco tipos de cáncer con mayor incidencia y 

mortalidad a nivel mundial (1). Se estima que cada año se diagnostican 1,6 millones de casos 

nuevos, con una mortalidad de 366 000 personas y una carga de enfermedad de alrededor de 6,3 

millones de años de vida ajustados por discapacidad (2). En Perú, el CaP presenta una tasa de 

incidencia estandarizada por edad de 30,4 por cada 100 000 habitantes, siendo el cáncer con mayor 

incidencia en hombres y el segundo con mayor incidencia en la población general, después del 

cáncer de cuello uterino. Asimismo, la tasa de mortalidad estandarizada por edad asciende a 14,9 

por cada 100 000 habitantes, siendo el cáncer con mayor mortalidad en la población masculina (3).  

 

El tamizaje de antígeno prostático específico (PSA) en la población ha modificado los patrones 

globales de incidencia de CaP y el estadio de la enfermedad en el momento del diagnóstico, con 

una mayor proporción de hombres diagnosticados en estadios iniciales (4). Sin embargo, en Perú, 

la detección temprana del CaP aún es muy baja, y la mayoría de pacientes son diagnosticados en 

estadios avanzados de la enfermedad (5), lo cual se asocia con un peor pronóstico (6). La definición 

exacta del CaP avanzado permanece en debate (7), aunque suele incluir el CaP sensible a hormonas 

en estadio IV (T4N0M0, N1M0 y M1), el CaP recurrente después del tratamiento con fines 

curativos y el CaP resistente a la castración (8)  

 

La terapia de deprivación androgénica constituye la piedra angular en el tratamiento del CaP 

avanzado. En algunos casos, también se emplea en coadyuvancia a terapias con intento curativo en 

la enfermedad localizada de alto riesgo y localmente avanzada, y en forma preparatoria en pacientes 

candidatos a prostatectomía radical, para tratar de disminuir el volumen tumoral e incrementar la 

posibilidad de márgenes negativos (9).  
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El tratamiento del CaP metastásico y avanzado localmente es sólo paliativo, y la mayoría de 

pacientes que responden inicialmente a la terapia de deprivación androgénica evolucionan hacia 

una enfermedad refractaria a las hormonas en dos años, y en esta etapa, desafortunadamente, las 

alternativas como la quimioterapia se vuelven de valor limitado, con supervivencia de solo 18-24 

meses (10). 

 

El objetivo de la terapia de deprivación androgénica es lograr niveles bajos de testosterona. Se 

considera que terapia es eficaz cuando los niveles de testosterona son inferiores a 50 ng/dl. La 

disponibilidad de nuevas técnicas de medición y las nuevas generaciones de agonistas de LHRH 

han logrado redefinir esta definición hasta niveles de testosterona inferiores a 20 ng/dl, basado en 

los niveles alcanzados en la castración quirúrgica. Sin embargo, a la fecha no se ha demostrado el 

efecto terapéutico, ni el beneficio clínico o sobre la supervivencia de este nuevo umbral (11).    

 

Desde hace más de 25 años, la terapia de deprivación androgénica se basa en el uso de agonistas 

de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH, por sus siglas en inglés), como acetato 

de leuprorelina o goserelina, los cuales se consideran tradicionalmente equivalentes a la 

orquiectomía bilateral en términos de supresión de testosterona. Desde finales de la década de 1980, 

otra estrategia de deprivación androgénica es el llamado bloqueo androgénico máximo, mediante 

la combinación de un agonista LHRH y un antiandrógeno no esteroideo, como bicalutamida, 

flutamida o nilutamida. Esta terapia permanece siendo controversial, considerando la modesta 

supervivencia y el potencial aumento de los efectos secundarios asociados al uso de dos 

medicamentos hormonales en lugar de uno (12). 

 

Los eventos adversos (EA) más comunes de la terapia de deprivación androgénica son sofocos, 

disminución de la densidad ósea, incremento de la fatiga, resistencia a la insulina, hiperglicemia, 

complicaciones cardiovasculares, y también se ha descrito el incremento de adenomas pituitarios 

(10).   

 

Los agonistas de LHRH están disponibles en varias formulaciones diferentes, lo que permite que 

se administren cada 1, 2, 3, 4, 6 o 12 meses. A nivel mundial, el agonista de la LHRH que se 

prescribe con mayor frecuencia es el acetato de leuprorelina, que está disponible como implante 

sólido o en formulaciones para reconstitución. Algunos estudios han reportado que los pacientes 



 

FORMULARIO 
FOR-CNSP- 

326 

INFORME DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍA 

SANITARIA RÁPIDA EN LA UNIDAD DE ANÁLISIS Y 

GENERACIÓN DE EVIDENCIAS EN SALUD PÚBLICA 

Edición Nº  

02 

 

Acetato de leuprorelina (30mg) para el tratamiento de cáncer de próstata avanzado 
Serie Evaluación de Tecnología Sanitaria – Rápida N° 22-2018 

 

Formulario aprobado por RD N°   095 -2018-DG-CNSP/INS          FECHA: 28  / 06   /2018 Página 13 de 42 
 

prefieren una dosis cada tres o seis meses en lugar de mensual, debido a la comodidad, calidad de 

vida y necesidad de menos inyecciones (13).  

 

El acetato de leuprorelina fue aprobado por primera vez en 1989 por la Food and Drug 

Administration (FDA) de los Estados Unidos en la dosis de 7,5 mg (14). En Perú, se encuentra 

incluido en el Petitorio Nacional Único de Medicamentos Esenciales (PNUME) en la dosis de 7,5 

mg de aplicación mensual (15). Sin embargo, cuenta además con nueve registros sanitarios vigentes 

en diferentes dosificaciones  (Tabla 1).      

 

 Tabla 1. Formulaciones de acetato de leuprorelina con registro sanitario en Perú. 

 

N° 

Registro 

Sanitario 

Denominación 

comercial 

Dosis 

(mg) 
Fabricante  Procedencia 

EE03209 Leuprorelina acetato 3,75 GP Pharm S.A. España 

EE04805 Lorelina® depot  3,75 Dong Kook Pharmaceutical 
Corea del 

Sur 

EE03794 Lupron® depot  3,75 
Takeda Pharmaceutical 

Company Ltd. 
Japón 

EE00774 Lupron® S.C.  5,00 Famar L’aigle Francia 

EE02403 Lorelina® depot  7,50 Dong Kook Pharmaceutical 
Corea del 

Sur 

EE04991 Lupron® depot PDS 11,25 
Takeda Pharmaceutical 

Company Ltd. 
Japón 

E23174 Lectrum®  11,25 Eriochem S.A., Argentina 

EE06074 Lupron® depot PDS 30,00 
Takeda Pharmaceutical 

Company Ltd. 
Japón 

E23167 Eligard® 45,00 Tolmar, INC 
Estados 

Unidos 

Fuente: Dirección General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos. 

 

1.2 Tecnología sanitaria 

El acetato de leuprorelina es un análogo sintético de la LHRH, indicado como tratamiento paliativo 

del CaP avanzado, que muestra una potencia quince a veinte veces mayor que la LHRH endógena 

(9). Actúa como un potente inhibidor de la secreción de gonadotropina cuando se administra 

continuamente en dosis terapéuticas. Su administración aumenta inicialmente los niveles 

circulantes de LH y FSH, lo que lleva a un aumento transitorio en los niveles de los esteroides 

gonadales. Sin embargo, la administración continua disminuye los niveles de LH y FSH, y 



 

FORMULARIO 
FOR-CNSP- 

326 

INFORME DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍA 

SANITARIA RÁPIDA EN LA UNIDAD DE ANÁLISIS Y 

GENERACIÓN DE EVIDENCIAS EN SALUD PÚBLICA 

Edición Nº  

02 

 

Acetato de leuprorelina (30mg) para el tratamiento de cáncer de próstata avanzado 
Serie Evaluación de Tecnología Sanitaria – Rápida N° 22-2018 

 

Formulario aprobado por RD N°   095 -2018-DG-CNSP/INS          FECHA: 28  / 06   /2018 Página 14 de 42 
 

posteriormente reduce la testosterona. Estas disminuciones ocurren dentro de las dos a cuatro 

semanas después del inicio del tratamiento (10). 

 

El acetato de leuprorelina puede ser administrado una vez al mes a una dosis de 7,5 mg, cada tres 

meses a una dosis de 22,5 mg, cada cuatro meses a una dosis de 30 mg, cada seis meses a una dosis 

de 45 mg y cada 12 meses a una dosis de 65 mg, en forma de implante subcutáneo (9). La 

administración mensual de 7,5 mg de acetato de leuprorelina produce niveles de testosterona <50 

ng/dl en el 100% de pacientes y <20 ng/dl en el 97,5%; mientras que las demás formulaciones 

producen un porcentaje ligeramente menor de pacientes que alcanzan estos valores (10).  

 

En cuanto a los EA destacan los bochornos, cansancio, atrofia testicular, ginecomastia y náusea. A 

la aplicación a nivel local puede existir dolor transitorio, eritema, prurito e induración en el sitio de 

inserción. Cabe mencionar que el efecto negativo sobre la mineralización ósea es mayor, en 

comparación al uso de antiandrógenos como bicalutamida (9).  

 

Este medicamento está contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la LHRH, agonistas 

análogos de la LHRH, en población pediátrica, mujeres que dan de lactar y gestantes, debido a que 

su uso puede causar daño fetal y la posibilidad de producir abortos espontáneos. Asimismo, puede 

reducir la fertilidad basado en estudios con animales y en su mecanismo de acción (16,17). 

 

El acetato de leuprorelina de 30 mg cuenta con aprobación de la FDA desde 1997 bajo la 

denominación comercial de Lupron® Depot (ABBVIE® Endocrine, Inc, Estados Unidos) y desde 

el 2003 bajo la denominación comercial de Eligard® (Tolmar Therapeutics, Estados Unidos) (14). 

En Perú, cuenta con un registro sanitario vigente bajo la denominación comercial de Lupron® 

Depot (Tabla 1).  

 

 

II. OBJETIVO 

 

Describir la evidencia científica disponible sobre la eficacia y seguridad de acetato de leuprorelina 

en dosis de 30 mg cada cuatro meses para el tratamiento de cáncer de próstata avanzado. 
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III. MÉTODO  

 

3.1 Formulación de pregunta PICO 

¿Cuál es el nivel de eficacia y seguridad del uso de acetato de leuprorelina en dosis de 30 mg cada 

cuatro meses para el tratamiento de cáncer de próstata avanzado? (Tabla 2). 

 

Tabla 2. Pregunta PICO. 

 

 

 

3.2 Estrategia de búsqueda 

Se construyó una estrategia de búsqueda en las bases de artículos Medline (Pubmed), The Cochrane 

Library y LILACS. La fecha de búsqueda fue el 08 de octubre de 2018. Asimismo, se verificó las 

listas de referencias de los estudios identificados con la finalidad de incluir cualquier referencia 

adicional relevante. Para la identificación de guías de práctica clínica (GPC) y evaluaciones de 

tecnología sanitaria (ETS) se desarrolló una búsqueda directa en repositorios digitales de agencias 

elaboradoras de estos documentos. Las estrategias de búsqueda detalladas para los diferentes tipos 

de documentos pueden ser consultadas en los Anexos 01, 02 y 03.   

 

3.3 Selección de evidencia  

La selección de estudios en las diferentes bases de datos fue desarrollada por un solo revisor, y 

consideró una fase inicial de lectura de títulos y resúmenes, seguida de una fase de lectura a texto 

completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas. La selección de estudios fue 

P Pacientes adultos con cáncer de próstata (CaP) avanzado 

I Acetato de leuprorelina 30 mg cada cuatro meses 

C Acetato de leuprorelina 7,5 mg cada mes  

O 

Eficacia:  

• Concentración de testosterona sérica 

• Concentración de antígeno prostático 

• Progresión tumoral  

• Calidad de vida 

Seguridad:  

• Eventos adversos 
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limitada a ensayos clínicos aleatorizados controlados (ECAs) y revisiones sistemáticas (RS) de 

ECAs, con o sin meta-análisis, publicados en idioma español o inglés, sin restricción por fecha de 

publicación. 

 

3.4 Extracción de datos 

Un sólo revisor extrajo la información relevante de los artículos y documentos seleccionados.  

 

3.5 Evaluación de calidad 

La valoración de la calidad de las fuentes de información incluidas en el presente documento 

técnico fue realizada por un solo revisor. Se evaluó la calidad metodológica de las GPC utilizando 

el instrumento AGREE II (18), compuesto por 23 ítems organizados en seis dominios: alcance y 

objetivo; participación de los implicados; rigor en la elaboración; claridad de la presentación; 

aplicabilidad; e independencia editorial. 

 

 

IV. RESULTADOS  

 

4.1 Selección de estudios  

Se identificaron cinco GPC (19–23) que respondieron a la pregunta PICO de interés. No se 

identificaron ECAs, RS, ETS, ni EE de América Latina (Figura 1).  

 

Las GPC incluidas fueron elaboradas por la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 

(19), el European Society for Medical Oncology (ESMO) (20), el Ministerio de Salud de Chile (21), 

el Centro Nacional de Excelencia Tecnológica en Salud (CENETEC) (22), y la American Society 

of Clinical Oncology (ASCO) (23). No se identificó ningún estudio que compare acetato de 

leuprorelina en dosis mensual de 7,5 mg, frente a dosis de 30 mg cada cuatro meses. De forma 

referencial describimos los hallazgos de dos series de casos prospectivas (24,25) que evaluaron el 

uso de acetato de leuprorelina 30 mg, sin un brazo comparador.  
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Figura 1. Flujograma de selección de artículos.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tomado de: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097 

 

  

1 068 estudios identificados en: 

 

Medline (Pubmed) (n=780),  

The Cochrane Library (n=282) 

LILACS (n=6) 

156 estudios duplicados excluidos  

918 estudios después de remover 

duplicados para evaluación según título 

y resumen 

900 estudios excluidos tras tamizaje por 

título y resumen 

18 textos completos valorados para 

control de calidad 

13 textos excluidos (ver Anexo 04) 

05 estudios incluidos en el reporte: 

 

Guías de práctica clínica: 05 

06 referencias identificadas en 

repositorios de evaluaciones de 

tecnología sanitaria y guías de práctica 
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4.2 Resultados de eficacia 

Concentración de testosterona sérica 

El porcentaje de pacientes que alcanzaron niveles de testosterona en el rango de castración (<50 

ng/dl) osciló entre el 98% y 100% tras un periodo de tratamiento de ocho meses (24,25). En un 

estudio, se observó que el tiempo promedio para el inicio de castración fue de 22 días (rango: 9 a 

43), logrando valores de testosterona <50 ng/dl en todos los pacientes a la sexta semana (24). 

Cuando se consideró el rango de castración <20 ng/dl, un estudio informó que el 90% de pacientes 

alcanzaron este rango tras ocho meses de tratamiento (25). 

 

Concentración de antígeno prostático específico (PSA) 

Tras un tratamiento de ocho meses, el nivel de concentración promedio de PSA se redujo 90% 

desde la línea de base en ambos estudios (24,25). Asimismo, un estudio informó que el 97% de 

pacientes redujo la concentración de PSA en un 50% o más respecto a sus valores basales (24).  

 

Progresión tumoral  

No se observó progresión tumoral en un 90% de pacientes a los cuatro meses y en un 80% de 

pacientes a los ocho meses (24). La progresión tumoral fue definida como pérdida de peso 

significativa relacionada con el cáncer, incremento de los síntomas o deterioro en el estado 

funcional, aparición de nuevas áreas de enfermedad maligna y un aumento de más del 25% en el 

área de la sección transversal de cualquier lesión medible preexistente.  

 

4.3 Resultados de seguridad 

Los EA observados fueron generalmente de carácter leve a moderado. El EA más común observado 

en ambos estudios fueron sofocos. Otros EA frecuentes fueron dolor de espalda, artralgia, fatiga, 

quemazón en el lugar de aplicación de la inyección, atrofia testicular y ginecomastia (24,25). Un 

estudio informó la presencia de sofocos severos y moderados en un 2,2% y 17,8% de pacientes 

respectivamente (25). Ningún estudio reportó abandonos del tratamiento debido a EA.    

 

4.4 Evaluaciones de tecnología sanitaria 

No se identificaron ETS relevantes que respondieran al objetivo de la presente evaluación.  
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4.5 Guías de práctica clínica 

Todas las GPC incluidas coinciden en recomendar el uso de terapia de deprivación androgénica 

con agonistas de la LHRH como tratamiento de primera línea en CaP avanzado. El uso de 

orquiectomía bilateral es recomendado como alternativa por todas las guías, a excepción de ESMO, 

mientras que el uso de antagonistas de la LHRH sólo es recomendado como alternativa por la GPC 

de la NCCN y del Ministerio de Salud de Chile. La GPC de la NCCN recomienda como agonistas 

LHRH indistintamente a goserelina, histrelina, leuprorelina o triptorelina, mientras que las demás 

GPC no precisan los medicamentos en sus recomendaciones. Las recomendaciones completas se 

describen en el Anexo 05. 

 

4.6 Evaluaciones económicas 

No se identificaron EE de América Latina. No se encontró información respecto al costo del 

medicamento en el Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Dirección General de 

Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) (24). Sin embargo, la documentación que 

acompaña la solicitud de evaluación de tecnología sanitaria, desarrollada por el servicio de 

Oncología del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, refiere que el costo del acetato de leuprorelina 

30 mg es de S/. 2 970; sin considerar gastos de hospitalización, insumos ni fármacos coadyuvantes, 

lo cual representa un costo mensual de S/. 742,50. Mientras que el costo mensual de la alternativa 

incluida en el PNUME (acetato de leuprorelina 7,5 mg) asciende a S/. 276,54. La duración del 

tratamiento para ambos medicamentos es crónico (Tabla 3).    

 

Tabla 3. Costos comparativos por un mes de tratamiento. 

Estado de la 

tecnología 
Nombre del medicamento Dosis 

Costo 

unitario (S/.) 

Costo 

mensual 

Tecnología a 

evaluar 
Acetato de leuprorelina DEPOT 30 mg 

30 mg cada 

4 meses 
2 970,00 742,50 

Alternativa en el 

PNUME 

Acetato de leuprorelina DEPOT 7,5 

mg* 

7,5 mg cada 

mes 
276,54 276,54 

* El precio corresponde al mínimo en el sector privado, no se encontró información de precios en el sector público. 

Fuente: Observatorio de Productos Farmacéuticos de DIGEMID, Oficio N° 0131-OS-HNAL-2016  
 

4.7 Evaluación de calidad 

Las GPC con mayor puntaje obtenido en la valoración global de calidad fueron la GPC del 

CENETEC (79,6%), del Ministerio de Salud de Chile (77,1%) y del ESMO (75,5%); mientras que 

las de menor puntaje fueron las GPC de NCCN (68,5%) y ASCO (73,7%), principalmente, por no 

contar con documentos metodológicos de acceso público. En el dominio de rigor en la elaboración, 
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las GPC de ESMO (80,4%) y ASCO (73,2%), fueron las de mayor puntaje, mientras que las GPC 

del Ministerio de Salud de Chile (66,1%%), CENETEC y NCCN (ambas con 67,9%) obtuvieron el 

puntaje más bajo (Anexo 06).    

 

 

V. CONCLUSIONES  

 

• No se identificaron estudios primarios que comparen las formulaciones de 7,5 mg mensual y 30 

mg cada cuatro meses de acetato de leuprorelina para el tratamiento de CaP avanzado. En 

ausencia de dichos estudios, se desconoce su eficacia y seguridad comparativa. 

• Dos series de casos prospectivos informan 98% a 100% de pacientes con testosterona <50 ng/dl 

y 90% con un nivel <20 ng/dl, sin presencia significativa de EA graves tras ocho meses de 

tratamiento. Sin embargo, estos hallazgos deben tomarse con cautela, debido a limitaciones 

importantes como la ausencia de un brazo comparador, de una asignación aleatoria de pacientes, 

de un cálculo muestral, entre otras limitaciones propias del diseño de los estudios.  

• Las GPC recomiendan el uso de terapia de deprivación androgénica con agonistas de la LHRH 

como tratamiento de primera línea en CaP, sin preferencia sobre algún tipo particular de esta 

clase de medicamentos. 

• La GPC incluidas obtuvieron un promedio global de calidad entre 68,5% y 79,6%.    

 

 

VI. CONTRIBUCIÓN DE EVALUADORES Y COLABORADORES  

 

AA formuló las estrategias de búsqueda para las diferentes fuentes de información, desarrolló la 

síntesis y valoración crítica de los hallazgos y redactó la versión preliminar del documento. RT 

supervisó las diferentes etapas de elaboración y revisó la versión preliminar del documento. PC 

revisó la versión preliminar del documento. Todos los autores y revisores aprobaron la versión 

final del documento.    

 

 

 



 

FORMULARIO 
FOR-CNSP- 

326 

INFORME DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍA 

SANITARIA RÁPIDA EN LA UNIDAD DE ANÁLISIS Y 

GENERACIÓN DE EVIDENCIAS EN SALUD PÚBLICA 

Edición Nº  

02 

 

Acetato de leuprorelina (30mg) para el tratamiento de cáncer de próstata avanzado 
Serie Evaluación de Tecnología Sanitaria – Rápida N° 22-2018 

 

Formulario aprobado por RD N°   095 -2018-DG-CNSP/INS          FECHA: 28  / 06   /2018 Página 21 de 42 
 

VII. DECLARACIÓN DE INTERÉS  

 

Los profesionales participantes de la presente evaluación de tecnología sanitaria declaran no tener 

conflictos de interés en relación a los contenidos de este documento técnico. 

 

 

VIII. FINANCIAMIENTO  

 

La presente evaluación de tecnología sanitaria fue financiada por el Instituto Nacional de Salud. 
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ANEXO 01 

DESCRIPCIÓN DE LA ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA SISTEMÁTICA 

 

Tabla 1.1. Estrategia de búsqueda en Medline (Pubmed). 

 

N° Términos de búsqueda Resultado 

1 Leuprolide [mh] 2809 

2 Leuprolide [tiab] 1806 

3 Leuprorelin [tiab] 435 

4 Eligard [tiab] 19 

5 Lupron [tiab] 167 

6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 3408 

7 Prostatic Neoplasms [mh] 116232 

8 Prostat* Neoplasm* [tiab] 6912 

9 Prostate Cancer* [tiab] 103474 

10 Prostate-Cancer [tiab] 101907 

11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 142949 

12 #6 AND #11 966 

13 #12 AND humans [mh] 876 

14 #13 AND (English [lang] OR Spanish [lang]) 790 

Fecha de búsqueda: 08 de octubre de 2018 

 

 

Tabla 1.2. Estrategia de búsqueda en LILACS. 

 

N° Términos de búsqueda Resultado 

1 leuprolide [Palabras] AND cancer [Palabras] AND prostate [Palabras] 6 

Fecha de búsqueda: 08 de octubre de 2018 
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Tabla 1.3. Estrategia de búsqueda en The Cochrane Library. 

 

N° Términos de búsqueda Resultado 

1 MeSH descriptor: [Leuprolide] explode all trees 644 

2 (“Leuprolide”):ti,ab,kw 879 

3 (“Leuprorelin”):ti,ab,kw 450 

4 (“Eligard”):ti,ab,kw 12 

5 (“Lupron”):ti,ab,kw 62 

6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 1097 

7 MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode all trees 4739 

8 (“Prostate Neoplasm$”):ti,ab,kw 2 

9 (“Prostate Cancer$”):ti,ab,kw 8730 

10 (“Prostate-Cancer”):ti,ab,kw 8730 

11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 9658 

12 #6 AND #11 336 

13 (conference).pt 165783 

14 #12 NOT #13 282 

Fecha de búsqueda: 08 de octubre de 2018. 
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ANEXO 02 

ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BÚSQUEDA DE GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA 

 

Repositorio Término de búsqueda Resultado Incluido Motivo de exclusión 

World Health Organization Prostate cancer 0 0  

The National Institute for Health and 

Care Excellence (NICE), Reino Unido 

Prostate cancer 

Filter by Guidance, 

clinical guidance 

19 0 

GPC desactualizada (2), 

GPC en desarrollo (1), 

otras enfermedades (14), 

GPC diagnóstico (1), 

otras publicaciones (1)  

Scottish Intercollegiate Guidelines 

Network (SIGN), Escocia 
Prostate cancer 0 0  

Canadian Agency for Drugs and 

Technologies in Health (CADTH), 

Canadá 

Prostate cáncer 

Filter by product line, 

methods and guideline 

4 0 
Distinto tipo de 

publicación (4) 

European Society for Medical 

Oncology (ESMO) 

Genitourinary cáncers, 

Prostate 
1 1  

American Society of Clinical Oncology 

(ASCO) 
Prostate cancer 12 1 

Otros aspectos de 

prevención, tratamiento 

o seguimiento (11) 

National Comprehensive Cancer 

Network (NCCN) 
Prostate cancer 1 1  

Biblioteca de Guías de Práctica Clínica 

del Sistema Nacional de Salud, España 

(Guiasalud.es) 

Cáncer de próstata 1 0 Caducada (1) 

Catálogo maestro de Guías de práctica 

clínica del Centro Nacional de 

Excelencia Tecnológica en Salud 

(CENETEC), México  

Cáncer de próstata 2 1 
GPC Prevención y 

diagnóstico (1) 

Biblioteca del Ministerio de Salud - 

Guías Clínicas UAGE, Chile 
Cáncer de próstata 1 1  

Ministerio de Salud Pública, Ecuador Cáncer de próstata 0 0  

Instituto de Evaluación de Tecnologías 

en Salud e Investigación (IETSI), Perú 
Cáncer de próstata 0 0  

Ministerio de Salud, Perú Cáncer de próstata 0 0  

 

  

http://www.who.int/publications/guidelines/atoz/en/
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
http://www.bibliotecaminsal.cl/guias-clinicas-auge/
http://www.bibliotecaminsal.cl/guias-clinicas-auge/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.minsa.gob.pe/serumsbvs/SupportFiles/guias.htm
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ANEXO 03 

ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BÚSQUEDA DE EVALUACIONES DE TECNOLOGÍA 

SANITARIA 

 

Repositorio 
Término de 

búsqueda 
Resultado Incluido Motivo de exclusión 

Red Española de Agencias de 

Evaluación de Tecnologías Sanitarias y 

Prestaciones del Sistema Nacional de 

Salud, España 

Leuprorelina 0 0  

Observatorio de Medicamentos de Alto 

Impacto Financiero (OMAIF/DIME) 
Leuprorelina 0 0  

Instituto de Evaluación Tecnológica en 

Salud (IETS), Colombia 
Leuprorelina 3 0 Otros tipos de publicación (3) 

Canadian Agency for Drugs and 

Technologies in Health (CADTH), 

Canadá 

Leuprolide 

Filter by product line, 

Health Technology 

Assessment 

1 0 No incluye leuprorelina 30 mg (1) 

Instituto de Efectividad Clínica 

Sanitaria (IECS), Argentina 
Leuprorelina 1 0 No incluye leuprorelina 30 mg (1) 

Instituto de Evaluación de Tecnologías 

en Salud e Investigación (IETSI), Perú 
Leuprorelina 0 0  

Dirección General de Medicamentos, 

Insumos y Drogas (DIGEMID), Perú 
Leuprorelina 0 0 No incluye leuprorelina 30 mg (1) 

National Institute for Health and Care 

Excellence (NICE), Reino Unido 

Leuprolide  

Filter: Technology 

appraisal guidance, 

published 

2 0 Otros medicamentos (2) 

National Institute for Health Research 

(NHS), Reino Unido  
Leuprolide 0 0  

  

http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.omaif.org/informes-de-las-evaluaciones-de-tecnologia-en-salud-regionales
http://www.omaif.org/informes-de-las-evaluaciones-de-tecnologia-en-salud-regionales
http://www.iets.org.co/Busqueda%20de%20Evidencia/Paginas/Default.aspx
http://www.iets.org.co/Busqueda%20de%20Evidencia/Paginas/Default.aspx
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
https://www.nihr.ac.uk/
https://www.nihr.ac.uk/
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ANEXO 04 

MOTIVOS DE EXCLUSIÓN DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO COMPLETO 

 

N° Artículo excluido Motivo 

1 Herranz et al. (26) Revisión sistemática de formulaciones de depósito de seis meses 

2 Novara et al. (27) 
Revisión sistemática, no incluye ningún estudio adicional relevante para la 

ETS 

3 Rincon-Martínez et al. (28) Evaluación económica, no incluye leuprorelina 30 mg 

4 Rizzo et al. (29) 
Solo se incluyó un paciente en el grupo de leuprorelina 30 mg debido a 

suspensión de la randomización 

5 Sartor et al. (30) Revisión narrativa, solo incluye formulaciones de uno y tres meses 

6 Sartor et al. (25) Serie de casos prospectivos, no compara las intervenciones de interés 

7 Seidenfeld et al. (31) 
Revisión sistemática hasta marzo de 1998. No incluye ningún estudio 

relevante para la ETS 

8 Sethi et al. (32) Revisión narrativa de formulaciones de depósito de seis meses 

9 Sharifi et al. (24) Serie de casos prospectivos, no compara las intervenciones de interés 

10 Shore et al. (33) 
Revisión narrativa, no incluye ningún estudio adicional relevante para la 

ETS 

11 Spitz et al. (34) 
Revisión narrativa, no incluye ningún estudio adicional relevante para la 

ETS 

12 Tunn et al. 2009 (35) 
Se revisa una formulación de 30 mg cada seis meses, no es una indicación 

aprobada de uso de leuprorelina 30 mg  

13 Tunn et al. 2013 (36) Revisión sistemática de formulaciones de depósito de seis meses. 
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ANEXO 05 

RECOMENDACIONES EN GUIAS DE PRÁCTICA CLÍNICA SOBRE TERAPIA DE 

DEPRIVACIÓN ANDROGÉNICA EN CÁNCER DE PRÓSTATA 

 

National Comprehensive Cancer Network. NCCN Guidelines. Prostate cancer versión 4.2018; 2018 (19) 

 

Terapia de deprivación androgénica para enfermedad regional, tratamiento adyuvante de nódulos linfáticos 

metastásicos en pacientes en observación que requieren tratamiento (Recomendación 2A)  

• Orquiectomía 

• Agonistas LHRH solos: goserelina, histrelina, leuprorelina o triptorelina 

 

Terapia de deprivación androgénica neoadyuvante, concurrente y/o adyuvante como parte de radioterapia para 

enfermedad clínicamente localizada (Recomendación 2A) 

• Agonistas LHRH solos: goserelina, histrelina, leuprorelina o triptorelina 

• Agonistas LHRH (como anteriormente) más antiandrógenos de primera generación: nilutamida, 

flutamida o bicalutamida 

  

Terapia de deprivación androgénica para enfermedad M0 y M1 naïve a castración (Recomendación 2A) 

• Agonistas LHRH solos: goserelina, histrelina, leuprorelina o triptorelina 

• Agonistas LHRH (como anteriormente) más antiandrógenos de primera generación: nilutamida, 

flutamida o bicalutamida 

• Antagonistas LHRH: degarelix 

• Orquiectomía, agonistas LHRH o antagonistas LHRH (como anteriormente) más abiraterona más 

prednisona o abiraterona con metilprednisolona (* Recomendación 2B)  

 

Terapia hormonal secundaria para M0 o M1 o cáncer metastásico resistente a la castración (Recomendación 2A)  

• Continuar agonistas o antagonistas LHRH para mantener los niveles de castración de testosterona en 

sangre (<50 ng/dl) y añadir: 

o Antiandrógenos de segunda generación: apalutamida (para M0) o enzalutamida (para M0 o M1) 

o Inhibidor del metabolismo androgénico: abiraterona más prednisona (para M1), abiraterona más 

metilprednisolona (para M1) 

o Antiandrógenos de primera generación: nilutamida, flutamida o bicalutamida 

o Ketoconazol 

o Ketoconazol más hidrocortisona 

o Corticoides (hidrocortisona, prednisona, dexametasona) 

o Dietilestilbestrol u otro estrógeno 

 

• Terapia de deprivación androgénica es el estándar de oro para hombres con cáncer de próstata metastásico 

(Recomendación 2A) 
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• Losagonistas o antagonistas LHRH (castración médica) y orquiectomía bilateral (castración quirúrgica) 

son igual de efectivos (Recomendación 2A) 

• El bloqueo androgénico combinado (castración médica o quirúrgica combinada con un antiandrógeno) 

proporciona modesto o ningún beneficio sobre la castración sola en pacientes con enfermedad metastásica 

(Recomendación 2A) 

• La terapia androgénica debe preceder o ser co-administrada con agonistas LHRH y ser continuada en 

combinación por al menos siete días para pacientes con metástasis manifiesta que están en riesgo de 

desarrollar síntomas asociados con incremento temporal de testosterona con tratamiento inicial solo con 

agonistas LHRH (Recomendación 2A) 

 

 

Categorías de evidencia y consenso NCCN 

 

Categoría 1: Basado en evidencia de alta calidad, existe consenso NCCN uniforme que las intervenciones son 

apropiadas 

Categoría 2A: Basado en evidencia de baja calidad, existe consenso NCCN uniforme que las intervenciones 

son apropiadas 

Categoría 2B: Basado en evidencia de baja calidad, existe consenso NCCN que las intervenciones son 

apropiadas 

Categoría 3: Basado en cualquier nivel de evidencia, existe desacuerdo NCCN mayor que las intervenciones 

son apropiadas 

Fuente: National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Prostate cancer 

versión 4.2018. Pensilvania, Estados Unidos: NCCN; 2018. 
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ESMO Guidelines Committee. Cáncer de próstata: Guía de Práctica Clínica para el diagnóstico, 

tratamiento y seguimiento (20) 

 

• No se recomienda terapia de deprivación androgénica sola como tratamiento inicial estándar de la 

enfermedad no metastásica [III, B]. 

• Se recomienda el uso de terapia de deprivación androgénica neoadyuvante y concurrente durante 4 a 6 

meses para hombres que reciben radioterapia radical para enfermedad de alto riesgo, y debe considerarse 

para hombres con enfermedad de riesgo intermedio [I, A]. 

• Se recomienda el uso de terapia de deprivación androgénica adyuvante durante 2 a 3 años para hombres 

que reciben terapia hormonal neoadyuvante y radioterapia radical, que tienen un alto riesgo de mortalidad 

por cáncer de próstata [I, A]. 

• Se recomienda terapia de deprivación androgénica como tratamiento de primera línea de la enfermedad 

metastásica naïve a castración [I, A]. 

• Los hombres que inician terapia de deprivación androgénica deben ser informados que el ejercicio regular 

reduce la fatiga y mejora la calidad de vida [I, A]. 

• Se recomienda terapia de deprivación androgénica más docetaxel como tratamiento de primera línea de 

la enfermedad metastásica naïve a castración, en hombres suficientemente aptos para recibir 

quimioterapia. [I, A]. 

 

 

 

Niveles de evidencia y grados de recomendación  

 

 

Niveles de evidencia Grados de recomendación 

I: Evidencia de al menos un ensayo aleatorizado 

grande y controlado, de buena calidad 

metodológica (bajo potencial de sesgo) o 

metanálisis de ensayos aleatorios bien realizados, 

sin heterogeneidad 

II: Ensayos aleatorios pequeños o ensayos 

aleatorizados grandes con sospecha de sesgo 

(calidad metodológica baja) o metanálisis de 

dichos ensayos o de ensayos con heterogeneidad 

demostrada 

III: Estudios de cohorte prospectiva 

IV: Estudios de cohorte retrospectiva o estudios 

de casos y controles 

V: Estudios no controlados, reportes de casos u 

opiniones de expertos 

A: Evidencia fuerte de eficacia con un beneficio 

clínico importante, muy recomendable 

B: Evidencia fuerte o moderada de eficacia, pero 

con beneficio clínico limitado, generalmente 

recomendado 

C: Evidencia insuficiente de eficacia o beneficio, 

no supera el riesgo o desventajas (eventos 

adversos, costos, ...), opcional 

D: Evidencia moderada contra la eficacia o para 

un resultado adverso, generalmente no 

recomendado 

E: Evidencia fuerte contra la eficacia o para un 

resultado adverso, nunca recomendado 

Fuente: Parker C, Gillessen S, Heidenreich A, Horwich A, ESMO Guidelines Committee. Cancer of the prostate: ESMO Clinical Practice 

Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2015;26 Suppl 5:v69-77.   
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Chile. Ministerio de Salud. Guía Clínica. Cáncer de próstata en personas de 15 años y más; 2015 (21) 

 

Hormonoterapia – Primera línea en enfermedad avanzada – metastásica 

 

Síntesis de la evidencia 

• El tratamiento inicial recomendado es la orquiectomía bilateral o la castración médica utilizando agonistas 

LHRH o antagonistas de la LHRH. La evidencia científica disponible indica que la eficacia y seguridad 

es similar. Nivel de evidencia 1 

• No se considera en primera línea el uso de estrógenos, pues se han asociado con mayor riesgo de toxicidad 

vascular. Nivel de evidencia 2 

• No existe evidencia actual para afirmar que alguna de las técnicas quirúrgicas o farmacológicas, dentro 

de estas últimas algún fármaco o esquema de dosificación sea más efectivo para lograr la castración 

hormonal. Nivel de evidencia 1 

• En el cáncer de próstata metastásico la hormonoterapia es un tratamiento paliativo que puede lograr una 

normalización del antígeno prostático, con una respuesta objetiva en alrededor del 90% de los pacientes. 

Esta actividad antitumoral va a lograr una mejor calidad de vida ya que retarda la progresión, previene 

potenciales complicaciones y logra una paliación efectiva de los síntomas. Nivel de evidencia 2  

 

Recomendaciones 

• Cualquier modalidad de tratamiento debe ser establecida en conjunto con el paciente, de acuerdo a sus 

preferencias, expectativas, potenciales beneficios y efectos secundarios de las terapias disponibles. 

Recomendación BP 

• En pacientes con enfermedad metastásica sintomática el estándar de tratamiento es la hormonoterapia. 

Recomendación A 

• En pacientes con hormonoterapia se recomienda administrar profilácticamente suplementos de calcio 

(1200-1500 mg/día) y vitamina D (400 UI/día), educación respecto a mantener el peso óptimo, práctica 

de ejercicio periódico (3-4 veces por semana), suspensión del tabaco y alcohol. Recomendación A 

• La quimioterapia con docetaxel se recomienda a pacientes con cáncer de próstata metastásico asociada a 

análogos LHRH, especialmente a los con gran volumen tumoral (más de 4 focos de metástasis óseas o 

metástasis en pulmón o hígado) y sobre todo con enfermedad metastásica de inicio. Recomendación A 

• En pacientes con enfermedad metastásica que progresan luego de un periodo de tratamiento con 

castración quirúrgica o análogos LHRH se recomienda la administración transitoria de antiandrógenos. 

Recomendación A 

• En pacientes con metástasis óseas establecidas, es recomendable la administración de bifosfonatos. 

Recomendación A 
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• Se recomienda evaluación y tratamiento dental previo a la administración de bifosfonatos. 

Recomendación C 

 

  

Niveles de evidencia y grados de recomendación  

 

 

Niveles de evidencia Grados de recomendación 

1: Revisiones sistemáticas de ensayos 

clínicos aleatorizados, otras revisiones 

sistemáticas, meta-análisis, ensayos 

aleatorizados, informes de evaluación de 

tecnologías sanitarias 

2: Estudios de cohortes, estudios de casos 

y controles, ensayos sin asignación 

aleatoria 

3: Estudios descriptivos, series de casos, 

reporte de casos 

4: Opinión de expertos 

A. Altamente recomendada, basada en estudios de buena 

calidad 

B. Recomendada, basada en estudios de calidad moderada 

C. Recomendación basada exclusivamente en  opinión de 

expertos, estudios descriptivos, series de casos, reporte de 

casos, otros estudios no controlados o con alto potencial de 

sesgo. En pruebas diagnósticas, estudios sin gold estándar  

D. Directamente basadas en evidencia categoría IV o de 

recomendaciones extrapoladas de evidencias categorías II, III.  

I: Información insuficiente 

BP: Recomendación basada en la experiencia y práctica del 

grupo de expertos. 

Fuente: Chile. Ministerio de Salud. Guía Clínica AUGE. Cáncer de próstata en personas de 15 años y más. Santiago de Chile: MINSAL; 

2015.   
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Centro Nacional de Excelencia Tecnológica en Salud. Diagnóstico y tratamiento del cáncer de próstata en 

el segundo y tercer nivel de atención. CENETEC; 2009 (22) 

 

• En pacientes con cáncer de próstata metastásico, se recomienda el uso de bloqueo androgénico médico 

(análogo LHRH) o quirúrgico (orquiectomía simple bilateral). Recomendación A 

• Se recomienda el uso de terapia hormonal antiandrogénica (análogos LHRH u orquiectomía simple bilateral) 

en pacientes con cáncer de próstata metastásico avanzado. Recomendación A 

• Se recomienda agregar un antiandrógeno a la castración médica cuando menos durante siete días previos a la 

aplicación del análogo LHRH en pacientes con cáncer de próstata metastásico con actividad ósea múltiple. 

Recomendación A 

• Se recomienda el uso de BAT (castración médica o quirúrgica más antiandrógeno) en pacientes con cáncer 

de próstata metastásico, individualizando cada caso de acuerdo a la extensión tumoral y estado físico del 

paciente. Recomendación A 

• Se recomienda utilizar terapia hormonal antiandrogénica con análogos LHRH u orquiectomía en los casos 

de cáncer de próstata localmente avanzado en forma conjunta con radioterapia externa. Recomendación A 

• Se recomienda la monoterapia con antiandrógenos no esteroideos (bicalutamida 150 mg) como una 

alternativa efectiva para el tratamiento adyuvante exclusivamente para pacientes con cáncer de próstata 

localmente avanzado en forma combinada con radioterapia. Recomendación A   

 

Niveles de evidencia y grados de recomendación  

 

 

Niveles de evidencia Grados de recomendación 

1a. Obtenida de metanálisis de ensayos 

aleatorizados 

1b. Obtenida de al menos un ensayo aleatorizado 

2a. Obtenida de un estudio controlado bien 

diseñado, sin aleatorización 

2b. Obtenida de al menos de un estudio de otro tipo 

o un estudio cuasi-experimental bien diseñado 

3. Obtenida de estudios no experimentales: estudios 

comparativos, de correlación y reporte de casos 

4. Obtenida de reportes de comités de expertos, 

opiniones o experiencia  

de autoridades respetadas 

A. Basado en estudios de buena calidad y consistencia 

dirigidos a la recomendación específica y que incluyan 

al menos un estudio clínico aleatorizado. 

B. Basado en un estudio clínico bien conducido, pero 

sin aleatorización  

C. Realizada a pesar de la ausencia de estudios clínicos 

directamente aplicables o de buena calidad 

Fuente. Centro Nacional de Excelencia Tecnológica en Salud. Diagnóstico y tratamiento del cáncer de próstata en el segundo y tercer nivel de 

atención. México, D. F.: CENETEC; 2009.   
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Initial hormonal management of androgen-sensitive metastatic, recurrent, or progressive prostate cancer: 

2006 update of an American Society of Clinical Oncology practice guideline (23) 

 

Opciones de tratamiento estándar inicial 

• Recomendación: La orquiectomía bilateral o la castración médica con agonistas de la LHRH son los 

tratamientos iniciales recomendados para el cáncer de próstata metastásico. Debe realizarse una discusión 

completa entre el médico y el paciente para determinar cuál es la mejor para el paciente. El 

dietilestilbestrol no debe considerarse como una opción estándar de tratamiento de primera línea y 

actualmente ya no está disponible comercialmente en América del Norte. 

 

Monoterapia antiandrogénica 

• Recomendación: La monoterapia con antiandrógenos no esteroideos puede discutirse como una 

alternativa, pero no debe ofrecerse monoterapia con antiandrógenos esteroideos. 

 

Bloque androgénico combinado 

• Recomendación: Se debe considerar el bloqueo combinado de andrógenos. 

 

Terapia de deprivación androgénica temprana versus diferida 

• Recomendación: El panel no puede hacer una recomendación firme para el uso temprano de terapia de 

deprivación androgénica. Se deben completar estudios adicionales para evaluar si los pacientes con 

factores pronósticos adversos obtienen una ventaja de supervivencia de la terapia androgénica inmediata. 

Si un paciente decide esperar hasta que aparezcan los síntomas para la terapia androgénica, debe tener 

visitas regulares de seguimiento. Para pacientes con enfermedad recurrente, se deben considerar ensayos 

clínicos, si están disponibles. 

 

Bloque androgénico intermitente 

• Recomendación: Actualmente, los datos son insuficientes para respaldar el uso del bloqueo androgénico 

intermitente fuera de los ensayos clínicos. 
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