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RESUMEN

Introduccién: La introduccién de la medicina basada en la evidencia esta transformando la
practica clinica habitual.
Objetivos: Con el enfoque de la medicina basada en la evidencia nos planteamos estudiar si
los analogos de la hormona liberadora de la hormona luteinizante son farmacos de una
misma clase farmacolégica, es decir, si tienen el mismo efecto clinico.
Material y métodos: Se ha empleado PubMed como fuente principal de buisqueda. Se revisé
la evidencia sobre el supuesto efecto de clase entre andlogos y el respaldo bibliografico
existente para su uso en las distintas indicaciones médicas. Cada conclusién se apoya en
un nivel de evidencia y grado de recomendacién siguiendo las pautas de las «Scottish
Intercollegiate Guidelines Network».
Resultados: No existen estudios que intenten contestar a la cuestién del efecto de clase
entre los andlogos o agonistas de la hormona liberadora de la hormona luteinizante.
Si existen revisiones y metaandlisis en cuestiones sobre el manejo terapéutico con
andlogos, solos o en combinacién con la cirugia y la radioterapia. Las comparaciones
directas no permiten extraer conclusiones definitivas. Se extraen evidencias indirectas de
los ensayos aleatorizados en los que se compara a los diferentes andlogos con otros
tratamientos para obtener la deprivacién androgénica. También se valoran otros factores
relacionados con la farmacocinética y la farmacodinamica que puedan apoyar o rechazar la
existencia del efecto de clase.
Conclusiones: En la actualidad la evidencia cientifica no es suficiente para respaldar un
supuesto efecto de clase farmacoldgica entre los diferentes andlogos en el tratamiento del
carcinoma de préstata.
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Does the pharmacological class effect between the different luteinizing
hormone releasing hormone analogues used in the treatment of prostate
cancer have to be assumed?

ABSTRACT
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Introduction: Evidence-based medicine is transforming clinical practice because of its
progressive implantation.
Objectives: We considered studying whether LHRH analogues are agents of the same
pharmacological class, i.e., whether they have the same clinical effect, using the approach
to evidence-based medicine.
Material and methods: PubMed was used as the main source of search. We have reviewed the
evidence on the alleged «drug class effect» between analogues and the existing
bibliographic support for their use in various medical indications. An evidence level and
degree of recommendation have been assigned to each conclusion based on the «Scottish
Intercollegiate Guidelines Network».
Results: There are no studies designed to answer the question of a class effect between
LHRH analogues or agonists. Reviews and meta-analyses have been performed on many
other issues related to therapeutic management either with analogues, alone or in
combination with surgery or radiation therapy. Direct comparisons do not allow for obtain
definitive conclusions. Indirect evidence is obtained from randomized studies comparing
the different LHRH analogues to other treatments used to obtain androgen deprivation.
Other issues related to pharmacokinetics and pharmacodynamics supporting either the
existence or non-existence of class effect were evaluated.
Conclusions: The current available evidence is not enough to support a presumed «drug
class effect» among the various analogues in the treatment of prostate carcinoma.

© 2010 AEU. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

Desde que en 1991 apareci6 el término «medicina basada en
la evidencia»' la practica médica ha sido notablemente
influenciada por esta metodologia evaluativa. Se entiende
medicina basada en la evidencia como el «uso serio, explicito
y sensato de las mejores evidencias disponibles en la toma de
decisiones en relacién con la asistencia de cada pacientex.

Objetivos

Con este enfoque de medicina basada en la evidencia nos
planteamos estudiar si los analogos de la luteinizing hormone
releasing hormone (LHRH, ‘hormona liberadora de la hormona
luteinizante’) disponibles son farmacos de una misma clase
farmacolégica (pertenecientes a la misma familia todos
aquellos con una estructura quimica, un mecanismo de
accién y una eficacia similar).

Material y métodos

Se ha revisado la evidencia al respecto y el respaldo existente
para su uso en las distintas indicaciones médicas utilizando
PubMed como fuente principal de biisqueda, obteniéndose los
articulos originales sobre los que se trabajé y que fueron
fuente de nuevos trabajos y referencias bibliograficas. El nivel
de evidencia y el grado de recomendacién han sido dados

sobre la base de las «Scottish Intercollegiate Guidelines
Network»?.

Resultados
Indicaciones médicas y evidencia

a) Respaldo bibliografico

El mayor respaldo bibliografico es sin duda para la goserelina.
Azaka analiza el papel de la goserelina como adyuvante a la
radioterapia (RT) y a la prostatectomia radical (PR). En este
articulo se comentan los ensayos cldsicos (4 con RTy 1 con
PR), incluyendo un total de 3.500 pacientes®. Con una
mediana de seguimiento de entre 5,5-13,2 afios, estos
5 ensayos tienen el mayor seguimiento de todos los ensayos
prospectivos con analogos de la LHRH (aLHRH)*®. Concluye
que los datos obtenidos ponen de manifiesto que la adicién de
la goserelina mejora la supervivencia libre de enfermedad
clinica (SLEC) y reduce la mortalidad causa especifica tras la
RT y la PR en los pacientes con carcinoma prostatico (CaP)
localmente avanzado o localizado. Los datos sugieren un
mayor beneficio en el tratamiento adyuvante a largo plazo
frente al tratamiento neoadyuvante y concomitante con el
tratamiento primario.

Otros estudios van a favor de esta linea’, incluido
el metaandlisis de los trabajos del Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG)™ y el méas reciente metaanalisis de
la Colaboracién Cochrane™ que apunta en general al mayor
peso en términos de resultado oncolédgico del tratamiento
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adyuvante sobre el neoadyuvante en los pacientes con CaP de
riesgo intermedio y alto tratados con aLHRH.

Otros estudios avalan el uso adyuvante de la goserelina con
la RT*>3, Roach et al indican que 10 de los 11 principales
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) en los que se demuestra
la mejora en los resultados al afiadir deprivaciéon androgénica
(DA) a la RT se llevan a cabo con goserelina. Asimismo
seflalan que la disminucién observada desde la década de
1990 en cuanto a la mortalidad por el CaP de riesgo
intermedio y alto podria deberse en gran medida al uso de
los andlogos de la LHRH (aLHRH)™.

La leuprorelina®™® y la triptorelina’’ presentan menor
respaldo bibliografico, no existiendo ningin estudio similar
con buserelina en combinacién con RT (tabla 1).

b) Carcinoma prostdtico de riesgo intermedio

No existe un claro consenso sobre la definicién de los grupos
de riesgo. El concepto de grupo de riesgo intermedio engloba
un cajén de sastre compuesto por los pacientes de diferente
riesgo en funcién de la clasificacién utilizada. Hoy por hoy,
tanto la DA durante 6 meses como la escalada de dosis
pueden ser una opcién igualmente valida en este grupo de
riesgo, ya que para el nivel de dosis de RT empleado en los
estudios la DA ofrece un mayor control bioquimico y de
supervivencia causa especifica (SCE), pero no queda claro si
las técnicas de escalada de dosis con RT minimizardn el
efecto de la hormonoterapia’®'*'>, En el riesgo intermedio, el
estudio de D’Amico et al parece haber establecido el esquema
de tratamiento hormonal en este subgrupo de pacientes. La
poblacién de este trabajo son pacientes con CaP o6rgano
confinado, tratados de forma aleatorizada con RT, incluyendo
la pelvis hasta 45Gy y posterior sobreimpresién prostatica
hasta 70Gy, con o sin DA neoadyuvante, concomitante y
adyuvante hasta 6 meses. Se demuestra el beneficio en
términos de supervivencia global (SG) en el grupo de la DA
con un seguimiento medio de la serie de 6,7 afios. No
obstante, el hecho de que una parte importante de los
pacientes perteneciera al grupo de alto riesgo y que el
beneficio del bloqueo hormonal quedara limitado a los
pacientes sin o con minima comorbilidad dificulta su
interpretacién y limita el establecer esta secuencia de
tratamiento como un estandar a todos los pacientes de riesgo

intermedio®®. Los otros escasos estudios al respecto presen-

12,13 (

tan asimismo defectos similares en su disefio nivel de

evidencia 1-).

c) Carcinoma prostatico de riesgo alto
Existen dos revisiones sistematicas y dos metaandlisis que
analizan la eficacia de los aLHRH como neoadyuvancia y
adyuvancia en el CaP de alto riesgo, en conjuncién tanto con
la RT como con la PR De ello no se obtiene una
valoracién del efecto de clase.

Los resultados de la DA neoadyuvante administrada por
3-6 meses muestran lo siguiente:

e Una mejora significativa en cuanto a la SLEC y la
supervivencia libre de recidiva bioquimica al administrar-
se antes de la RT*8, En el estudio RTOG 8610 se observa
ademas un aumento de la SCE y, analizdndolo por
subgrupos, un aumento de la SG en los Gleason 2-6°. Por
otro lado, también se objetiva una mejora Unicamente de
la SCE en el TROG 96.01'? (en la rama de DA de 6 meses).
Asimismo, en la actualizacién de los datos de CrooK et al
con neoadyuvancia de 3 vs. 8 meses se ratifica en los
pacientes de alto riesgo la mejora en cuanto a la SLEC con
el uso de 8 meses de DA neoadyuvante® (nivel de
evidencia 1+, grado de recomendacioén A).

e La neoadyuvancia previa a la PR mejora significativamente
las variables patoldgicas asociadas a un peor pronodstico,
pero no modifica la SG o la SCE'*® (nivel de evidencia
1+, grado de recomendacién A).

Los resultados de la DA adyuvante muestran lo siguiente:

e Solo existe un estudio que valora la adyuvancia con los
aLHRH tras la PR con linfadenectomia donde se observan
ganglios afectos, beneficiando la SG, 1a SCE y la SLEC?, dato
que se ratifica con lo observado a largo plazo en el estudio
RTOG 85317 con el subgrupo de pacientes con ganglios
positivos expuestos al brazo de RT mdas DA (nivel de
evidencia 1-).

e Sin embargo, la adyuvancia hormonal a la RT reduce de
manera significativa las recurrencias y la mortalidad en el

Tabla 1 - Comparativa entre los analogos de la hormona liberadora de la hormona luteinizante

Nombre Procrin® Eligard® Decapeptyl® Suprefact® Zoladex®

Molécula Leuprorelina Leuprorelina (Atrigel) Triptorelina Buserelina (Depot) Goserelina
(microesferas) (Depot) (Depot)

Laboratorio ABBOTT ASTELLAS IPSEN PHARMA SANOFI-AVENTIS ASTRA-ZENECA

Fecha de Diciembre de Diciembre de 2005 Septiembre de Mayo de 2000 Junio de 1997

lanzamiento 1999 1997

Conservacion <25°C 2-8°C <25°C 2-8°C <25°C

Formas de im sc im sc sc

administracién

Presentaciones Mensual: 7,5 mg Mensual: 7,5mg Mensual: 3,75mg Bimensual: 6,6 mg Mensual: 3,6 mg

Trimestral:
22,5mg

Trimestral: 22,5mg
Semestral: 45mg

Trimestral:
11,25mg

Trimestral: 9,45 mg

Trimestral:
10,8mg

im: intramuscular;

sc: subcutanea.
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CaP localmente avanzado o de alto riesgo, siendo su
terapia estdndar**'°, Mejora significativamente la SG y la
SLEC mas alld de los 10 afios. La supervivencia libre de
recidiva bioquimica también se ve mejorada y la SCE a los
5 afios de seguimiento’’. Se demuestran unas diferencias
enla SCEyenlaSGdeunb5,5ydeun4,9%, de las tasas de
recidiva local del 36% y a distancia del 28%, respectiva-
mente (nivel de evidencia 1+, grado de recomendacién A).

e Esta por perfilar el tiempo éptimo de la DA que aporte el
maximo beneficio en el control tumoral sin afiadir una
toxicidad excesiva y un impacto negativo en la calidad de
vida. Un estudio en esta linea aporta cierta luz al respecto,
indicando que la adyuvancia a la RT con 3 afios de DA es
superior a 6 meses (EORTC 22961)* (nivel de evidencia 1+,
grado de recomendacioén B).

d) Carcinoma prostatico avanzado o metastdsico

e El papel de la DA también se ha revisado en el CaP
avanzado®?'. En un metaandlisis del afio 2000 con 24
estudios randomizados se demuestra que la DA con dieti-
lestilbestrol (DES) y aLHRH no muestran diferencias frente a
la orquidectomia en cuanto a la supervivencia observada
(nivel de evidencia 1+, grado de recomendacién A).

e En cuanto al inicio de la DA de manera inmediata o
diferida en estos pacientes existe un metaanalisis de 4 ECA
existentes, empledandose un andlogo Unicamente en dos
de ellos (goserelina)®>. La evidencia es limitada precisa-
mente por la gran variabilidad en el disefio de los estudios.
A pesar de ello, la informacién disponible sugiere que el
uso inmediato o precoz en el tratamiento del CaP avanzado
reduce la progresiéon de la enfermedad y las complicacio-
nes de su progresién. Puede existir una pequefia pero
significativa mejora de la SG a los 10 afios. No existen
diferencias significativas en la SCE. Estos hallazgos deben
balancearse con la toxicidad secundaria y con el coste
econdmico ocasionado (nivel de evidencia 1-).

e) Uso conjunto de antiandrégenos

e El uso conjunto de aLHRH con antiandrégenos (AA) en
adyuvancia con la RT en el CaP de alto riesgo no ha sido
testado en los ECA, pero un andlisis de los datos
retrospectivos sugiere cierto beneficio en su combina-
ci6n?? (nivel de evidencia 2+; grado de recomendacién B).

e En cuanto al uso conjunto de AA en combinacién a los
aLHRH en el CaP avanzado o metastdsico, 5 importantes
revisiones y metaanalisis®*® confirman que el bloqueo
androgénico maximo (BAM) en este tipo de pacientes
puede ser beneficioso. La mas reciente de ellas corres-
ponde a la Colaboracién Cochrane, observando que el BAM
mejora la SCE y la SG a los 5 afios. Por el contrario, més del
10% de los pacientes del grupo de BAM frente al 4%
del grupo de monoterapia con aLHRH abandonaron el
tratamiento por efectos secundarios, por lo que el
beneficio neto es discutible en el contexto de la practica
médica diaria®*. No se observan diferencias entre los AA

esteroideos utilizados (nivel de evidencia 1++, grado de
recomendacién A).

e El estudio del Prostate Cancer trialists’ Collaborative
Group (PCTCG)* sefiala la mejora de la supervivencia
con la utilizacion de AA no esteroideos (flutamida y
nilutamida) frente al acetato de ciproterona, cuestién
ratificada por Caubet et al*’ y Bennett et al*® (nivel de
evidencia 1++, grado de recomendacién A).

e Es importante seflalar que la bicalutamida, un AA no
esteroideo, no se analiza en estos metaanadlisis ni en los
estudios iniciales de la RTOG dada su posterior aparicién.
Si existe un metaanalisis de Klotz et al, donde comparan
los ensayos del PCTCG que utilizan flutamida frente a
aquellos con bicalutamida, concluyendo que la evidencia
sugiere que es muy posible que la bicalutamida, como
parte de la terapia combinada, consiga una ventaja en
supervivencia sobre castracién®® (nivel de evidencia 1-).

e En un andlisis de Sarodsy et al se observan los resultados
del BAM usando bicalutamida vs. flutamida como AA, asi
como goserelina o leuprorelina. Cuando se comparaba por
el aLHRH utilizado no mostrd ventajas para la goserelina
frente a la leuprorelina, siendo la conjuncién leuprorelina-
flutamida la que obtenia los peores resultados®'. Ello pone
en tela de juicio el supuesto efecto de clase. Esta duda se
afianza ante el probable efecto agonista parcial intuido en
la flutamida®'.

f) Uso en adyuvancia a la braquiterapia

e El uso de la DA en la braquiterapia se extrapola de la
indicacién citorreductora, no existiendo hoy por hoy
evidencia alguna que respalde su utilizacién para la
mejora de otros parametros>? (nivel de evidencia 2+, grado
de recomendacién C).

g) Intermitencia hormonal

Finalmente, en relacién con el papel de la intermitencia
hormonal, no existen metaanalisis al respecto, pero si ECA en
marcha con resultados preliminares®*~°, Si la supervivencia
no se ve modificada, se prevé un posible efecto beneficioso a
la hora de retrasar el inicio de la hormonoinsensibilidad, y
una mejoria en la calidad de vida, la funcién sexual, el estado
animico y los trastornos cognitivos asociados a esta medica-
cién. La evidencia del uso de aLHRH en intermitencia se esta
estudiando con la goserelina y la leuprorelina. Quedaria por
definir a los pacientes candidatos a la deprivacién intermi-
tente ademads de otros puntos del maximo interés en su
manejo, ya que hasta la fecha los principales estudios se han
llevado a cabo en la enfermedad avanzada y tras la recaida
bioquimica®*34.

h) Temas por definir

Son temas aun por clarificar en el uso de la DA el papel por
jugar en la recidiva bioquimica, la conjuncién con la RT
adyuvante o de rescate, la braquiterapia y en la monoterapia
de los pacientes con CaP localmente avanzado de inicio. En
este Ultimo punto se ha puesto en evidencia en los ancianos
que la supervivencia no se ve incrementada®®.
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Analisis comparativo directo entre los diferentes andlogos
de la hormona liberadora de la hormona luteinizante
Heyns et al*’ en un estudio randomizado en CaP avanzado
compararon la triptorelina (3,75mg) con la leuprorelina
(7,5mg) por un total de 9 meses (ambas mensuales e
intramusculares [im]). En este estudio dos puntos fueron
significativamente diferentes. El nivel de castracién de la
testosterona (Tes) (<0,5ng/ml) a los 29 dias mostraba unas
tasas del 91,2% para la triptorelina y del 99,3% para la
leuprorelina. El porcentaje acumulado de mantenimiento de
la castracién fue del 96,4 y del 91,2%, respectivamente. La tasa
de SG a los 9 meses también presentd diferencias significa-
tivas, siendo del 97 vs. el 90,5% (p=0,033). Concluyeron que la
triptorelina reduce los niveles de Tes més lentamente, pero
los mantiene mejor a lo largo del tiempo y presenta una mejor
supervivencia a los 9 meses de seguimiento. Cabe resefiar que
el objetivo primario del estudio no fue comparar las
supervivencias, no mostrando suficiente potencia para
observar diferencias significativas. Hechos conocidos, como
la relacién entre el sobrepeso y la obesidad sobre el riesgo
de escape de la Tes®*®™*° y la diferente formulacién de
la leuprorelina de nuestro entorno y Norteamérica frente a
la empleada en Japén o paises europeos como Noruega®>*°,
hacen que se deba tener en cuenta las diferencias entre las
distintas poblaciones estudiadas de cara a la interpretacién
de los resultados. Por otro lado, este estudio sugiere que
niveles similares de supresién de Tes no indican necesaria-
mente niveles similares de eficacia clinica, por lo cual el uso
del nivel de castracién, hoy por hoy, no puede utilizarse como
un parametro sustitutivo de la supervivencia. Asimismo, no
se observa efecto deletéreo alguno por la menor tasa de
supresién androgénica observada con la triptorelina durante
el primer mes. Se desconoce la repercusiéon que pueda tener
sobre la supervivencia y otros pardmetros clinicos el obtener
niveles mayores de castraciéon (nivel de evidencia 1-).

Cabe seflalar aqui un reciente estudio prospectivo de
Morote et al en el CaP avanzado tratado con DA donde se
observa por primera vez que cifras de Tes menores presentan
un significado en cuanto a la supervivencia libre de progre-
sién andrégeno independiente. La media de la supervivencia
libre de progresién andrégeno independiente con escapes
mayores a 0,32ng/ml fue de 88 meses frente a aquellos sin
escapes, en los que fue de 137 meses (p<0,03). Asimismo, el
BAM con bicalutamida podria beneficiar a aquellos pacientes
con escapes por encima de 0,5ng/ml*’. Otro trabajo por
destacar es el de Perachino et al que de manera retrospectiva
analizaron a 129 pacientes con CaP en progresion osea.
Observaron en el andlisis multivariable la relacién entre el
nadir de Tes con el aumento de la SCE, siendo el primer
trabajo en esta linea publicado hasta la fecha®?. Por tltimo,
con relacién a los niveles de Tes y su correlacién con la
supervivencia, podemos extraer datos indirectos del estudio
VAGURG II en el que se observa que las dosis empleadas de
DES para la DA de 0,2 y de 1mg no consiguen niveles
adecuados de castracién frente a los 5mg, pero si se observa
una diferencia significativa en cuanto a la SG entre el brazo de
0,2 vs. 5mg*.

Yri et al en un estudio retrospectivo, cruzado, no randomi-
zado compararon 40 pacientes tratados con leuprorelina im

(11,25 mg) y con flutamida por via oral (750 mg/dia) de manera
continuada frente a 25 pacientes tratados con goserelina
subcutdnea (sc) (10,8mg) y con bicalutamida por via oral
(50 mg) durante un mes. Ambos analogos fueron trimestrales.
Realizaron las mediciones del nivel de Tes en el primer grupo
a los 3 meses de la administracién y en el segundo a los
6 meses. El nivel de castracién de Tes utilizado fue de
0,81ng/ml (limite superior de la concentracién de Tes en las
mujeres). Los valores de Tes entre los 2 grupos no demos-
traron diferencias significativas, pero un 10% de los pacientes
del grupo de la leuprorelina presentaba escape terapéutico**
(nivel de evidencia 3).

Fujii et al realizaron un estudio retrospectivo no randomi-
zado en 232 pacientes japoneses, un 30% metastaticos y el
resto muy heterogéneos en cuanto a su tratamiento y
situacién oncolégica. Asimismo, 192 pacientes recibieron AA
esteroideos o no esteroideos conjuntamente al uso del
aLHRH. Se utilizaron formulaciones mensuales y trimestrales
de leuprorelina y de goserelina. Las dosis de leuprorelina eran
de 3,75 y de 11,25mg, respectivamente, la mitad que las
utilizadas en nuestro pais. Los niveles de castracién no
mostraron diferencias significativas y inicamente existieron
4 escapes durante el tratamiento, 2 con leuprorelina mensual,
1 con la trimestral y otro con la goserelina trimestral®® (nivel
de evidencia 3).

En el estudio de Abbou et al se compard en 68 pacientes con
CaP metastatico el uso de la triptorelina (3,75 mg im mensual)
frente a la leuprorelina (3,75mg sc mensual) durante un
periodo de 6 meses. No hubo diferencias significativas
respecto al nivel de castracién obtenido al mes, a los tres
meses y a los seis meses. Las tasas para la leuprorelina frente
a la triptorelina fueron del 100 vs. el 90%, el 97 vs. el 100% y el
100 vs. el 96%; observando una vez mds la mayor lentitud de
la triptorelina en relacién con el inicio de su accién. Dicho
hallazgo se pone mejor en evidencia si el nivel de castracién
lo rebajamos de 0,50 a 0,30ng/ml, con tasas de castracién al
mes del 86 vs. el 60%, respectivamente (p=0,02). Asimismo, la
media de Tes al mes era del 0,16+0,10 vs. 0,33+0,44ng/ml
(p=0,02). Concluyeron que ambos tratamientos son iguales
de efectivos, aunque el descenso de Tes es mas rapido con la
leuprorelina® (nivel de evidencia 3).

Kuhn et al compararon en un estudio randomizado a
67 pacientes afectos de CaP no tributarios de cirugia, tratados
con 3,75mgim de triptorelina frente a 3,75 mg de leuprorelina
sc, ambas mensuales. El tiempo de tratamiento fue de
3 meses. A diferencia de los estudios previos, el nivel de
castracion de Tes era mayor al segundo mes con triptorelina:
<1,0nmol/l en el 77 y el 48% de los pacientes tratados con
triptorelina y con leuprorelina (p=0,02). A las 24 y a las 72h
postinyeccién el 77 y el 56% de los pacientes presentaban
cifras de Tes<1,0nmol/1 (p<0,05). Concluyeron que la tripto-
relina induce mayores descensos que la leuprorelina® (nivel
de evidencia 1-).

Finalizamos con el trabajo de Tanaka et al, en el que
compararon en un estudio randomizado a 22 pacientes con
CaP T2-4 Nx Mx, por recibir leuprorelina (3,75 mg) microesfe-
ras de administracién sc o im frente a goserelina (3,6 mg sc)
en una Unica inyeccién mensual. Valoraron las diferencias en
la respuesta en las primeras 4 semanas. Al tercer dia el
incremento en la Tes total fue mayor para la leuprorelina
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significativamente. La Tes libre fue también mas elevada en
los dias 3 y 7 del tratamiento para la leuprorelina. Por otro
lado, fue igualmente significativo el mayor descenso de la Tes
total a los 28 dias a favor de la goserelina, con un paciente en
escape terapéutico en el grupo de la leuprorelina. La
farmacocinética de la LH no mostré diferencias significativas,
exceptuando a los 28 dias donde la supresiéon era mayor a
favor de la goserelina. Por otro lado, no hubo diferencias en
cuanto al nivel del PSA a los 28 dias. Todo ello sugiere que su
farmacodinamica puede ser diferente, mientras que la
diferente formulacién podria repercutir en su cinética*’ (nivel
de evidencia 1-).

Por tanto, concluimos que las pocas comparaciones direc-
tas entre los alHRH no permiten extraer conclusiones
definitivas sobre el efecto de clase.

Evidencias indirectas obtenidas de los ensayos clinicos
aleatorizados

Ante la incapacidad de responder a la pregunta planteada
mediante los estudios comparativos directos se extraen
evidencias indirectas de los ECA en los que se compara a los
aLHRH con otros tratamientos. Se considera un efecto de
clase entre los farmacos con similar mecanismo de accién
cuando generan reducciones de riesgo relativo con similar
direccién y magnitud. Histéricamente la orquidectomia era el
«gold standard» para la obtencién de la DA. A ella se le
sumaron otras opciones, como el DES y el acetato de
ciproterona. Los aLHRH han sido comparados contra las
3 opciones sin demostrarse diferencias significativas en
cuanto a la supervivencia en los diferentes estudios.

El metaanalisis de Seidenfeld et al incluye 12 ensayos con
aLHRH comparados frente a orquidectomia y DES. Ninguno de
estos ensayos confronta directamente los 3 andlogos inclui-
dos, la comparacién indirecta de los 7 estudios con goserelina
(1.137 pacientes), 4 estudios con buserelina (308) y 1 estudio
con leuprorelina (94) muestra que los hazard ratios para la
supervivencia de los andlogos por separado frente a la
orquidectomia son similares?’. Aunque estos datos indirectos
pueden sugerir el efecto de clase, los probables sesgos nos
hacen ser cautos a la hora de asumir dicho efecto de clase.

Para finalizar, mencionaremos aspectos farmacocinéticos y
farmacodinamicos que puedan influir en la absorcién, el
efecto y la eficacia de las sustancias y, por lo tanto, desvirtuar
el supuesto efecto de clase.

Los medicamentos que a priori por similitud en su
estructura y mecanismo de accién podrian considerarse de
la misma familia pueden presentar diferente efecto farma-
colégico. Por ejemplo, la dihidrotestosterona difiere unica-
mente de la Tes en un atomo de hidrégeno, lo cual le confiere
una afinidad 10 veces mayor por el receptor (Rc) androgénico
intracelular, resultando todo ello en un diferente efecto sobre
la expresién genética®®. Sin ir més lejos, los diferentes aLHRH
son decapéptidos derivados de la hormona liberadora de
gonadotropinas que varian entre ellos por la substitucién y la
modificacién del residuo de un aminoécido en la posicién seis
(fig. 1). Por dicho motivo sus vidas medias y potencias se ven
modificadas®’. Por ejemplo, la potencia relativa de la
triptorelina es 100 veces superior a la de la hormona
liberadora de gonadotropinas, mientras que la de la
goserelina y la leuprorelina Gnicamente es 50 veces superior.

Por otro lado, el tipo de presentacién y la localizacién del
implante a nivel im o sc podrian tener importancia en su
absorcién y eficacia. Aunque a priori se podria pensar que los
compuestos im se absorben mejor que los implantes sc, no
existe evidencia hasta la actualidad que lo corrobore?’. En un
reciente trabajo se describe un granuloma tras administrar
leuprorelina sc*. Este se desarrolla tras una reaccién de
cuerpo extrafio ocasionada por las microesferas y por el
efecto lipolitico descrito en los aLHRH de administracién sc*°.
Asimismo, la dosis administrada también estaria relacionada
con su incidencia®. La diferencia en cuanto al método de
inyeccién del acetato de leuprorelina puede determinar la
frecuencia del desarrollo de los granulomas**°*™3, De todas
maneras se han referido casos de relaciéon entre los nédulos
inflamatorios, los granulomas o los seudoquistes en la zona de
administracién y la existencia de escapes con el uso de
diferentes analogos y vias de administracién®*="° La reac-
cién puede deberse al propio andlogo o al excipiente utilizado.

La obesidad y el sobrepeso se han visto relacionados con
tasas mas elevadas de escape terapéutico, en especial con el
uso de la leuprorelina acetato, aunque no se descarta que la
interaccién medicamentosa con otras drogas pudiera ser la

1 2 3 4 6 7 8 9 10

GnRH (pyro)Glu- | His- Trp- Ser- Tyr- Gly- Leu- Arg- Pro- Gly-NH2

Leuprorelina (pyro)Glu- | His- Trp- Ser- Tyr- D-Leu- Leu- Arg- Pro- Ethylamide

Goserelina (pyro)Glu- | His- Trp- Ser- Tyr- D- Leu- Arg- Pro- Gly-NH2
Ser(Bu)

Triptorelina (pyro)Glu- | His- Trp- Ser- Tyr- D-Try Leu- Arg- Pro- Gly-NH2

Buserelina (pyro)Glu- | His- Trp- Ser- Tyr- D- Leu- Arg- Pro- Ethylamide
Ser(Bu)

Figura 1 - Estructura de los analogos de la hormona liberadora de la hormona luteinizante.
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causa®'™>3, Smith observé que los pacientes obesos presentan
niveles mayores de Tes libre y total durante la DA respecto a
los hombres con un correcto indice de masa corporal, a pesar
de sus niveles inferiores antes del inicio del tratamiento®.
Asimismo, los factores raciales podrian determinar la eficacia
en cuanto a la castracién tras la DA, siendo mayor el efecto de
los analogos sobre los asiadticos que sobre los caucasianos o
los africanos®®.

Otras situaciones relacionadas con la ineficacia de los
andlogos podrian deberse a la existencia de los adenomas
pituitarios, las alteraciones en sus Rc, la existencia de
anticuerpos contra estos, la rdpida metabolizacién o las
alteraciones en la absorcién®*¢!,

Aunque se obtengan resultados positivos en los ECA en
cuanto a similar eficacia de dos compuestos, debemos
también ponderar, de cara a aceptar el efecto de clase, las
diferentes tolerancias. Ello podria ser debido a la diferente
farmacocinética y selectividad sobre el Rc que contradirian el
concepto del efecto de clase tal y como se ha puesto de
manifiesto con los alfabloqueantes®.

Ante la existencia de escapes por todos los mecanismos
anteriormente expuestos, como mandatario en nuestra
practica clinica es la comprobacién periddica de los niveles
de Tes de cara a observar la eficacia de accién de los andlogos.
Asimismo, previo al diagnéstico de castracién resistente
siempre debe existir una comprobacién del nivel de Tes.

Conclusion

La clase médica se ve enfrentada a nuevos retos ante la
necesidad de adaptar la medicina basada en la evidencia a su
quehacer diario. Hoy por hoy, en ausencia de evidencia, no se
debe asumir de entrada el efecto de clase farmacolédgica entre
diferentes farmacos o formulaciones de estos. La gran oferta
farmacolégica en cuanto a los productos, las presentaciones,
las posologias, las vias de administracion, el coste econémico,
los hébitos locales de prescripcién, la experiencia personal, la
presién comercial, etc., hace muy dificil la eleccién del
farmaco a prescribir. Todo ello se facilita con la nueva praxis.
A la incertidumbre en cuanto al prondstico oncolégico no
debemos sumarle la incertidumbre de la evidencia y la
eficacia de los nuevos farmacos.

Para responder realmente si unos compuestos presentan
efecto de clase serian necesarios ECA con comparaciones
directas entre ellos.

Si asumimos la supervivencia como el item principal en
los estudios entre andlogos, pequefias diferencias en los
resultados pueden ser de maxima importancia clinica en una
enfermedad tan prevalente como el CaP. Para observar estas
pequeiias diferencias se requieren ensayos con un elevado
nuimero de participantes y bien ponderados. Por todo ello, se
reafirma la necesidad de que cada molécula por separado
asegure sus méritos individualmente en las diferentes
situaciones clinicas. Hasta que el nuevo paradigma de la
medicina basada en pruebas se implante en la clase médica, y
ante la ausencia de respaldo en temas determinados, cada
profesional debera decidir en su practica habitual qué nivel de
evidencia acepta a la hora de la prescripcién farmacolégica.

En caso de comprobarse el efecto de clase entre los
diferentes farmacos por consideraciones econémicas simple-
mente, tan de actualidad, deberia elegirse el de menor coste.
Cuestiones relacionadas con las mejoras en la presentacién
que puedan suponer o no ventajas adicionales para el
paciente deberan ser valoradas en segundo término. Por todo
ello, debemos ser muy cautos a la hora de asumir sin revisiéon
critica todo lo que se nos presenta como novedoso.

En la actualidad la evidencia existente no es suficiente para
respaldar un supuesto efecto de clase farmacolégica entre los
diferentes andlogos en el tratamiento del carcinoma de
prostata en sus diferentes situaciones clinicas.
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