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RESUMEN

Introduccion: El cancer de préstata avanzado hormono-refractario con metastasis 0seas tiene
frecuentemente complicaciones Gseas: dolor, dificultad para la movilizaciéon, compresion de la
médula espinal, fracturas patolégicas, hipocalcemia e hipercalcemia. La hipercalcemia es un
predictor del incremento de dichas complicaciones y de mal prondstico. La hipocalcemia habla
de progresion de la enfermedad y disminuye la calidad de vida en pacientes sintomaticos.
Objetivos: Determinar la prevalencia de alteraciones de calcio en pacientes con cancer de
préstata hormono-refractario en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador
Zubiran” (INCMNSZ) en el periodo 2000-2009. Proponer un abordaje de estudio de
alteraciones del calcio en pacientes de cancer de préstata avanzado hormono-refractario.
Métodos y resultados: Es un estudio descriptivo, observacional, retrolectivo, transversal. Se
revisaron los expedientes de los pacientes con cancer de prostata en el periodo 2000-2009
atendidos en el INCMNSZ. Se incluyeron a pacientes con cancer de prostata confirmado por
histopatologia, con confirmacion gammagréfica de enfermedad &sea metatasica que
cumplieron con criterios de enfermedad hormono-refractaria. Se documentaron edad al
diagnéstico de enfermedad hormono-refractaria, niveles de calcio, fésforo, magnesio, albamina,
fosfatasa alcalina (FA), antigeno prostéatico especifico (APE), deshidrogenasa lactica (DHL),
hormona paratiroidea (PTH), 25 (OH) vitamina D, realizacion de densitometria 6sea y
tratamientos recibidos. Se determindé una prevalencia de 16.3% para hipocalcemia y 0% para
hipercalcemia en esta poblacion. Dos pacientes (4.08%) tuvieron hipocalcemia sintomética.
Hubo correlacién significativa entre el APE y la edad al diagnéstico de enfermedad hormono-
refractaria (o = -0.299, p= 0.037) y entre el APE y la FA (p = 0.572, p=0.000). El tratamiento
hormonal en general y el uso de bloqueo periférico se asociaron a riesgo de hipocalcemia (OR
6.85 con IC: 3.45-13.59 y OR 1.21 con IC: 1.06-1.39, respectivamente). Se encontrd0 una
tendencia de riesgo de hipocalcemia con el uso de bifosfonatos y el uso de dietilestilbestrol.
Conclusiones: Se encontr6 una mayor prevalencia de hipocalcemia (16.3%) que de
hipercalcemia (0%) en la poblacién estudiada. Se requiere un estudio prospectivo con mayor
cantidad de pacientes en el que se incluyan ademas de los parametros estudiados los valores
de densitometria 6ésea, PTH, 25 (OH) vitamina D, N-telopéptidos y fosfatasa alcalina ésea

especifica para determinar su utilidad pronostica en pacientes mexicanos.
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INTRODUCCION

El cancer de préstata es el cancer mas diagnosticado en hombres. La amplia variaciéon
en la incidencia entre paises y el incremento en la incidencia en grupos que migran de paises
de incidencias bajas a paises con incidencias altas sugieren un factor ambiental. El 15% de
todos los canceres en paises desarrollados son cancer de préstata, en contraste con un 4% en
los paises en desarrollo. El cancer de prostata es la segunda causa de muerte por cancer en
hombres europeos, y la primera en nuestro pais. En México la mortalidad por cancer de
préstata se ha incrementado en las Ultimas dos décadas, Se estima que para el 2012 serian
10,462 diagndsticos histopatoldgicos. (1,2,3)

Desde el punto de vista etiolégico, se considera que el cancer de préstata es una
enfermedad multifactorial en la que participan principalmente factores hormonales, ademas de
los relacionados con la raza, la dieta y una historia familiar de cancer prostatico. (4)

La unidad funcional de la prostata es el acino, compuesto por elementos epiteliales y
estromales, separados por una membrana basal. EI compartimiento epitelial esta conformado
por células glandulares epiteliales, células basales, neuroenddcrinas, linfocitos y macréfagos.
En el acino prostatico predominan las células glandulares y son el sitio donde se producen y
secretan el antigeno prostatico especifico y la fosfatasa acida, los cuales son excretados con el
liquido de la eyaculacidn. Estas células dependen de la accién androgénica. El crecimiento y la
maduracion del epitelio prostatico dependen de los niveles periféricos de testosterona y de la
conversion de la misma a dihidrotestosterona, por accién de la enzima 5-alfa reductasa, a nivel
celular, dentro de la glandula. Dentro de la célula prostatica, la dihidrotestosterona se liga al
receptor de andrégeno y forma un complejo que interacta con secuencias especificas de
ADN, alterando la regulacion celular. El cancer prostatico se origina por el crecimiento clonal de
una célula epitelial alterada en su genoma; no obstante, se han identificado mdultiples clonas
malignas dentro de la misma glandula, como consecuencia de la inestabilidad genética de la
préstata. (4)

Otros factores relacionados con la dieta, tabaquismo, ocupacioén, actividad fisica y el
papel de la vasectomia como promotor de la carcinogénesis prostatica han sido postulados,

pero no demostrados fehacientemente. (4)



Deteccidn oportuna

El examen digital por si solo no demostré incrementar el indice de deteccién de cancer
de prostata en estadios tempranos. El antigeno prostatico especifico (APE) ha demostrado
gran utilidad en el diagndstico temprano. En estudios actuales se ha observado una tendencia
hacia el diagnostico en estadios iniciales gracias a su empleo como método de deteccién
oportuna. Su utilidad se incrementa cuando se utiliza junto con el examen digital rectal y el
ultrasonido transrectal. La determinacién de la fraccion libre del APE ha mejorado los indices
de deteccidn temprana. Se ha establecido que el limite superior considerado como normal de
APE sérico es de 4 ng/ml. En pacientes con elevacion del antigeno, el valor predictivo positivo
aumenta en relacion directa al nivel sérico del marcador. Asi, para un nivel sérico de APE de 10
ng/ml, el valor predictivo positivo es de 51.4% y se incrementa a 88.2% cuando el nivel alcanza
los 20 ng/ml. (4)

Los lineamientos actuales para el diagndstico temprano del cancer de préstata son:
determinacion del APE y el examen rectal digital anual, a partir de los 50 afios de edad. En
varones con alto riesgo como los afroamericanos, o aquéllos con antecedente de cancer de
prostata en uno o mas familiares de primer grado, se debe iniciar a los 40 afios de edad. En
pacientes con APE elevado se sugiere toma de biopsia transrectal. La mayor parte de los
carcinomas prostaticos se originan en la zona periférica de la glandula. Se ha sugerido tomar
un minimo de 6 biopsias, incluyendo el apex, la porcion media y la base. En pacientes con
biopsias negativas y sospecha de carcinoma, se sugiere tomar biopsias de la zona de
transicidn, que es la porcion de la préstata que rodea a la uretra y en donde primordialmente se

presenta patologia benigna del tipo hiperplasia. (4)

Estadios del cancer de préstata

Los dos sistemas mas ampliamente aceptados son el de la AJCC-TNM, que incluye
resultados de estudios radiolégicos y el de la Asociacion Americana de Urologia.
Estadificacién AJCC-TNM (2002)
Tumor primario (17)

Tx = Tumor primario no puede ser evaluado



TO= No existe evidencia de tumor primario.
T1= Tumor no aparente, no palpable ni visible por imagen.
T1la: Hallazgo histopatolégico incidental del tumor en< 5% del tejido rese cado.
T1b: Hallazgo histopatologico incidental de tumor en= 5% del tejido resecado.
T1c: Tumor identificado por biopsia con aguja, debido a la elevacion del APE.
T2= Tumor confinado a la préstata.
T2a: El tumor involucra 50% de un I6bulo 0 menos.
T2b: El tumor involucra >50% de un l6bulo, pero no ambos I6bulos.
T3 = El tumor se extiende a través de la capsula prostética
T3a: Extension extracapsular (unilateral o bilateral).
T3b: El tumor invade vesicula(s) seminal(es).
T4 = Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes diferentes a las vesiculas seminales:
cuello vesical, esfinter externo, recto, masculos elevadores y/o pared pélvica.
T4a: Involucro del cuello vesical, esfinter externo o recto.

T4b: Involucro de musculos elevadores o tumor fijo a pared pélvica

Ganglios linfaticos regionales (1)
NX: Los ganglios linfaticos regionales no son evaluables.
NO: No evidencia de metastasis en los ganglios regionales.

N1: Met4stasis en ganglios regionales.

Metastasis distantes (13):

MX: Metastasis distantes no evaluables.

MO: No evidencia de metastasis distantes.

M1: Metastasis distantes.
Mla: Metastasis ganglionares no regionales
M1b: Metastasis 6sea(s).

M1c: Otro(s) sitio(s) con o sin metastasis 6seas.



Grado histopatoldgico (9)

GX: El grado no puede ser evaluado.

G1: Bien diferenciado (ligera anaplasia) Gleason 2-4

G2: Moderadamente diferenciado (anaplasia moderada) Gleason 5-6

G3-4: Poco diferenciado o desdiferenciado (marcada anaplasia). Gleason 7-10

Etapa I: T1a, NO.MO.G1

Etapa Il T1a, NO, MO, G1
T1b, NO, MO, G2, Gleason 3-4
T1c, NO, MO, cualquier G.
T1, NO, MO, cualquier G
T2, NO, MO, cualquier G.

Etapa lll: T3, NO, MO, cualquier G.

Etapa IV: T4, NO, MO, cualquier G.
Cualquier T, N1, MO, cualquier G.

Cualquier T, cualquier N, M1, cualquier G.

Sistema de estadificacion de Jewett
Etapa A: Tumor no detectable clinicamente, confinado a la préstata como hallazgo incidental en
una cirugia prostatica.

Al: Bien diferenciado, con compromiso focal, usualmente dejado sin tratamiento.

A2: Moderadamente o poco diferenciado o involucro multifocal dentro de la glandula.
Etapa B: Confinado a la glandula prostatica:

BO: No palpable, no detectado por elevacion del APE.

B1: Un solo nédulo en un Iébulo de la prostata.

B2: Compromiso extenso de un l6bulo o involucro de ambos Iébulos.
Etapa C: Tumor clinicamente localizado al area periprostatica, con extension a través de la
préstata, pero con titulos persistentemente elevados de fosfatasa acida sérica (FA).

C1: Clinicamente extension extracapsular.



C2: Tumor extracapsular que origina dificultad para la salida de la orina u obstruccién
ureteral.

Etapa D: Enfermedad metastasica
DO0: Enfermedad clinicamente confinada a la prostata, titulos persistentemente altos FA.
D1: Involucro de ganglios linfaticos regionales Unicamente.
D2: Metastasis a ganglios linfaticos distantes, hueso y/o viscera (16).
D3: Cancer prostata en pacientes que han recaido después de una terapia endécrina

adecuada.

Tratamiento

El tratamiento y prondstico de los pacientes con cancer de prostata se encuentran en
funcién directa de la etapa en el momento del diagnostico. Los mejores candidatos a
prostatectomia radical son pacientes con una expectativa de vida de 10 afios o mas, con tumor
no palpable, de grado bajo o intermedio en la escala de Gleason, confinado a la préstata. En
cuanto a radioterapia (ademas de prostatectomia radical), los mejores candidatos son aquellos
pacientes con tumores T1, T2a, bien o moderadamente diferenciados (Gleason <7), sin
metastasis ganglionares y con nivel sérico de APE < 15 ng/ml. Para pacientes mayores de 65
afios, constituye la mejor opcion terapéutica. En pacientes con tumores localmente avanzados
se prefiere la radioterapia conformacional o la radioterapia externa, y como opcion
braquiterapia en aquellos pacientes no candidatos a prostatectomia radical. En los pacientes
con enfermedad metastasica el tratamiento es la castracion quirargica o médica con analogos
de hormona liberadora de hormona luteinizante, combinados con antiandrégenos no
esteroideos como la nilutamida, flutamida y la bicalutamida, estrégenos, acetato de ciproterona.
En casos de enfermedad metastdsica, una opcion viable es la supresion androgénica
intermitente. (1,4)

En pacientes con cancer de prdstata avanzado, durante algdn momento de su
evolucién, la enfermedad llega a ser resistente a la terapia hormonal. El término hormono-
refractario se refiere a:

1. Niveles de testosterona con castracion < 50 ng/dl o < 1.7 mmol/L



2. Tres elevaciones consecutivas de APE, tomadas con una semana de diferencia,
resultando en un incremento del 50% del nadir, con un APE >2.

3. Retiro de medicamento antiandrogénico por 4 semanas 6 incremento del APE, pese a
manipulaciones hormonales secundarias (inhibidores adrenales de testosterona,
dietilestilbestrol, esteroides)

4. Progreso de las lesiones 6seas: progresion o aparicion de dos o mas lesiones en el

gammagrama o invasion a tejidos blandos.

En estos pacientes se recomienda el uso de quimioterapia. La mas recomendada es el uso
de docetaxel a 75 mg/m2 de superficie corporal cada 3 semanas. Otros recomendados son
estramustina, mitoxantrona sola o en combinacién con esteroides, estramustina + etoposido +

paclitaxel. (1)

Cancer de prostata avanzado y complicaciones 6seas

Los pacientes con cancer de prostata avanzado (T3b, T4, estadio IV) tienen, por lo
general, metastasis 6seas dolorosas. Se puede utilizar radioterapia externa, con estroncio -89 y
samario-153, con lo cual hay una disminucion del dolor en 70% de los pacientes. Las
complicaciones mas frecuentes a nivel 6seo son dolor 6seo, colapso vertebral o fracturas
patologicas, compresién médula espinal. La osteoporosis puede causar fracturas y debe ser

prevenida. (1)

Metabolismo 6seo en cancer de préstata avanzado

El hueso es el sitio de metastasis mas frecuente, después de los ganglios linfaticos, en
los pacientes con cancer de pristata y la mayoria de las lesiones son osteoblasticas. La
prevalencia de involucro del hueso en pacientes que mueren de esta enfermedad es de 80%
en los estudios de autopsia. El involucro del hueso es factor prondstico negativo de la
respuesta a terapia sistémica antineoplasica. La media de sobrevida es de dos afios. La
relativa larga sobrevida de estos pacientes facilita la aparicion de complicaciones Oseas tales
como dolor, dificultad para la movilizacion, compresion de la médula espinal, fracturas

patoldgicas, hipocalcemia e hipercalcemia. Las complicaciones éseas son raras cuando el



cancer responde a terapia hormonal, pero se desarrollan méas frecuentemente en aquellos
pacientes en quienes el tumor se vuelve hormono-refractario, llevando a un deterioro en la

calidad de vida. (5)

Fisiopatologia de las metastasis 6seas

En los adultos méas del 95% del recambio 0seo corresponde a la remodelacién Osea,
cuya finalidad es reemplazar el hueso viejo por nuevo, mecanicamente mas resistente. Esto
ocurre principalmente en la superficie del endostio, que es la interfase entre el hueso y la
médula. En el esqueleto de un adulto normal aproximadamente 20% de la superficie 0sea
trabecular se remodela. (6)

En los pacientes con cancer de préstata avanzado se ha comprobado que hay una
alteracion de la formacién de hueso y la resorcion en los pacientes con metastasis en el hueso
alrededor del &rea metastésica y en areas Oseas libres de metéstasis. En 1991, Clarke y cols.
publicaron una serie de 78 pacientes con metastasis 6seas de cancer de prostata a los cuales
se les tomo una biopsia 6sea de la cresta iliaca y se les realizé cuantificacion histomorfométrica
de la superficie 6sea erosionada y volumen éseo en regiones 0seas con y sin tumor. Estos
pacientes no habian recibido tratamiento o ya habian recibido manipulacién hormonal con
orquiectomia o con analogos de hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH). El
hueso adyacente a la infiltraciéon tumoral tuvo un incremento de la superficie erosionada
comparado con hueso libre de tumor. El hueso libre de tumor tuvo disminucién del area
erosionada en pacientes con enfermedad estable en relacién a los pacientes con enfermedad
activa. (7).

Muchos factores derivados del tumor han sido implicados en la patogénesis de las
metastasis 6seas. Entre ellos:

e Endotelina-1 (ET-1): Es uniformemente producida por células endoteliales y el
endotelio prostatico normal y maligno. Ha sido implicada en la progresion del cancer de
préstata y sus metastasis. Inhibe la resorcion 6sea mediada por osteoclastos y
promueve la proliferacién de los osteoblastos.

e Proteinas morfogénicas Oseas (BMP): Constituyen una larga familia de proteinas

involucradas en la formacién del mesodermo y migracion de 6rganos. Las células



normales y cancerosas de la prostata expresan una amplia variedad de ellas. La
expresién de BMP-6 se ha asociado a evidencia radiografica de metastasis 6seas,
sugiriendo un papel potencial en su patogénesis. (2,6).

Factores de crecimiento similares a insulina (IGF): Promueven la proliferacion de
células tumorales y de osteoblastos por interacciones con receptores especificos. La
actividad bioldgica de los IGF esté regulada por el nivel de hormonas ligadoras de IGF
(IGFBP) y la expresion de receptores de IGF en las células blanco. El APE separa a
IGF de IGFBP-3, incrementando expresion IGF.

Osteoprotegerina (OPG): La sefializacion del receptor activador del factor x-B (RANK)
regula la activacion de los osteoclastos, su diferenciacion, proliferacion y apoptosis. Las
metastasis 0seas expresan ligando de RANK (RANKL) y OPG. Los niveles de OPG se
encuentran elevados en pacientes con cancer de préstata metastasico y la
osteoprotegerina previene la activaciéon de la apoptosis inducida por el ligando inductor
de apoptosis relacionado al factor de necrosis tumoral (TRIAL), sugiriendo que la OPG
es un factor de sobrevivencia del cancer.

Factor de crecimiento transformante 3 (TGF-B): Se secreta por los osteoblastos en una
forma latente, inactiva que es incorporada a la matriz extracelular, la cual puede ser
activada por proteasas. El TGF- promueve la formacion de hueso por una variedad de
mecanismos incluyendo la diferenciacién de los osteoblastos y su maduracion.
Proteasas de serina: Activan a los osteoblastos por mecanismos indirectos. El APE y el
activador del plasmindgeno tipo urocinasa (UPA) son proteasas de serina expresadas
en las células tumorales. (2)

Interleucinas (IL): Las interleucinas IL-3, IL-6 e IL-11 tienen un papel en la formacion y
reclutamiento de los osteoclastos. (6)

Péptido relacionado a la hormona paratiroidea (PTHrp): Ha sido implicada como un
moderador autécrino del crecimiento y la diferenciacién de algunas células normales y
en células tumorales, regulacion del calcio en la préstata y en el liquido seminal. Las
células inmunorreactivas a PTHrp también coexpresan productos neuroendécrinos
como calcitonina, péptido relacionado al gen de la calcitonina y cromogranina A (CgA).

Las células neuroenddcrinas de la préstata constituyen una tercera parte de la

10



poblacién de sus células epiteliales especializadas. (8) Las acciones hipercalcémicas
de PTHrp ocurren via estimulacion de la reabsorcion tubular distal de calcio e
incremento en la resorcidn Osea, mediados por un receptor comin a la hormona
paratiroidea (receptor PTH/PTHrp). Los segundos mensajeros con el adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) vy el inositol trifosfato. El PTHrp es un sustrato para la
actividad proteolitica del APE, la cual es especifica y dependiente de la enzima, lo cual
es realizado en el extremo carboxiterminal. Esta accién proteolitica anula la capacidad
de PTHrp para estimular AMPc. La protedlisis de PTHrp por el APE explica la rareza de
la hipercalcemia asociada a cancer de préstata, a pesar de la abundante expresion de

PTHrp en las células prostaticas. (9).

Hiperparatiroidismo hipocalcémico y normocalcémico en pacientes con cancer prostatico

avanzado.

Es conocido desde hace muchos afios que puede ocurrir hipocalcemia en pacientes
con metéastasis osteoblasticas de cancer de préstata. Las metastasis osteoblasticas ocasionan
un incremento de deposicion de calcio y fésforo en el hueso, lo cual incrementa las
concentraciones Oseas de ambos. La hipocalcemia resultante estimula la secrecion de
hormona paratiroidea (PTH). El hiperparatiroidismo secundario ocasiona un decremento de las
concentraciones séricas de fésforo, lo cual puede llevar a hipofosfatemia. El hiperparatiroidismo
secundario tiene una incidencia del 57% en pacientes con cancer de préstata progresivo y con
metastasis 0seas. De los pacientes que tienen niveles normales de calcio ionizado, un 23%
tienen elevacion de PTH. Como explicacion a esto Ultimo, se piensa que son pacientes con
metastasis 6seas no aparentes en los estudios gammagraficos, suponiendo que se hayan

descartado otras causas de hiperparatiroidismo secundario. (10)

Incidencia_de complicaciones esqueléticas en pacientes con cancer de prdstata hormono-

refractario y metastasico

En un estudio realizado por Berruti y cols. se evaluo la incidencia de complicaciones
esqueléticas en pacientes con cancer de prostata hormono-refractario y metastasico. Esta serie

incluyé a 112 pacientes que fueron incluidos en forma prospectiva al estudio, en quienes se
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evalué dolor 6seo, extension 6sea, APE, hemoglobina, marcadores de formacion y resorcion
O6seas. En un 30.3% de los pacientes las complicaciones 6seas involucraron deformidad
vertebral o colapso vertebral que requirié ortesis (17.9%), compresién medular (6.2%), fractura
patolégica (8.9%), hipercalcemia sintoméatica (0.9%) e hipocalcemia sintomética (0.9%). La
media del tiempo de evidencia de complicacion esquelética inicial fue de 9.5 meses.
Basalmente, los pacientes con complicaciones @seas tuvieron mayor dolor 6seo, mayor
cantidad de FA y de deoxipiridolina urinaria. Esta Ultima fue la Unica independientemente

asociada con el inicio de los eventos. (5)

Frecuencia de hipercalcemia en pacientes con cancer de préstata avanzado

La hipercalcemia es una complicacion rara en cancer prostatico (en general), la cual se
ha reportado en menos de 2%. En una serie de pacientes publicada en 2009 por Tucci y cols.,
de 192 pacientes con enfermedad hormono-refractaria y con metéastasis éseas, 8.3% (16
pacientes) presentaron hipercalcemia y de ellos sélo tres pacientes tuvieron hipercalcemia
sintomética. Revisando la literatura, la mayoria de los articulos que hablan de la misma son
reportes de casos a quienes se les ha realizado manipulacion hormonal (orquiectomia,
andlogos de LHRH) y tienen enfermedad progresiva. La hipercalcemia se relaciond con un
patrén histolégico no usual (componente carcinoide, células pequefias, componente escamoso
y de células pequefias, células neuroenddcrinas, anaplasico). Se ha reportado hasta un nivel

méximo de 15.3 mg/dl de calcio, segun las series consultadas. (11,12,13)

Frecuencia de hipocalcemia en pacientes con cancer de préstata avanzado

La hipocalcemia es una complicacion bien conocida en pacientes con cancer de
préstata. Los pacientes cursan con un sindrome de “hueso hambriento”, el cual se caracteriza
por un secuestro de calcio en el hueso a consecuencia de la actividad osteoblastica que lleva a
un hiperparatiroidismo en respuesta a la demanda de calcio. Esta alteracion metabdlica puede
limitar la eficacia de los bifosfonatos (se discutira su uso en otro apartado) debido a que estos
farmacos pueden llevar a una elevacion de PTH, empeorando el hiperparatiroidismo existente.
(14) No se puede excluir como un contribuyente una malabsorcion de calcio secundaria a

deficiencia de 25 (OH) vitamina D y/o 1,25 (OH), vitamina D. (14,15)
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Su frecuencia varia segun los reportes analizados. La mayoria de las publicaciones son
casos aislados. En la serie previamente comentada de Tucci y cols., de los pacientes que
tuvieron niveles de calcio corregido con la albimina desde el diagnostico y medidos en forma
sistematica, 27% (51 pacientes) presentaron hipocalcemia y soélo un paciente tuvo

hipocalcemia sintomatica. (13)

Tratamiento de las alteraciones del calcio en cancer de préstata avanzado hormono-refractario

Los bifosfonatos son potentes inhibidores de la resorcion osteoclastica 6sea. A nivel
tisular estos farmacos disminuyen el recambio 6seo evidenciado por un decremento en la
resorcion y formacion mostrado por parametros bioquimicos. La disminucion de la formacién de
hueso es secundaria a una resorcion mas lenta y eso refleja menor remodelamiento dseo. A
nivel celular, el blanco del farmaco es el osteoclasto, ya que inhiben su reclutamiento y su
actividad a nivel de la superficie dsea, disminuyendo la vida del osteoclasto. A nivel molecular
estos farmacos inhiben la escualén sintetasa y la fosfatasa de tirosina. (6)

En estudios experimentales se ha demostrado que los bifosfonatos pueden afectar el
comportamiento invasivo de las células metastasicas en el hueso. In vitro, se ha demostrado
gue la adhesion de las células de cancer de mama y prostatico al hueso es inhibida por los
bifosfonatos, ademas de tener un efecto inhibitorio sobre la secrecién de metaloproteasas 2 y
9. Los bifosfonatos inhiben la produccion de citocinas, particularmente de IL-6 en el
microambiente 6éseo o en la circulacion general. (6)

En un estudio publicado en enero de 2003 por Corey y cols., se realizaron estudios in
vitro e in vivo en células de cancer prostatico a las cuales se les agreg6 acido zoledrénico. Se
demostro que el acido zoledrénico disminuyo la proliferacion de células de cancer de préstata
mediante el arresto del ciclo celular en G; y apoptosis in vitro. El crecimiento de metéastasis
osteoblasticas y osteoliticas del cancer de prostata fue inhibido in vivo en una forma
significativa; es por ello que el &cido zoledroénico tiene efecto antitumoral en los pacientes con
cancer de prostata. (16)

Es necesario que a los pacientes a quienes se les administrara acido zoledrénico se les
realice una determinacion de vitamina D, ya que en caso de tener deficiencia de la misma, la

aplicacién de acido zoledrénico puede causar hipocalcemia severa. (17)
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En los pacientes que presentan hipocalcemia secundaria a sindrome de “hueso
hambriento” la suplementacién con vitamina D y con calcio daran lugar a una respuesta clinica
significativa, mejorando la calidad de vida. En los pacientes con hipocalcemia se debe tener
precaucion con el uso de bifosfonatos, ya que pueden empeorar el hiperparatiroidismo
subyacente. Esto podria evitarse con una dosis de calcio oral suficiente para la normalizacion

de PTH. (10)

Implicaciones prondsticas de las alteraciones del calcio en cancer de préstata avanzado

hormono-refractario

Tucci y cols., en su estudio de 192 pacientes, valoraron la presencia de alteraciones
del calcio sobre el pronéstico y eventos 6seos en pacientes con cancer de prostata hormono-
refractario. Estos pacientes fueron reclutados de julio de 1990 a junio de 2003, en forma
retrospectiva. Comparados con los pacientes normocalcémicos, los pacientes hipocalcémicos
tenian una mayor carga tumoral (p= 0.005), cromogranina A sérica mayor, mayor cantidad de
FA (p= 0.01), N-telopéptidos de colagena (NTx) (p= 0.002) y valores menores de hemoglobina
(p= 0.01). Los pacientes con hipercalcemia, comparados con los normocalcémicos, tenian
mayores niveles séricos de cromogranina A (p= 0.001), de deshidrogenasa lactica (p= 0.001),
mayor dolor 6seo (p= 0.003) y una mayor frecuencia de lesiones osteoblasticas puras (p=
0.001). La hipercalcemia se asoci6 en forma significativa con un pobre prondstico, con una
razon de riesgo (HR) de 1.9 (IC 95% 1.2-3.3) y un alto riesgo de desarrollar alteraciones
esqueléticas relacionadas a cancer, con un HR de 25 (IC 95% 1.2-5.2, p= 0.01). La
hipocalcemia no se asocié a un peor prondstico. El papel pronéstico de la hipercalcemia se
mantuvo en el analisis multivariado después de ajustar por otros valores pronésticos validados,
conun HR 2.72 (IC 95% 1.1-6.8, p= 0.03). (13)

Estos datos sugieren que los niveles de calcio sérico deben tomarse en cuenta en la

toma de decisiones en los pacientes con cancer de préstata metastasico a hueso. (13)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual sera la prevalencia de alteraciones del calcio en pacientes de cancer de prostata
avanzado hormono-refractario de 2000-2009 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ)?

¢,Cudl ha sido el abordaje utilizado en el estudio de las alteraciones del calcio en pacientes con

cancer de préstata avanzado hormono-refractario en el INCMNSZ?
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OBJETIVOS

1. Determinar la prevalencia de alteraciones de calcio en pacientes de cancer de prostata
avanzado hormono-refractario.

2. Conocer el abordaje utilizado en el estudio de alteraciones de calcio en pacientes de
cancer de prostata avanzado hormono-refractario.

3. Proponer, en base a las caracteristicas encontradas en el estudio, un algoritmo para el
estudio de alteraciones de calcio en pacientes con cancer de préstata avanzado

hormono-refractario.

HIPOTESIS

Existird una mayor prevalencia de hipocalcemia que de hipercalcemia en los pacientes

con cancer de préstata avanzado, segun lo reportado en la literatura (27% vs 8%).
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JUSTIFICACION

El cancer de préstata es la primera causa de muerte por cancer en nuestro pais, en donde
se ha duplicado la tasa de mortalidad por esta causa en las Ultimas dos décadas.

El cancer de prostata avanzado hormono-refractario con metastasis 6seas tiene
frecuentemente complicaciones oOseas, entre ellas dolor, dificultad para la movilizacion,
compresion de la médula espinal, fracturas patolégicas, hipocalcemia e hipercalcemia. La
hipercalcemia es un predictor de incremento en las complicaciones éseas en forma significativa
y de mal pronéstico. La hipocalcemia en estos pacientes, aunque no es predictor de alguna
complicacién, habla de progresiéon de la enfermedad y puede disminuir la calidad de vida de
los pacientes si fuese sintomatica. Por ello, es importante conocer la prevalencia de estas
complicaciones en los pacientes con estas caracteristicas atendidos en el INCMNSZ, con el fin
de tratarlas y tomarse en cuenta en la toma de decisiones con respecto al tratamiento de

estos pacientes.
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MATERIAL Y METODOS

El disefio del estudio es descriptivo, observacional, con recoleccion de datos en forma
retrolectiva, transversal.

Se revisaron los expedientes de los pacientes con cancer de prdstata del periodo 2000-
2009, atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciébn Salvador Zubiran

(INCMNS?Z).

Criterios de inclusién:

1. Pacientes con cancer de préstata evidenciado por reporte histopatolégico.
2. Confirmacién gammagrafica de enfermedad 6sea metastasica
3. Pacientes con enfermedad hormono-refractaria, definida por:

o Niveles de testosterona con castracion < 50 ng/dl o < 1.7 mmol/L

0 Tres elevaciones consecutivas de APE, resultando en un incremento del 50%
del nadir, con un APE >2.

0 Retiro de medicamento antiandrogénico por 4 semanas 6 incremento del APE,
pese a manipulaciones hormonales secundarias (inhibidores adrenales de
testosterona, dietilestilbestrol, esteroides).

0 Progreso de las lesiones éseas: progresion o aparicion de dos o mas lesiones
en el gammagrama 6seo o0 invasion a tejidos blandos evidenciada por

tomografia.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes que no tengan expediente completo.

2. Pacientes que tuvieran una segunda neoplasia.

3. Pacientes con otras enfermedades que dieran lugar a alteraciones del calcio
(hiperparatiroidismo  primario o terciario, hipoparatiroidismo, hipertiroidismo,
enfermedades granulomatosas, insuficiencia adrenal, intoxicacion por vitamina D,

pseudohipoparatiroidismo, sindromes de malabsorcion, enfermedades hepaticas).
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4. Pacientes en quienes no se haya documentado claramente la terapéutica empleada,
con el fin de excluir a aquellos con farmacos que pudieran modificar la calcemia,
exceptuando bifosfonatos (diuréticos tiazidicos, carbonato de litio, analogos de vitamina

A).

Definiciones operacionales:

e Normocalcemia: Nivel de calcio corregido con la cifra de albumina de 8.4 mg/dl a
10.2mg/dI en laboratorio central y/o 8.4 mg/dl a 9.9 mg/dl en laboratorio de nefrologia
al diagnéstico de enfermedad hormono-refractaria.

e Hipocalcemia: Nivel de calcio corregido con la cifra de albumina < 8.4 mg/dl en el
laboratorio central y/o < 8.4 en el laboratorio de nefrologia, al diagnéstico de
enfermedad hormono-refractaria.

e Hipercalcemia: Nivel de calcio corregido para la albumina > 10.2 mg/dl en el
laboratorio central y/o >9.9 mg/dl en el laboratorio de nefrologia, al diagnéstico de
enfermedad hormono-refractaria.

e Hipocalcemia sintomatica: Paciente en quien se hayan documentado sintomas de
parestesias, laringoespasmo, broncoespasmo, dolor abdominal, hiperreflexia,
convulsiones, atribuidos a niveles de calcio corregido para la albimina < 8.4 mg/dl en
el laboratorio central y/o < 8.4 en el laboratorio de nefrologia.

e Hipercalcemia sintomética: Paciente en quien que hayan documentado sintomas de
fatiga, depresion, confusién, bradicardia, hipertensién, poliuria, ndusea, vémito,
agitacion, atribuidos a niveles de calcio corregidos para la albdmina >10.2 mg/dl en
laboratorio central y/o >9.9 mg/dl en el laboratorio de nefrologia.

Se documentaron los siguientes parametros bioquimicos (los que tuviera el paciente):
niveles de calcio, magnesio, fésforo, albumina, calcio en orina de 24 horas, N-telopéptidos
urinarios, hormona paratiroidea, hemoglobina, fosfatasa alcalina, antigeno prostéatico
especifico, deshidrogenasa lactica, 25 (OH) vitamina D, sodio urinario de 24 horas y
creatinina urinaria de 24 horas, fosfatasa alcalina 6seo especifica, fésforo urinario de 24
horas.

Se document6 si se realizé densitometria 0sea.
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Dado que los pacientes con enfermedad progresiva reciben como tratamiento
bifosfonatos por su accion antineoplasica, se documentara si hubo administracién cercana de

los mismos en relaciéon a las determinaciones de calcio.

Analisis estadistico:

Se presentaron los resultados como medias y desviaciones estandar, o en su caso,
medianas con intervalo intercuartilar, porcentajes, raz6n de momios. Se determinaron
correlaciones (r de Pearson o p de Spearman) entre las variables prondsticas de la presencia

de hipocalcemia.
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RESULTADOS

Se revisaron 670 expedientes con diagndstico de cancer de préstata. De ellos 74
expedientes no contaban con corroboracion histoldgica de cancer de préstata. De los 596
restantes, 469 no contaban con criterios de enfermedad hormono-refractaria. Se excluyeron 3
expedientes por hiperparatiroidismo primario, 1 por farmacos que modifican niveles de calcio
(hidroclorotiazida), 2 por enfermedad de Addison, 14 por presentar otras neoplasias (linfoma en
dos pacientes, cancer renal en 2 pacientes, cancer colon 2 pacientes, cancer esofago 1
pacientes, hepatocarcinoma 2 pacientes, cancer de vejiga 3 pacientes, cancer de pulmén 1
paciente). En 37 expedientes no hubo informacion suficiente sobre los tratamientos prescritos
ni el seguimiento (pacientes con seguimiento fuera del instituto). Se excluyeron ademas 2
expedientes por no contar con niveles de calcio, 2 por enfermedad granulomatosa, 1 por
enfermedad de Paget, 4 por hiperparatiroidismo terciario y 2 por tener gammagrama 6seo
negativo. Se analizaron 49 expedientes (8.22%) con diagnéstico de enfermedad hormono-
refractaria que cumplieron todos los criterios de inclusion. De estos pacientes, 16.3% (8
pacientes) presentaron hipocalcemia, 83.7% (41 pacientes) presentaron normocalcemia y 0%
hipercalcemia (Tabla 1). Todos los pacientes con hipocalcemia al momento del diagndstico de
enfermedad hormono-refractaria fueron asintomaticos, sin embargo 2 pacientes (4.08%)
durante su seguimiento tuvieron hipocalcemia sintomatica que requirié atencién en el servicio
de urgencias del instituto.

De los 49 pacientes sOlo a 3 se les midi6 hormona paratiroidea y a 3 se les midi6é
vitamina D. Los resultados de hormona paratiroidea tuvieron una mediana de 105 pg/ml (50-
182) y de vitamina D una mediana de 14 ng/ml (12-42). No hubo medicién de calcio ionizado.
Sélo se realiz6 medicién de N-telopéptidos en un solo paciente (valor de 34) y densitometria
Osea en dos pacientes de los cuales uno presentd T score -1.7 en cuello femoral y otro
presento T score -1.7 en cadera total.

Se determind la correlacién entre los niveles de calcio y los pardmetros que se asocian
a presencia de hipocalcemia, siendo Unicamente significativa la correlaciéon con el fosforo
sérico (r= 0.379, p= 0.013). El resto de las correlaciones no fueron significativas (Ver tabla 2).

Se determiné correlacion entre los niveles de antigeno prostatico especifico y los parametros
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que asocian a presencia de hipocalcemia siendo significativas las correlaciones entre el

antigeno prostéatico especifico y la edad (p = -0.299, p= 0.037) y el antigeno prostatico

especifico y la fosfatasa alcalina (p = 0.572, p= 0.000) (Tabla 3).

Tabla No. 1

Caracteristicas basales de los pacientes con cancer de prdstata hormono-refractario

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

2000-2009

Variable Todos Normocalcemia Hipocalcemia p
(49; 100%) (41; 83.7%) (8; 16.3%) (comparacion
de medias)
Edad al diagndstico de 69.18 + 8.95 68.88 +8.95 70.75 £ 9.40 0.594
hormono-
refractariedad (afios)
Gleason 8 (7-9) 8 (4-9)° 7 (1-9)° 0.665
Antigeno prostatico 90 100 69.08 (20-2475)% 0.914
especifico (ng/ml) (30.99-292.19) (9.47-3200)*
Calcio corregido 9.02+0.84 9.34 +0.39 7.38 £0.57 0.000*
(mg/dl)
Magnesio (mg/dl) 2.15+0.48 2.14 £0.40 2.20 £0.76 0.837
Fosforo (mg/dl) 3.55+1.04 3.70 £ 1.05 3.70 £1.05 0.062
Albimina (g/dl) 3.09 £ 0.63 3.12 £ 0.61 2.89 +0.79 0.374
Hemoglobina (g/dl) 11.59 +2.63 11.7+2.64 11.01+2.63 0.501
Fosfatasa alcalina 370.04 | 392 (31-1900)* 240 (69-472)* 0.472
(mgr/dl) (92-473.25)
Deshidrogenasa 240 (151-578.5) | 231 (85-1600)* 742 (623-861)° 0.119

lactica (mg/dl)

Presentacién en medias * desviacion estandar 6 mediana (intervalo intercuartilar)
= Valor méaximo y valor minimo.
*= Estadisticamente significativo.
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Tabla No. 2
Correlacion entre los niveles de calcio sérico con los parametros que se asocian a
presencia de hipocalcemia en pacientes con cancer de préstata hormono-refractario.

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”

2000-2009

Variable Correlacion p
Edad al diagndstico de r=0.151 0.302
hormonorrefractariedad
(afios)
Gleason p=0.066 0.701
Antigeno prostatico p=0.133 0.363
especifico (ng/dl)
Magnesio (mg/dl) r=-0.101 0.533
Fésforo (mg/dl) r=0.379 0.013*
Albumina (g/dl) r=0.148 0.316
Hemoglobina (g/dl) r=0.185 0.203
Fosfatasa alcalina (mg/dl) p=0.039 0.797
Deshidrogenasa lactica p= -0.344 0.126
(mg/dl)

r = Correlacion de Pearson, p = Correlacion de Spearman. *= Estadisticamente significativo.
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Tabla No. 3
Correlacion del antigeno prostatico especifico con los pardmetros que se asocian a
presencia de hipocalcemia en pacientes con cancer de préstata hormono-refractario.

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon “Salvador Zubiran”

2000-2009
Variable Correlacion p

Edad al diagnostico de p=-0.299 0.037*
hormonorrefractariedad

(anos)

Gleason p=0.007 0.968
Calcio (mg/dl) p=0.133 0.363
Magnesio (mg/dl) p=0.039 0.811
Fésforo (mg/dl) p=0.033 0.834
Albumina (g/dl) p=-0.153 0.298
Hemoglobina (g/dl) p=-0.235 0.104
Fosfatasa alcalina (mg/dl) p=0.572 0.000*
Deshidrogenasa lactica p= 0.281 0.218
(mg/dl)

p = Correlacion de Spearman. *= Estadisticamente significativo.

Se comparé el tratamiento utilizado entre los pacientes con normocalcemia e
hipocalcemia, asi como el riesgo de hipocalcemia asociado con cada uno de los tratamientos.
El riesgo de hipocalcemia con uso de tratamiento hormonal (en conjunto bloqueo periférico,
analogo LH, dietilestilbestrol, prednisona, ketoconazol, estrogenos) fue de 6.85 (3.45-13.59). El
riesgo de hipocalcemia con uso de bloqueo periférico fue 1.216 (1.062-1.393). El riesgo de
hipocalcemia con uso de calcio oral, sin uso de suplemento de vitamina D y con uso de
bifosfonatos fue de 6.5 (0.765-55.25), 4.22 (0.58-30.75) y 2.88 (0.603-13.83), sin significancia

estadistica. (Ver tabla 4).
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Tabla No. 4

Tratamientos utilizados en pacientes con cancer de préstata hormono-refractario y su

asociacion con hipocalcemia.

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon “Salvador Zubiran”

2009-2010

Tratamiento

No recibieron

Si recibieron

Razén de momios

Intervalo de confianza

(%) (%) para presencia (95%)
hipocalcemia
(con tratamiento)
Orquiectomia 26 (53.1) 23 (46.9) 0.63 0.133-2.989
Prostatectomia 36 (73.5) 13 (26.5) 0.345 0.038-3.118
radical
Reseccion 41 (83.7) 8 (16.3) 0.694 0.073-6.568
transuretral
Tratamiento 1(2) 48 (98) 6.857* 3.45-13-59
hormonal
Bloqueo periférico 4 (8.2) 45 (91.8) 1.216* 1.062-1.393
Anélogo de LH 15 (30.6) 34 (69.4) 0.367 0.078-1.725
Radioterapia 24 (49) 25 (51) 0.518 0.109-2.46
Dietilestilbestrol 26 (53.1) 23 (46.9) 454 0.928-22.27
Prednisona 25 (51) 24 (49) 1.050 0.231-4.778
Ketoconazol 16 (32.7) 33 (67.3) 0.744 0.160-3.73
Estrégenos 35(71.4) 14 (28.6) 0.308 0.034-2.76
Quimioterapia 30 (61.2) 19 (38.8) 0.938 0.196-4.474
Calcio oral 45 (91.8) 4 (8.2) 6.5 0.765-55.25
Vitamina D oral 44 (89.8) 5(10.2) 4.22 0.580-30.75
Uso de 29 (59.2) 20 (40.8) 2.88 0.603-13.83

bifosfonatos

*= Estadisticamente significativo.
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DISCUSION

Las Unicas variables que se relacionaron con la carga tumoral (niveles de antigeno
prostatico) fueron la edad y la fosfatasa alcalina. La correlacion inversa entre la edad y el
antigeno prostatico se puede explicar por la agresividad del cancer, ya que esta poblacion es
un grupo selecto de pacientes con cancer de préstata que no respondieron a tratamiento
hormonal. La correlacién entre la fosfatasa alcalina y el antigeno prostatico es esperable dado
que las metastasis 6seas del cancer de prostata son osteoblasticas y la fosfatasa alcalina es un
marcador de la formacién 6sea. Hubo una correlacidon inversamente proporcional entre los
niveles de antigeno prostatico y la hemoglobina de -0.235, estadisticamente no significativa,
aunque limitrofe. El cancer de prostata también infiltra médula ésea y en consecuencia producir

anemia.

En cuanto a los tratamientos recibidos y el riesgo de hipocalcemia, los estadisticamente
significativos para la presencia de la misma fueron el uso de tratamiento hormonal (definido
previamente) y el uso de bloqueo periférico. Los tratamientos hormonales en forma general, se
enfocan a disminuir la produccién o la accién de la testosterona. La testosterona incrementa el
transporte de calcio en el tibulo distal y aumenta su absorcion mediante el incremento de la
actividad de un canal de calcio de baja afinidad en el rifién tipo T y por via no genémica
mediante fosforilacién de tirosin-cinasa y la subsecuente activacion de MEK cinasa. La
testosterona ademas disminuye la reabsorcién de sodio en los tabulos proximal y distal. El
bloqueo de la testosterona disminuye la absorcion tubular de calcio, lo cual aunado a
mecanismos compensadores de calcio alterados pudiera explicar la asociacién encontrada
entre la presencia de hipocalcemia y el tratamiento hormonal (especialmente el bloqueo

periférico). (18).

Se encontré una asociacion limitrofe entre la presencia de hipocalcemia y el
tratamiento con dietilestilbestrol. El dietilestilbestrol es un estrégeno potente cuya accién en el
hueso disminuye el nimero y la actividad de los osteoclastos (induciendo su apoptosis e

incrementando los niveles de osteoprotegerina) y por lo tanto la resorcion 6sea. La disminucién
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de la resorcion 6sea en un paciente con metastasis 6seas incrementa el riesgo de

hipocalcemia.

El uso de suplementos de calcio oral y vitamina D oral mostr6 una tendencia a
incrementar el riesgo de hipocalcemia (no significativo) debido a que estos tratamientos fueron
prescritos a los pacientes que ya habian presentado hipocalcemia. Asi mismo, el uso de
bifosfonatos se asocié, aunque en forma no significativa, a riesgo de hipocalcemia debido a
que disminuye la resorcién 6sea; siendo esta asociacidon no significativa en esta muestra, la

hipocalcemia se atribuye a la actividad tumoral.

En el afio 2008, en la Revista Mexicana de Urologia se publicé una guia préactica para
el control de la enfermedad ésea en el paciente con cancer de préstata. En esta guia no se
contempla a los trastornos del calcio como parte de las enfermedades éseas en el paciente con
cancer de préstata. En los pacientes con diagndstico reciente de cancer de prostata y en forma
mas urgente en aquellos con dolor debe realizarse una valoracion ésea la cual incluye
densitometria 6sea, N-telopéptidos y fosfatasa alcalina 6éseo especifica. Se recomienda uso de
suplementos de calcio y vitamina D, asi como el uso de bifosfonatos en aquellos pacientes con
osteoporosis y/o fractura (19), Si bien no se especifica cémo debe realizarse el suplemento de
calcio y vitamina D, es recomendable en estos pacientes realizar medicién de calcio, fosforo,
albumina y magnesio séricos, calcio urinario, sodio urinario, y niveles de 25 (OH) vitamina D, a
fin de dar los requerimientos adecuados en cada paciente. Dado que en estos pacientes se
utilizan los bifosfonatos como un farmaco para disminuir la actividad tumoral y para el
tratamiento de la osteoporosis, se hace énfasis en la medicién de 25 (OH) vitamina D con el fin
de evitar el riesgo de hipocalcemia severa en pacientes con deficiencia de la misma y dar

tratamiento oportuno.

En este estudio si hubo una mayor prevalencia de hipocalcemia que de hipocalcemia,
mas no se han encontrado las asociaciones esperadas segun la literatura lo cual se atribuye al
tamafio de muestra, ya que el INCMNSZ no es un centro de referencia oncoldgico. Se requiere
un estudio prospectivo con mayor cantidad de pacientes en el que se incluyan los valores de la
densitometria, PTH, 25 (OH) vitamina D, N-telopéptidos y fosfatasa alcalina dseo especifica

para determinar su utilidad prondstica en pacientes mexicanos.
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CONCLUSIONES

La prevalencia de alteraciones de calcio en pacientes con cancer de préstata avanzado
hormono-refractario del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador
Zubiran” en el periodo de 2000-2009 fue de 16.3% para hipocalcemia y 0% para
hipercalcemia.

La hipocalcemia sintomatica tuvo una prevalencia de 4.08% en pacientes con cancer
de prostata avanzado hormono-refractario del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién “Salvador Zubiran” en el periodo de 2000-2009.

El riesgo de hipocalcemia se incrementd con el uso de tratamiento hormonal en general
(razén de momios 6.85, IC: 3.45-13.59), especialmente con el uso de bloqueo periférico
(razdén de momios 1.216, IC: 1.062-1.393)

Se encontré una tendencia de mayor riesgo de hipocalcemia en pacientes con uso de
bifosfonatos (razén de momios 2.88; IC: 0.603-13.83) y el uso de dietilestilbestrol
(raz6én de momios 4.54, IC: 0.928-22.27).

Se requiere un estudio prospectivo con mayor cantidad de pacientes en el que se
incluyan ademéas de los parametros estudiados los valores de densitometria 6sea,
PTH, 25 (OH) vitamina D, N-telopéptidos y fosfatasa alcalina 6seo especifica para

determinar su utilidad prondstica en pacientes mexicanos.

28



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
ALTERACIONES DEL CALCIO EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA
AVANZADO

Registro:
Nombre:

Fecha nacimiento:
Edad al diagnostico de cancer de préstata hormono-refractario:

Cirugia
Fecha: Tipo cirugia:
Reporte histopatolégico:

Tratamiento hormonal Sl NO

Nombre Inicio Dosis Duracion
Radioterapia Si NO No. sesiones radioterapia:
Quimioterapia Sl NO

Nombre Inicio Dosis Duracion

Parametros bioguimicos

Valores en suero al dx. de cancer de préstata hormono-refractario:

Ca(C,N) Fosforo (C, N) Mg (C, N) Albdmina Hb.
Ca corregido APE FA FAOE PTH
Ca ionizado 25 (OH)D DHL Ostasa
Valores en orina al diagnostico de hormonorrefractariedad
CaU | NaU | CreatU | Fosfu | NTx
Sintomas: Sl NO
Administracion de bifosfonatos: S NO
Nombre Inicio Dosis Duracién
Densitometria 6sea S NO
Valor absoluto T-score Z-score

Fecha Cadera

Cuello femoral

Columna
Fecha Cadera

Cuello femoral

Columna
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