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INTRODUCCION

El cancer de préstata es uno de los tumores malignos mas frecuentes tanto en
incidencia como en prevalencia, es la neoplasia mas comun en hombres
mayores de 50 afos en el mundo occidental (3). El cancer de prostata es un
problema mayor de Salud Publica.

Histéricamente el hueso ha sido objeto de un gran interés por parte de los
urélogos, debido a que las células malignas del cancer de préstata tienen un
especial osteotropismo, es por ello que el hueso constituye la localizacién
metastasica mas frecuente de este tumor. Este osteotropismo se debe a
factores anatomicos, como el plexo paravertebral de Batson que conecta la
prostata con el esqueleto axial, a factores biolégicos, como la proteina
relacionada con la hormona paratiroidea (PTHRP) y el Transforming Growth
Factor (TGF-). Estos factores establecen un bucle de retroalimentacién entre
las células del cancer de préstata y el microambiente 6seo (8). Una vez que
han aparecido metastasis el cancer de prostata se considera incurable y el
tratamiento de eleccion de primera linea es la terapia de deprivaciéon
androgénica (TDA) (1). También las indicaciones de la TDA se han expandido
e incluyen neoadyuvancia o adyuvancia en algunos pacientes con tumores no
metastaticos al diagnédstico (4). La TDA incluye hipogonadismo inducido por
orquiectomia, compuestos antiandrégenos, (esteroideos y no esteroideos),
analogos de GnRH como monoterapia o combinado con anti — andrégenos
(BAT). Estos grupos farmacoldgicos poseen ventajas y desventajas en cuanto
a sus efectos, eficacia, reacciones advesras medicamentosas a corto y a largo

plazo (3) (4).



El efecto favorable del bloqueo androgénico total (BAT) en pacientes con
cancer de prostata es conocido desde hace mas de 50 afios, considerandose,
en general, un tratamiento bien tolerado, sin embargo, no esta exento de
efectos adversos que pueden llegar a ser graves para el paciente, entre estos
cabe destacar la pérdida de densidad mineral é6sea (DMO), que puede conducir
a osteoporosis y elevacion del riesgo de fractura con un posible impacto en la
sobrevida del paciente (6). La DMO disminuye de 4 a 13% anual en pacientes
con BAT(1) (2). El descenso acumulado en la DMO se asocia con un mayor
riesgo de fractura que puede dar lugar a una mayor morbilidad y mortalidad (2).
El empleo mas extenso de la terapia de ablacion androgénica en una poblacion
cada vez mas afiosa y, por tanto, con una mayor predisposicién a la pérdida de
densidad mineral 6sea, ha creado una epidemia de osteopenia y de

osteoporosis (5).



MARCO TEORICO

Durante toda la vida adulta el hueso esta sometido a un continuo proceso de
remodelacion, basado en creacién y resorcion ésea coordinadas, asi la DMO
es el resultado final de una compleja sucesidon de equilibrios a nivel celular

(osteoblasto — osteoclasto) - molecular (RANKL- osteoprotegenrina (OPG)) (1).

La osteoporosis es un trastorno metabdlico caracterizado por la pérdida de
masa 0sea y deterioro de la microarquitectura del tejido éseo. La densitometria
Osea es el método de eleccion para la cuantificacion de la pérdida de masa
O0sea (1). El porcentaje de pacientes con osteoporosis, antes de iniciar el
tratamiento, es de aproximadamente 42%, es un porcentaje significativo de
pacientes con cancer de prostata que son candidatos a iniciar TDA (7). Mas de
la mitad de los pacientes cumple el criterio de densidad mineral ésea para
osteopenia u osteoporosis, definido como mas de 2.5 el desvio estandar por
debajo del valor medio de referencia especifico para la edad antes del inicio de

TDA (TABLA 1) (5).

Tabla 1 Definicion de osteopenia y osteoporosis en funcion del T-score de OMS

ESTADIO VALOR T-SCORE

NORMAL > -1
OSTEOPENIA 1,25
OSTEOPOROSIS <-25

OSTEOPOROSIS GRAVE <-2.5 + FRACTURA FRAGILIDAD




Es importante tener en cuenta que en pacientes con cancer de prostata, la
localizacion donde se realiza la medicion de masa Osea debe estar libre de
afectacion metastasica (9). La Sociedad Internacional de Densitometria Clinica
ha recomendado que se que se mida la masa 6sea en el cuello femoral y
vértebras lumbares, asi como, solo en casos seleccionados en radio distal. Sin
embargo, esta ultima fue la localizacibn mas sensible para diagnosticar
osteoporosis en un reciente estudio realizado en pacientes con cancer de

prostata (10).

Recientemente la OMS ha generado un nuevo instrumento para la evaluacion
del riesgo de fractura. Se trata de la herramienta FRAX (Fracture Risk
Assessment Tool — OMS) que ofrece el riesgo de fractura osteoporética en un
paciente en base a una serie de caracteristicas clinico — epidemiolédgicas
(edad, sexo, IMC, tabaquismo y otras). La herramienta FRAX se ha aplicado
para estimar el riesgo de fractura en pacientes con cancer de préstata tratados

con TDA (11).

La fisiologia del proceso de remodelacion ésea, mediado por multiples
citoquinas y hormonas, explica por que los pacientes en curso de TDA pueden
padecer disminucion de masa mineral Osea. Los estrogenos inhiben la
resorcidn 6sea, mientras que los andrégenos promueven la formacién 6sea. La
alteracion del equilibrio entre estos mecanismos por estatus menopausico, por
tratamiento con inhibidores de la aromatasa en pacientes con cancer de mama
o con TDA en pacientes con cancer de prostata conduce a una elevacion del

riesgo de pérdida de masa 6sea (1).



La ocurrencia de una fractura 6sea representa para los pacientes oncoldgicos
una situacion de estrés que puede condicionar dolor, requerimiento de
intervencidén quirurgica o de radioterapia, encamamiento y, en general, una
disminucién clara de la calidad de vida de inicio brusco. No todas las fracturas
tienen el mismo impacto, ya que éste depende de la localizacidon. Mientras que
fracturas en el esqueleto distal tienen un impacto relativo y un bajo riesgo de
mortalidad asociado, las fracturas vertebrales, si son multiples, pueden dar
lugar a cifosis severa e insuficiencia respiratoria restrictiva. La fractura de
cadera esta asociada a un significativo riesgo de mortalidad en pacientes
varones de mas de 60 anos, con o sin cancer de prostata. Por otra parte, la
ocurrencia de una fractura 6sea de cualquier localizacion en pacientes afectos
de cancer de prostata en curso de TDA esta asociada a una disminucion de la
supervivencia global estadisticamente significativa (12). Asi, la prevencién de
fracturas O0seas en estos pacientes es importante porque tiene un impacto en la
supervivencia global. El riesgo de nuevas fracturas osteoporoéticas en pacientes
en curso de TDA se incrementa con la duracién del tratamiento (12).

Frente a este robusto cuerpo de evidencia que pone de manifiesto una relacion
directa entre la TDA y la disminucion de la densidad mineral ésea, con un
incremento en el riesgo de fracturas osteoporéticas, existen una serie de
recomendaciones para la prevencion de la disminucion de la densidad mineral
Osea, la existencia de una serie de factores evitables debe ser remarcada a los
pacientes en curso de TDA. Se les debe recomendar abstencion del consumo
de tabaco, moderacion en el consumo de alcohol y cafeina, ingesta de mas de
1.500 mg diarios de calcio y 800 Ul de vitamina D, por la dieta o con

suplementos (13).



Los bisfosfonatos (alendronato y zoledronato) y el anticuerpo anti-RANKL
denosumab son los farmacos que han evidenciado eficacia, en ensayos
aleatorizados frente a placebo, en términos de preservacion de la masa ésea
en pacientes en curso de TDA.

Los bisfosfonatos son farmacos inhibidores de la actividad osteoclastica al igual
que denosumab, un anticuerpo monoclonal completamente humano que se
une especificamente al RANKL, un mediador de la actividad osteoclastica,
inhibiendo la formacion, supervivencia y activacién de los osteoclastos (14)
(15).

La National Osteoporosis Foundation (NOF) ha editado recientemente una

serie de recomendaciones para pacientes con osteoporosis (tabla 2).

Tabla 2 Recomendaciones para cribado y tratamieto de la osteoporosis de la Fundacion Nacional para
Osteoporosis en Estados Unidos (NOF)

La NOF recomienda evaluar la densidad mineral ésea en:
- Hombres con edad superior o igual a 70 afios.
- Adultos con una condicién, (por ejemplo artritis reumatoide) o en curso de un
tratamiento asociado con disminucion de masa mineral ésea.
- Cualquier paciente considerado para tratamiento farmacolégico de la osteoporosis.
La NOF recomienda tratamiento en:.
- hombres de edad superior o igual a 50 afios que cumplan cualquiera de os siguientes
criterios:
- una fractura vertebral o de cadera
- T-score menor o igual a -2.5 en cuello femoral o vértebra lumbar tras descartar otras
causas.
- Pérdida de masa 6sea ( T-score -1, -2.5 en cuello femoral o vértebra lumbar) y un
riesgo de fractura de cadera a 10 afios mayor o igual al 3%, o un riesgo de fractura

mayor osteoporoética a 10 afios mayor o igual al 20% estimado con FRAX.
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En resumen, la NOF recomienda realizar cribado de osteoporosis a todos los
pacientes que tengan algun factor de riesgo. Hay que destacar que en este
grupo se incluyen todos los hombres de mas de 70 afios. Por lo que respecta al
tratamiento, recomienda una ingesta adecuada, por dieta o con suplementos,
de calcio y vitamina D. Finalmente recomienda medidas terapéuticas para la
osteoporosis en pacientes de mas de 50 afos con resultados de DXA y/o
FRAX sugerentes de que la pérdida de masa ésea pueda representar un
problema clinicamente significativo en el futuro. Del mismo modo, las guias
clinicas de la Sociedad Europea de Urologia también incluyen Ia
recomendacion de realizar estudio de la densidad mineral é6sea con DXA en los
pacientes tratados con TDA (16).

Nos parece recomendable realizar una evaluacién del estado de la densidad
mineral ésea y el riesgo de fractura con DXA previa al inicio de la TDA, otra a
los 6 meses, otra al afno y, posteriormente, realizar una monitorizacion
periddica de la misma. El intervalo de repeticién la DXA durante la TDA no esta
definitivamente establecido en la literatura, pero una buena opcion es la
realizacion de la misma con periodicidad anual, a partir del primer afo en
general, y acortarlo de forma individual segun las necesidades del paciente, en
el caso de que se aprecie una disminucion significativa en la densidad mineral

Osea.
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JUSTIFICACION

Los estrogenos inhiben la resorcibn Osea, mientras que los androgenos
promueven la formacién 6sea. La alteracion en el equilibrio entre estos
mecanismos por el BAT en pacientes con cancer de préstata conduce a una
elevacion del riesgo de pérdida de DMO. Los pacientes con un estado
hipogonadal severo secundario al tratamiento con BAT presentan disminucion
importante de la DMO vy deterioro severo de la arquitectura ésea, esto se
explica por el aumento de resorcién 6sea, pero no la formacion de hueso,

medido por los marcadores bioquimicos del recambio éseo.

El riesgo de nuevas fracturas osteoporéticas en pacientes con TDA se
incrementa con la duracién del tratamiento. La incidencia acumulada de
fractura es de casi 50% a los 9 afos después de orquiectomia. También existe
un incremento del riesgo de fractura en pacientes con TDA vy su relacién con el
numero de dosis de analogos recibidos durante los primeros doce meses de

tratamiento.

Las fracturas 6seas pueden ocurrir en distintos sitios y de cierta manera
depende del tiempo de tratamiento. Después de un afo de tratamiento la
densidad mineral ésea (DMO) disminuye 1.8 a 3.9% en la cadera y 5.3 a 10%
en el radio. Después de 18 meses de tratamiento la DMO disminuye 7.1% en la

columna lumbar y 6.6% en cuello femoral.

La edad, en los hombres, esta relacionada con un descenso en los niveles de
testosterona y estradiol, que resulta en un descenso anual de la masa 6sea

alrededor del 1%. Aproximadamente del 15 al 30% de los hombres tiene
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osteopenia y osteoporosis antes de iniciar el tratamiento con TDA. Una vez
iniciada la TDA, el riesgo de fractura de cadera va aumentando de forma

progresiva desde el primer ano.

Como ya hemos comentado, la pérdida de masa 6sea durante el curso de la
TDA se inicia desde el primer afio, periodo en el cual esta pérdida es mas
intensa y posteriormente se mantiene con un ritmo menor. Se ha demostrado
una disminucion progresiva de masa Osea durante toda la duracion del
tratamiento, hasta el punto que tras 10 afos de tratamiento la tasa de

osteoporosis es de aproximadamente 80%.
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HIPOTESIS

1.- El bloqueo androgénico total (BAT) disminuye la densidad mineral osea

(DMO).

2.- El riesgo de fractura 6sea no metastasica en pacientes con BAT aumenta

con la duracién del tratamiento.

3.- El grado histolégico del cancer de prostata se relaciona con el riesgo de

fractura no metastasica en pacientes con BAT.

4.- El indce de masa corporal se relaciona con el riesgo de fractura no

metastasica en pacients con BAT.

14



OBJETIVOS

Objetivo general.

Determinar de manera retrospectiva el impacto que tiene el bloqueo
androgénico total (BAT) en la saud osea de los pacientes con diagnostico de

cancer de prostata del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

Objeticos especifios.

1.- Determinar la afectacion de la salud 6sea mediante densitometria 6sea en
pacientes con diagnostico de cancer de proéstata en tratamiento con bloqueo
androgénico total (BAT).

2.- Determinar el riesgo de fractura a 10 afios mediante la herramienta FRAX
(Fracture Risk Assessment Tool — OMS).

3.- Determinar el riesgo especifico de fractura de cadera y fractura mayor.

4.- Determinar la relacién del indice de masa corporal (IMC) y del grado
histopatoldgico del cancer de prdstata con el riesgo de fractura.

5.- Buscar en diferentes bibliografias el impacto de afectacion de la salud 6sea
en la supervivencia especifica de pacientes con cancer de prostata en

tratamiento con BAT.
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DISENO, MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Estudio restrospectivo de 42 pacientes del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” con diagndstico de cancer de prostata en tratamiento con bloqueo
androgénico total. Todos los pacientes se valoraran con densitometria 6sea de
control y con la herramienta FRAX para determinar el riesgo de fractura 6sea

no metastasica.

Muestreo
Pacientes con diagnéstico de cancer de préstata localizado o localmente
avanzado en tratamiento con bloqueo androgénico total por recurrencia

bioquimica de la enfermedad o como neocoadyuvancia.

Criterios de inclusiéon

1.- Pacientes con diagnostico histopatolégico de adenocarcinoma de prostata.
2.- Pacientes con mas de 6 meses de tratamiento con bloqueo androgénico
total (BAT).

3.- Pacientes con diagnédstico de cancer de préstata localizado o localmente
avanzado.

4.- Densitometria 6sea dentro de parametros normales al momento de iniciar el
tratamiento con BAT.

5.- Pacientes con adecuado cumplimiento del tratamiento con BAT.
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Criterios de exclusion

1.- Pacientes con menos de 6 meses de tratamiento con bloqueo androgénico
total (BAT).

2.- Pacientes con evidencia de enfermedad metastasica.

3.- Pacientes con densitometria 6sea fuera de parametros normales
(osteopenia u osteoporosis).

4.- Pacientes con factores predisponentes de osteoporosis secundaria tales
como alcoholismo, tabaquismo, enfermedad osteoarticular inflamatoria, ingesta
de glucocorticoides, antecedente de fractura mayor, entre los mas importantes.

5.- Pacientes con inadecuado apego al tratamiento con BAT.

Criterios de eliminacion

Ninguno.

Metodologia

Recoleccion de datos de expedientes de pacientes del servicio de Urologia en
el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

Se valorard la salud 6sea de los pacientes con la Densitometria Osea,
considerado como el método de eleccion para la cuantificacion de la pérdida de
masa 6sea, recomendada en 1994 por la Food and Drug Administration (FDA)
de Estados Unidos, como el mejor método para realizar esta determinacion.

Se utilizard la herramienta FRAX (Fracture Risk Assessment Tool — OMS)

generada recientemente por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que
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ofrece el riesgo de fractura osteoporética de un paciente en base a una serie
de caracteristicas clinico — epidemiolégicas.

Variables

1.- Riesgo de fractura 6sea (%): Porcentaje del riesgo que presenta un

paciente de presentar pérdida de la continuidad normal de la sustancia dsea.

2.- Densidad mineral ésea (kg/m3): Medida de la cantidad de minerales (por lo

general calcio y fésforo) que contiene cierto volumen de hueso.

3.- Densitometria 6sea: Es una prueba para determinar la densidad mineral
Osea. Se expresan en dos medidad: T — score y Z — score, que indican la

cantidad de densidad mineral del hueso variando el promedio.

4.- Estadio clinico (TNM): Sistema de clasificacién para evaluacion del grado
extension tumoral, presencia de ganglios linfaticos positivos y presencia de

metastasis a distancia por el tumor.

5.- Cancer de préstata localmente avanzado: Presencia de adenocarcinoma de
prostata con invasién extracapsular o de vesiculas seminales, sin invasion

linfatica y sin metastasis. cT3, Nx — NO, Mx — MO.

6.- Cancer de prostata localizado: Presencia de adenocarcinoma de préstata
sin extension fuera de la capsula prostatica, sin invasion linfatica y sin

metastasis. cT1 — T2, Nx — NO, Mx — MO.

Consideraciones éticas

El proyecto se ajusta a las normas éticas institucionales y los Comités de Etica
pertinentes, en acuerdo con la Ley General de Salud en materia de

Investigacion, considerandose un estudio de riesgo mayor al minimo. El
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estudio también esta en acuerdo con los Principios Eticos para la Investigacion

Médica en Seres Humanos, establecidos en la Declaracion de Helsinki.

Recursos Materiales

Expedientes clinicos de pacientes del servicio de Urologia del Centro Médico

Nacional “20 de Noviembre”, reportes de resultados de estudios realizados.
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RESULTADOS

Se evaluan 42 pacientes (n=42) con diagndstico de cancer de préstata
localizado o localmente avanzado en tratamiento con bloqueo androgénico total
por recurrencia bioquimica de la enfermedad o como neocoadyuvancia, con
una media de edad de 70 anos (55-83).

Los pacientes se encontraban en las siguientes etapas clinicas: EC | a IIB

(n=12) y EC Il (n=30).

Los pacientes se dividieron en tres grupos dependiendo del tiempo en el cual
estuvieron sometidos a BAT, de 6 meses a un afio (n=8), 1 afo a 3 anos
(n=26) y mayor a 3 afos (n=8) con un riesgo de fractura a 10 afios de cadera
de 0.7%, 1.3%, 2.6% y fractura mayor 3.2%, 3.9%, 6.2% respectivamente
utilizando la herramienta FRAX y se encontrd correlacion lineal y asociacion

estadisticamente significativa entre el tiempo de BAT con el riesgo de fractura a

10 afos.

6 meses — 1 afio (n = 8) 0.7% 3.2%
1 afio — 3 afios (n = 26) 1.33% 3.9%
= 3 afos (n = 8) 2.6% 6.2%

Andlisis estadistico: p=0.0036 (Correlacién de Pearson = r=0.8832) - Estadisticamente significativa.
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También se observaron otros dos subgrupos dependiendo del grado
histopatoldgico de la enfermedad dividiéndolos por Gleason, menor o igual a 6
(n=14), 7 (n=8), mayor o igual a 8 (n=22) con riesgo de fractura a 10 afios de
cadera de 1.4%, 1.35%, 1.5% y de fractura mayor 4.5%, 3.9%, 4.4%
respectivamente utilizando la herramienta FRAX y dependiendo del indice de
masa corporal (IMC) normal (n=14), sobrepeso (n=20), obesidad tipo | (n=8)
con riesgo de fractura a 10 anos de cadera de 2.6%, 1.38%, 0.32% y fractura

mayor 6.48%, 4.26%, 2,75% respectivamente también con herramienta FRAX.

<6 (n=14) 1.4% 4.5%
7 (n=8) 1.35% 3.9%
>8 (n = 22) 1.5% 4.4%
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DISCUCION

En nuestro estudio podemos observar la relaciéon que existe entre el
tiempo de tratamiento con Bloqueo androgénico total y la pérdida de la
densidad mineral 6sea, aumentando asi el riesgo de fractura a 10 afios
utilizando la herramienta FRAX y observando una correlacidon lineal y
asociacion estadisticamente significativa. En los subgrupos en los que
se evalda el grado histopatolégico con la escala de Gleason y el indice
de masa corporal (IMC) en relaciéon a resgo de fractura observamos

que no existio correlacion estadistica, ademas de que el riesgo de fractura fue

inversamente proporcional a un mayor IMC.

La implementacion de cambios en el estilo de vida podria ayudar a prevenir la
pérdida de densidad mineral ésea en todos los pacientes con cancer de
prostata que recibian ADT. Los bisfosfonatos han demostrado tener un
beneficio clinico. Estos agentes difieren en sus perfiles de eficacia y toxicidad
entiendiendo los bisfosfonatos disminuyen o previenen la pérdida de la
densidad mineral 6sea y el acido zoledrénico también puede aumentarla

disminuyendo también las fracturas en hombres con enfermedad metastasica.
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CONCLUSION

La osteoporosis es un problema clinico muy frecuente y puede generar morbi-
mortalidad significativa en los pacientes que la padecen. La terapia de
deprivacion androgénica, tratamiento de eleccion en muchos pacientes afectos
de cancer de prostata, esta relacionada con una pérdida progresiva de masa
0sea que puede conducir a osteoporosis. Asi los urélogos, siguiendo las

recomendaciones de las guias clinicas de la European Association of Urology,
debemos llevar a cabo una cuidadosa vigilancia de la salud 6sea de nuestros
pacientes en curso de TDA, para poder obtener un diagndstico precoz e
instaurar las medidas generales y/o terapéuticas apropiadas, en caso

necesario.
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