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RESUMEN

Un grupo de especialistas mexicanos, expertos en el
tratamiento del cdncer de préstata, identificaron la
necesidad de uniformar los criterios de complica-
ciones 6seas relacionadas con dicho padecimiento.
Con el objetivo de ofrecer recomendaciones a la co-
munidad médica nacional, sobre el manejo eficaz y
uniforme de la salud 6sea del paciente con cdncer
de proéstata, llevaron a cabo una reunién de consen-
so, de la que eman6 el presente documento.

El presente trabajo ofrece una vision comprehen-
siva de la enfermedad, destacando los aspectos
epidemiolégicos, la historia natural del padeci-
miento, la fisiologfa del recambio 6seo y de las
metdstasis 6seas, ademds del impacto econémico
y social de esta complicacién. Los lineamientos

SUMMARY

A group of Mexican specialists on prostate cancer
treatment identified the lack of uniformity in the
criteria about the bone complications related to
prostate cancer and their management. Willing to
offer new and updated guidelines and criteria to
the national physicians community for an effecti-
ve and standard management of the bone health
problems in patients with prostate cancer, these
specialists gathered in a consensus meeting, whi-
ch produced the next document. This work offers a
comprehensive view of this neoplasia, highlighting
the epidemiological issues as well as the disease’s
natural history, the bone turn-over and metasta-
tic physiology, and the economical & social impact
from these complications. The guidelines suggest
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sugieren criterios de prevencion de las metdstasis
dseas, asi como su manejo hormonal, médico y ra-
dioterapéutico.

Palabras clave: metdstasis 6seas, eventos relaciona-
dos con el esqueleto.

criteria for prevention of bone metastases, as well as
advice on their hormonal, medical and radio-the-
rapeutic management.

Keywords: Bone metastases, skeletal related e-
vents.

ANTECEDENTES

Contar con una visién general, actualizada y estan-
darizada de los conceptos involucrados con la sa-
lud 6sea del paciente con cdncer de préstata (CaP),
es de gran importancia para los especialistas que
atienden este tipo de enfermedad. El paciente con
céncer de préstata presenta alteraciones de salud
osea por dos motivos: uno es la infiltracién 6sea
metastdsica y otro, la pérdida de la densidad mi-
neral 6sea, secundaria al tratamiento con bloqueo
androgénico. Esta tltima situacién es pobremente
calculada, diagnosticada y tratada en detrimen-
to de la calidad de vida de los pacientes y de los
principios farmaco-econémicos.! Aunque hoy se
tiene mds conocimiento sobre fisiopatologia me-
tastdsica, existen lagunas, por lo que se mantiene
la bisqueda de mejores opciones para controlar
y prevenir el desarrollo de las metdstasis, tanto en
céncer de préstata como en otras neoplasias don-
de se observan indices importantes de metdstasis,
como en el cdncer mamario y el mieloma mdiltiple
(MM). Las diferencias y similitudes entre el CaP y
otras neoplasias, motivaron su estudio como una
entidad oncoldgica independiente.

El tratamiento del CaP es tan importante como
su diagnéstico oportuno, y éste depende de la in-
formacion que brinden los sistemas de salud a la
sociedad. Hoy en dia es posible valerse de los me-
dios de comunicacion para informar de diversas
maneras a la poblacién. Como se sabe, desde la

Abreviaturas

¢ CaP: cancer de prostata

¢ EREs: Eventos relacionados con el esqueleto
* HCM: Hipercalcemia maligna

* NTX: Telopéptido N

¢ CTX: Telopéptido C

perspectiva histdrica y sociocultural, el diagndsti-
co y tratamiento del CaP ha tenido que ir contra la
corriente, pues una de las pruebas diagndsticas —
exploracion rectal digital- no es aceptado por com-
pleto por los varones mayores de 40 afios de edad,
ademds no se cuenta con difusién y programas de
deteccion oportuna lo que retrasa el diagnéstico
de este padecimiento. Hoy, la combinacién del an-
tigeno prostético especifico [APE] y el tacto rectal
se realizan con mads frecuencia. De esta manera, se
esperan mds diagnésticos oportunos.

El CaP es un problema de salud ptblica mun-
dial, que afecta principalmente a la poblacién
masculina > 40 afios. Una proporcién muy im-
portante de pacientes con CaP desarrolla metds-
tasis 6seas. Las metdstasis y otros problemas a
nivel 6seo propios del proceso de malignidad (hi-
percalcemia maligna [HCM], resorcién, pérdida
de densidad mineral 6sea, dolor, fracturas pato-
légicas) forman parte del concepto del dafio 6seo
relacionado con la enfermedad, y se les recono-
ce como eventos relacionados con el esqueleto
(EREs), los cuales son muy comunes en cdncer de
préstata. Estos complican significativamente el
cuadro clinico y en consecuencia, el manejo del
paciente con cédncer.

Epidemiologia del cdncer de préstata

En Estados Unidos, el CaP es el tumor maligno
diagnosticado con mads frecuencia y representa
el tercer lugar como causa de muerte por cdncer
en el hombre.? En 2004, en ese pais se diagnos-
ticaron 230,110 nuevos casos y 29,900 pacientes
murieron por la enfermedad.

El Registro Histopatolégico de Neoplasias Malig-
nas en México, informé que durante 2002, fallecieron
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58,612 personas por cdncer, lo que corresponde
a 12.7% del total de las defunciones en el afio. El
49% de estas muertes ocurrio en hombres, siendo
el grupo de edad de 65 y mds afios, el que presenté
el indice mds alto (633.9 por 100 mil habitantes).

El céncer de préstata tuvo un indice de morta-
lidad de 17.9 por 100 mil habitantes seguido por
el de bronquios y pulmén. El total de muertes por
cancer de prostata fue de 4,231, 1o que corresponde
a7.22% de muertes por cancer en el hombre.®

Antecedentes e historia natural del cancer
de préstata metastdsico

Las metdstasis 6seas son el sitio mds comun de ex-
tension en el cdncer de prdstata; se considera que
entre 65y 75% de los pacientes con cancer avanza-
do las presentan, siendo los sitios mds frecuentes,
columna lumbar, costillas y pelvis. Estas se relacio-
nan con morbilidad considerable donde el dolor
6seo predomina; otras complicaciones pueden ser:
fracturas patoldgicas, hipercalcemia y compresion
medular, lo que repercute en la calidad de vida del
paciente. Para su control, es usual que se requie-
ran diversas formas de tratamiento. Después del
diagnéstico, el curso clinico de los pacientes con

Figura 1. Interaccién de factores de crecimiento

estas complicaciones es prolongado. Los afectados
viven entre 12 y 53 meses. En los ultimos 20 afos,
la sobrevida a cinco afios para todas las etapas del
céncer de préstata es de 98%; a 10 anos de 84% y a
15 afos, de 56 por ciento.*®

Después del diagnéstico y tratamiento de una
enfermedad localizada, hay un promedio de siete
afios en que los pacientes pueden presentar recu-
rrencia bioquimica (elevacion del APE). Muchos de
estos pacientes reciben tratamiento con bloqueo
androgénico. También los pacientes con enferme-
dad localmente avanzada y metastdsica son tribu-
tarios a recibir bloqueo androgénico. Esta terapia es
efectiva y logra disminuir la testosterona a cifras de
castracién. El control del céncer, sin embargo, in-
duce pérdida de la densidad mineral 6sea (DMO),
lo que incrementa el riesgo de fracturas.

Fisiologia del recambio éseo

Dentro del proceso de remodelacién 6sea normal
existe un balance coordinado entre osteoclastos (re-
sorcion) y osteoblastos (formacién), lo que produce
el cambio de hueso viejo por nuevo. Este proceso
de remodelacién 6sea es dependiente de concen-
traciones adecuadas de vitamina D, calcio, fosfatoy
también del estrés mecdanico.

La resorcion dsea se inicia en respues-
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ta a la paratohormona (PTH) y factores
locales como IL-1 e IL-6, los cuales esti-
mulan la actividad de los osteoclastos. La
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to desde el hueso a la circulacién, man-
teniendo la homeostasis mineral en la
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disminuyen las de PTH por retroalimen-
tacion negativa.

Después que los osteoclastos degra-
dan el hueso, se liberan factores de cre-
cimiento contenidos en la matriz 6sea
como: factor de crecimiento transfor-
mante beta (TGF-p) y factor de creci-
miento tipo insulina (IGF-II), los cuales,
a su vez, estimulan a los osteoblastos

Tomado de: Abrahamsson P. Pathophysiology of bone metastases in prostate

cancer. Eur Urol Suppl. 2004;3:3-9.5
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para reparar al hueso en el sitio de re-
sorcion (figura 1).°
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Fisiopatologia de las metdstasis 6seas

La matriz mineral del hueso es rica en factores de
crecimiento que se liberan durante la resorcién
0sea, y proveen un ambiente fértil para las células
tumorales.

En las metdstasis dseas, el proceso de remodela-
cion se encuentra alterado debido a un incremento
del metabolismo 6seo, que facilita el establecimien-
to de las metdstasis; se considera que el primer paso
es la activacion de los osteoclastos que inducen
resorcién ésea. La aparicién de metdstasis puede
retrasarse con acido zoledronico, el cual inhibe la
resorcién (osteoclastos).” Una vez que las células
tumorales colonizan la matriz ésea, liberan facto-
res de crecimiento que estimulan los osteoclastos,
los que a través de la resorcion, liberan factores de
crecimiento que estimulan las células tumorales
convirtiéndose esto en un ciclo vicioso: ostedlisis -
progresion tumoral dentro del hueso.

Las metdstasis se clasifican de acuerdo a su as-
pectoradiografico como osteoliticas, osteobldsticas
y mixtas. Las primeras se caracterizan por excesiva
resorcion alrededor del sitio del tumor, con esca-
sa formacidén 6sea, y aparecen como dreas locales
de osteopenia severa. Las segundas, se relacionan
con un incremento de la formacién de hueso y su
aspecto es esclerético; son tipicas del cdncer de
prostata. En las lesiones osteoblasticas hay mayor
formacion de hueso alrededor de los sitios de dep6-
sito tumoral que se combina con actividad osteoli-
tica aumentada, y por tanto, con mayor recambio
0seo y pérdida 6sea significativa. El exceso de for-
macion 6sea causa atrapamiento de calcio dentro
del hueso, lo que hace que los niveles de PTH sean
elevados, es el llamado sindrome de hueso ham-
briento caracterizado por osteopenia generaliza-
da. El mecanismo de metdstasis comienza cuando
las células tumorales penetran la membrana basal
y escapan del tumor primario e invaden los linfa-
ticos o vasos sanguineos. Subsecuentemente, las
células tumorales proliferan, migran a los capilares
en hueso y, de manera eventual, escapan a la vas-
culatura por extravasacion.

Empleo de los bisfosfonatos en pacientes

con metdstasis 6seas por cancer de préstata

Los bisfosfonatos, andlogos de los pirofosfatos, tie-
nen una potente actividad anti-resortiva basada en

la inhibicién de la actividad, reclutamiento y dife-
renciacion de los osteoclastos. Inicialmente, eran
medicamentos de eleccion en el tratamiento de la
hipercalcemia maligna. En algunos estudios clini-
cos se observaron, en estos farmacos, propiedades
analgésicas, lo que sumado a informes clinicos de
disminucion de complicaciones 6seas, permitié su
indicacién en el manejo de las metéstasis osteoli-
ticas. En estudios clinicos subsecuentes con acido
zoledroénico (el mds potente, aminobisfosfonato),
se extendid su uso a tumores con metastasis oste-
oblasticas.*®

Existen estudios preclinicos en los que se ha
observado cierta actividad antitumoral. Se cree
que este mecanismo se desarrolla a través de pro-
porcionar un microambiente desfavorable para la
colonizacién por células tumorales, lo que inhibe
la ostedlisis y consecuente liberacién de factores
de crecimiento. Asimismo, tiene un mecanismo
antitumoral directo demostrado in vitro al inhibir
la proliferacion celular e inducir apoptosis. Final-
mente, el acido zoledrénico ha mostrado cierta ac-
tividad antiangiogénica.®

Los pacientes con metdstasis dseas tienen ma-
yor riesgo de morbilidad esquelética. En pacientes
con cancer de préstata hormono-resistente, la in-
cidencia acumulativa de complicaciones esquelé-
ticas es de 30%, con una frecuencia anual de 12%.
Las complicaciones mds comunes son deformidad
vertebral y colapso (17.9%), fracturas patoldgicas
(8.9%) y compresion medular (6.2%).

Las fracturas vertebrales lumbares tienen una
repercusion importante sobre la calidad de vida, ya
que se relacionan con dolor lumbar y abdominal
severo, alteraciones funcionales, compresion me-
dular, constipacion e incapacidad para valerse por
sf mismo. Las fracturas vertebrales tordcicas pue-
den causar restricciéon pulmonar.

Los objetivos de tratamiento del cdncer de pros-
tata son prolongar la sobrevida, disminuir los sin-
tomas y mantener la calidad de vida. Aunque los
bisfosfonatos se han convertido en el tratamiento
estdndar de la enfermedad maligna a nivel seo, el
4cido zoledrénico ha sido el primero en demostrar
beneficios objetivos y durables en pacientes con
céncer de prostata, ya que en estudios fase II se
demostré una reduccidn significativa y retraso en
la apariciéon de complicaciones esqueléticas, asi

Rev Mex Urol 2006; 66(6): 283-297 286



Jiménez RMA y cols. Consenso mexicano salud dsea. Cdncer préstata

como disminucién del dolor, cuando se comparé
con placebo.

Estudios con otros bisfosfonatos mostraron
éxito limitado en el tratamiento de las metdstasis
Oseas de pacientes con CaP. Las investigaciones
aleatorizadas con clodronato oral o endovenoso,
asi como pamidronato, no demostraron diferencias
estadisticamente significativas entre estos agentes
y placebo, en funcién de los objetivos primarios
como la proporcién de eventos relacionados con el
esqueleto y el tiempo promedio de aparicion de los
mismos.

El 4cido zoledrénico —un agente cien veces
mds potente que pamidronato— mostré beneficio
en el manejo de pacientes con CaP metastdsico.
Su perfil de seguridad también estd relacionado
con su potencia ya que, al administrarse en do-
sis minimas (4 mg) y en infusiones IV muy cor-
tas (15 minutos), el agente resulta menos téxico
y mds comodo para los pacientes en términos de
facilidad y rapidez de administracion. Adems4s,
resulta un agente con buena ecuacion costo-be-
neficio.”!°

El 4cido zoledrénico también fue investigado
en un estudio aleatorio controlado con placebo,
encontrando que produce disminucién significa-
tiva de las concentraciones séricas de telopépti-
do N; asimismo, los pacientes tratados muestran
una disminucién de 22% (p = 0.028) del riesgo de
presentar complicaciones esqueléticas. Por otro
lado, extiende significativamente el tiempo has-
ta el primer evento por mds de cinco meses (488
dias vs 321 dias p = 0.009). Por ultimo respecto
a la morbilidad esquelética, se consigue una re-
duccion en el indice anual de complicaciones (p
= 0.005). En un andlisis de eventos muiiltiples se
observé que el dcido zoledrénico disminuy6 en
36% el riesgo de desarrollar complicaciones es-
queléticas, comparado con placebo (p = 0.002), y
en la escala del dolor los valores fueron menores
en los pacientes tratados (p =<0.05).!"!* Se ha de-
mostrado que la dosis estdndar de 4 mg IV c/3 o
4 semanas es eficaz para reducir los EREs en pa-
cientes con cualquier tipo de tumores sélidos. Ha
sido, de hecho, el inico agente con el que se re-
dujo el riesgo de ERE’s en pacientes con CaP me-
tastasico hormono-resistente, de acuerdo con los
resultados del estudio clinico de fase III de Saad,
Gleason y col."
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En pacientes con dolor por metdstasis 6seas,
el uso de bisfosfonatos también demostré ser de
gran utilidad. En el trabajo mencionado previa-
mente, la administraciéon de 4 mg de 4cido zo-
ledrénico produjo disminucién importante del
dolor durante dos afios, asi como en el empleo de
analgésicos, en comparacion con placebo.'? En los
pacientes con dolor 6seo, el empleo de radiotera-
pia también mostré ser muy ttil. Cuando existe un
area especifica de dolor debido a metastasis 6sea,
el empleo de 3000 cGy en 10 fracciones, permite el
control adecuado del dolor en aproximadamente
80% de los casos. Si existen metdstasis 6seas mul-
tiples, como causantes del dolor 6seo, el uso de
radioterapia al hemicuerpo con 450 cGy en una
sola dosis, ha demostrado ser de gran utilidad. De
igual manera, ha mostrado ser 1til el empleo de
radiois6topos como el estroncio 89, samario 153,
renio 186 y renio 188.

En Prostate Cancer (2003) se public6 un algorit-
mo desarrollado como guia clinica acerca del uso
de bisfosfonatos IV en cancer de préstata metasta-
sico. Larecomendacion es realizar un gammagrama
0seo para valorar la presencia de metdstasis. Ante
la positividad de dicho estudio, ya sea sintomdtica
0 asintomatica, se recomienda la administracion
de 4cido zoledroénico junto con bloqueo androgé-
nico. Si éste falla, se recomiendan tratamientos de
segunda linea.

Las recomendaciones del 4cido zoledrénico
en cdncer hormono-sensible tienen como base
la evidencia de que estos pacientes también se
encuentran en riesgo de complicaciones esque-
léticas.

En los pacientes con cdncer no metastdsico con
pérdida de DMO se recomienda, sobre todo, segui-
miento mediante densitometrias.'>'

En México, en 2004, se realiz6 el Consenso Mexi-
cano sobre el manejo de metdstasis 6seas en pacien-
tes con cancer de prostata, en el que se abordaron
los siguientes puntos importantes: en los no trata-
dos, con déficit neurolégico secundario a metds-
tasis de columna, se recomienda la orquiectomia
simple bilateral. Mientras mayor sea el tiempo
de evolucién del déficit neurolégico, las posibili-
dades de recuperacién disminuyen. De inicio se
recomienda el uso de analgésicos y corticoeste-
roides, con un papel importante de la radioterapia
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paliativa para el control del dolor en el trata-
miento. El tratamiento quirtirgico de columna se
sugiere cuando la afeccién es muy limitada. Ha-
bitualmente, en estos pacientes la presentacién es
con dolor agudo punzante y distribucién radicular;
sin tratamiento, esta sintomatologia se intensifica
y transcurren, en promedio, siete semanas desde
el inicio del dolor hasta la aparicién del déficit
neurolégico. Como estudios diagndsticos comple-
mentarios se proponen la resonancia magnética
nuclear o tomografia axial para valorar el compro-
miso del canal medular. Asimismo, se recomienda
el uso de bisfosfonatos IV (dcido zoledrénico) que,
de acuerdo con el doctor Saad, reduce de mane-
ra significativa las complicaciones esqueléticas,
ademads de controlar de manera sostenida el dolor
0seo en estos pacientes (cuadro 1).

Cuadro 1. Indicaciones de bisfosfonatos

Condicion del paciente Uso de acido zoledronico (V)

Gammagrama  Hormono-
0seo dependiente
Negativo * Si No
Negativo * No A discrecion del médico
Positivo Si Recomendacion especial para su uso
Positivo No Si

*Si el paciente muestra pérdida dsea (en cualquier punto del tiempo)
debe de considerarse la administracion de bisfosfonatos.

Tomado de: Jiménez M, Moreno J, Ochoa F y col. Consenso
Mexicano sobre manejo de metdstasis 6seas en cancer de pros-
tata. Revista Mexicana de Urologia. 2005;65:7-24.

Definicién, epidemiologia y aspectos econ6mi-
cos dela pérdida de densidad mineral 6sea en los
hombres

La pérdida de la densidad mineral 6sea (DMO) rela-
cionada con el bloqueo androgénico en pacientes con
cancer, se define como una enfermedad sistémica del
esqueleto, que se caracteriza por baja densidad mine-
raly deterioro en la microarquitectura del tejido 6seo,
con incremento consecuente de la fragilidad 6sea y
por tanto, susceptibilidad al desarrollo de fracturas.'s

La pérdida de DMO es un problema de salud no
exclusivo de las mujeres, en quienes usualmente

se relaciona con la menopausia, lo que incrementa
el riesgo de fractura en 10 afios antes que en hom-
bres; ejemplo, se sabe que en Estados Unido, mds
de dos millones de hombres tienen esta condicion,
y otros 12 millones se encuentran en riesgo de de-
sarrollarla.' Si se analiza por grupos de edad, la fre-
cuencia en varones mayores de 50 afos es de 13%,
mientras que en mayores de 60 afios tienen un ries-
go de 25% de desarrollar fracturas osteoporéticas.
En el sexo masculino, desafortunadamente el im-
pacto médico y econémico se ha subestimado.!¢8
A diferencia de otros paises del mundo donde el
céncer de préstata se diagnostica en etapas tem-
pranas, en México, 80-90% de los pacientes se diag-
nostica en etapas avanzadas, donde el tratamiento
con bloqueo androgénico estd indicado y como se
verd mds adelante, se relaciona con pérdida de la
densidad mineral 6sea, por ello, la importancia del
problema.®

El bloqueo androgénico es una causa de hipo-
gonadismo; éste puede llevarse a cabo con orquiec-
tomia o con andlogos de LHRH; ambos son el pilar
del tratamiento del cdncer de préstata metastatico
y también pueden emplearse en cdncer de préstata
localmente avanzado o recurrente no metastatico.
En la actualidad se estdn llevando a cabo estudios
sobre salud 6sea en pacientes con cdncer de pros-
tata.'s Los factores etioldgicos pueden clasificarse
en dos grandes grupos (cuadro 2).2°

El alcoholismo, la terapia crénica con esteroides
y el hipogonadismo son las mayores causas de dis-
minucién de la densidad mineral 6sea adquirida en
hombres y producen aproximadamente la mitad
de todos los casos de pérdida 6sea. Otras causas
poco frecuentes son el hiperparatiroidismo e hi-
pertiroidismo. El tabaquismo, la dieta baja en cal-
cio, la deficiencia de vitamina D y la vida sedentaria
contribuyen al riesgo de desarrollar disminucion
de la densidad mineral 6sea.'®

Diagnéstico de la pérdida de densidad
mineral 6sea

La fuerza del hueso estd otorgada por dos compo-
nentes:

e Densidad mineral 6sea, medida en gr/cm?, que
representa 70%

e (Calidad 6sea, que representa 30%
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Cuadro 2. Factores de riesgo para el desarrollo de pérdida de densidad mineral 6sea

Etiologia Mecanismo

Reduccion IGF1

Primaria Senil o idiopatica ) :
Disfuncion OB

Exceso esteroides
Alcoholismo

Apoptosis OB
Alt. absorcion Ca, PO4
Enfermedad gastrointestinal Alt. absorcion Ca, PO4
Hipercalcemia idiopatica + Calcitonina, disminucion de PTH
Hipertiroidismo +0C
Mieloma multiple Directa disminuciéon DMO
Metastasis esqueléticas Directa disminucién DMO
Hipogonadismo

Secundaria

Disminucién de aromatizacion

IGF: Factor de crecimiento tipo insulina; OB: Osteoblastos; Ca: Calcio; PO4: fosfato; +: estimulacion, PTH: paratohormona; OC: osteoclastos;
DMO: densidad mineral 6sea.

De estos dos, la densidad mineral 6sea es el
parametro mads util para el diagnéstico, o segui-
miento del riesgo de fracturas o complicaciones
esqueléticas. Existen diversos métodos para me-
dir la densidad mineral 6sea.

criterios, la Organizacién Mundial de la Salud es-
tablece el diagnéstico de osteoporosis (cuadro 3).
Cuando se comparan los resultados del estudio
con individuos de la misma edad, entonces se de-
nomina Z-score."”

Absorbimetria por energia dual de rayos X

(densitometria): es el método ideal cuando se o o )
. Cuadro 3. Criterios de la Organizacién Mundial de la Salud para

HeYa a cabo a nivel del cuello femoral o de la to- el diagnéstico de pérdida de densidad mineral 6sea y riesgo de
talidad de la cadera. Para ello se emplean dos ra- fractura
yos, que son atenuados de diferente manera por
tejidos blandos y hueso. Las imdgenes son anali-
zadas para determinar el contenido mineral 6seo

Densitometria dsea y riesgo de fractura

expresado en gramos, el cual se divide entre el Valor T Diagndstico Riesgo de fractura
drea total de medicion en cm? obteniendo asf la
densidad mineral 6sea (DMO). A la fecha, no se Entre +1y -1 Normal Normal
han establecido criterios para el diagnéstico de
pérdida de densidad mineral 6sea en hombres; .
. . e . Entre -1y -2.5 Osteopenia Doble que normal
sin embargo, se emplean los mismos criterios
que para las mujeres, lo que tiene el riesgo de
subestimar o sobrestimar osteoporosis en el sexo Cifras < -2.5 Osteoporosis Cuadruple que normal

masculino. Sus desventajas consisten, por una
parte, en que el equipo no es portdtil y, por otra,
en que tiene un costo elevado de funcionamien-
to y mantenimiento.

Cada desviacion
estandar que disminuye
la masa osea, multiplica

el riesgo por 2

Cifras<-2.5mas  Osteoporosis severa
fractura relacionada

con fragilidad osea
Estos resultados se comparan con los de una

base de datos de mujeres jovenes sanas que se
encuentran en el punto méximo de DMO. Asf se

obtiene el T-score, que se expresa en desviacio-
nes estdndar del promedio. Con base en estos
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Tomado de: Grupo Medicina Basada en Evidencias de Galicia,
Espana. Osteoporosis. Guias Clinicas. 2003;3(24).
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Las indicaciones de densitometria 6sea son:

1. Antecedentes de fractura por fragilidad 6sea,
después de los 45 ainos de edad.

2. Tratamiento prolongado con corticoides.
3. Patologias que afecten el metabolismo 6seo.

4. Sospecha radiografica de disminucién de
masa 6sea y/o deformidad vertebral.

5. Monitoreo de la masa ésea durante el trata-
miento farmacolégico.”

Existen otros estudios, como la tomografia com-
putarizada cuantitativa y el ultrasonido calcdneo,
que forman parte de los métodos diagnésticos.!”'8

En la actualidad, la densitometria central es el
mejor método (sensible y especifico) para evaluar
la DMO en un paciente. El mismo método, en el
mismo sitio y con las mismas circunstancias debe-
rd ser usado en todas las evaluaciones.?> El motivo
es que, para un buen seguimiento de la respuesta
al tratamiento, la precision en la determinacién de
la DMO es indispensable. Por ello, debemos contar
con una lectura dela DMO al inicio del tratamiento
de los pacientes con CaP que inician con ADT (te-
rapia de deprivacion androgénica).'®

La estructura ésea representa un proceso di-
namico en el que debe existir un balance entre
resorcion (osteoclastos) y la subsiguiente sintesis
(osteoblastos). De tal manera que se pueden em-
plear marcadores que son liberados, para conocer
la direccién de este proceso.

En el proceso de resorcién normal, los osteo-
clastos hidrolizan el hueso en varios minerales y
coldgena; esta tltima es degradada liberando piri-
dinolina y desoxipiridinolina (DPD), las cuales se
excretan en orina.

Por otro lado, la sintesis 6sea la llevan a cabo los
osteoblastos, que sintetizan fibras de coldgena y
osteocalcina para formar osteoide, que es minerali-
zado en hueso. De este proceso se generan dos pro-
ductos de la formacion de fibras de coldgena, que se
conocen como telopéptido N (NTX) y el telopéptido
C (CTX), los cuales también se excretan en orina.

Dado que el proceso de recambio 6seo es sin-
cronizado, las concentraciones de estos marca-
dores de resorcién se correlacionan de manera
importante con los de formacién yviceversa. En los
pacientes con pérdida de DMO se han encontrado
mayores concentraciones de DPD y NTX, compa-

rados con pacientes con DMO normal; sin embar-
go, estos marcadores se empalman en pacientes
con osteoporosis y osteopenia, de tal manera que,
para predecir el riesgo de fracturas, es necesario
emplear estas determinaciones en combinacién
con estudios de imagen que midan la DMO. Asi-
mismo, se emplean en el seguimiento de pacientes
con pérdida de DMO con bloqueo androgénico.

Estos marcadores de formacion y resorcién 6sea
estdn elevados en pacientes con cancer de présta-
ta con terapia antiandrogénica aguda o crénica,
comparados con pacientes con cdncer de préstata
sin terapia antiandrogénica y sujetos controles (p
<0.0001). La destruccién 6sea y la baja densidad
mineral 6sea, son las causas del riesgo elevado
de fracturas en estos pacientes. El indice de pér-
dida 6sea es méxima en el primer afio de terapia
de supresion androgénica, lo que implica que las
intervenciones terapéuticas en este lapso son mds
efectivas.!?2%

Pérdida de densidad mineral 6sea en pacientes
con cancer de préstata tratados con bloqueo hor-
monal

Se reconoce que el tratamiento con andlogos de
LHRH u orquiectomia para pacientes con cancer
de préstata avanzado, retrasa la progresion de la
enfermedad; sin embargo, incrementa el riesgo
de pérdida de DMO (ya que la testosterona es un
modulador esencial del metabolismo 6seo). Aun-
que no hay estudios aleatorios controlados que
permitan definir la verdadera frecuencia de este
fenémeno, se ha demostrado que la incidencia de
fracturas en pacientes con andlogos LHRH es de 6-
9% contra 13-40% de aquellos pacientes tratados
con orquiectomia; de tal manera, es evidente que el
tratamiento intermitente, comparado con el conti-
nuo, no llega a ser protector al 100% de la densidad
mineral 6sea.'”*

La pérdida 6sea dentro del primer afio de recibir
ADT en pacientes con CabP oscila entre 0.6 y 9.6%,
variando de acuerdo con la etapa de la enferme-
dad, el tipo de ADT administraday el sitio y método
utilizados para medir la densidad mineral 6sea.'®

Asimismo, la terapia antiandrogénica estd indi-
cada en el cdncer de préstata localmente avanzado
tratado con radioterapia y en pacientes con gan-
glios linfaticos positivos que han sido manejados
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Cuadro 4. Pérdida 6sea durante la terapia inicial antiandrogénica en cdncer de préstata.

Cambio en DMO a un aio

Estudio Num. de pacientes Terapia hormonal Cadera Columna
Ericsson y col. " Orquiectomia -9.6% ND
Maillefert y col. 12 Agonistas GnRH -3.9% -4.6%
Daniell y col. 26 Agonistas GnRH -3.7% ND
Smith y col. 47 Agonistas GnRH -3.3% -1.8%
Beruttiy col. 35 Agonistas GnRH -2.3% -0.6%
Smith y col. 106 Agonistas GnRH -2.1% -2.8%

con prostatectomia y linfadenectomia pélvica. La
disminucion de la masa 6sea en estos pacientes
también es un importante efecto adverso de la te-
rapia antiandrogénica.?®

En algunos estudios de pacientes con bloqueo
androgénico, se ha informado 38% de pérdida de
DMO, 46% de osteopenia y 50% de fracturas verte-
brales. Asimismo, que existe relacion entre el tiem-
po de bloqueo hormonal y la frecuencia de pérdida
de DMO, con 36.4% entre 12 y 36 meses (RR 2.4),
42.1% entre 36 y 60 meses (RR 2.9) y de 50% en
aquellos con més de 60 meses (RR 3.9), contra un
riesgo relativo (RR) de 2.0 para pacientes con cdn-
cer de préstata sin bloqueo androgénico. En un
estudio de pacientes con orquiectomia, después
de 15 afios de seguimiento se encontré un riesgo
acumulativo de fractura de 40% contra 19% de la
frecuencia esperada.5%

La conclusion es que los pacientes que inician
bloqueo androgénico tienen de 5-10 veces mds de
incremento de pérdida de densidad dsea, que los
pacientes con cdncer de préstata sin bloqueo an-
drogénico o sujetos controles normales, lo cual in-
crementa el riesgo de fractura. Mdas atin, la maxima
pérdida 6sea ocurre en el primer afio de iniciado el
tratamiento.?”

En fecha reciente, los doctores Won Chan Lee,
Matthew R. Smith y Tracey L. Krupski publicaron
en EUA un estudio desarrollado a partir de una
gran base de datos a nivel nacional, con 4,494 pa-
cientes que iniciaron ADT entre 1992 y 1994. En
esta investigacion se evalué la salud ésea de los
pacientes durante los 7 afios posteriores; los auto-
res estratificaron a los pacientes en aquéllos con
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mds o menos de 697 dias con bloqueo androgéni-
co, y evaluaron los problemas esqueléticos que se
presentaron en ambas cohortes de supervivientes.
Durante los primeros tres afos, la proporciéon de
EREs fue similar en ambas cohortes, pero a los sie-
te aflos de seguimiento se observé que los pacien-
tes tratados con ADT por un tiempo mayor a 697
dias habfan cursado —efectivamente- con un indi-
ce mayor de EREs. En las conclusiones de su traba-
jo, estos especialistas advierten: “Los hombres con
CaP cursan con un riesgo significativo de EREs,
el cual es debido tanto a la enfermedad como al
tratamiento. La informacion longitudinal obteni-
da nos deja ver que las fracturas son frecuentes en
esta poblacién de pacientes y, ademas, que se co-
rrelacionan con la duracién de la administracién
de ADT”.28

Diferentes estudios hacen evidente la pérdida
de densidad mineral 6sea relacionada con el tiem-
po de bloqueo androgénico (cuadro 4).'

Tratamiento de la pérdida de densidad mineral
6sea relacionada con el tratamiento hormonal

Es recomendable que todos los pacientes que van a
iniciar terapia de deprivacién androgénica (ADT),
deben ser sujetos a un examen fisico completo,
acompanado de una historia clinica detallada, en la
que se incluya la identificacién de factores de ries-
go especificos, asi como las posibles enfermedades
o condiciones concomitantes que puedan predis-
ponerlos a la pérdida de densidad mineral 6sea.
Dentro de los factores de riesgo se encuentra la
presencia de una o mds de las siguientes caracteris-
ticas: duraciéon de ADT > 8 meses, fracturas previas,
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historia familiar de osteoporosis, bajo peso corpo-
ral, alcoholismo, tabaquismo, uso de corticoides,
niveles bajos de vitamina D y comorbilidad.

Como vemos, existen factores de riesgo que, in-
dudablemente, no se pueden modificar como son:
edad, sexo, grupo étnico o historia familiar; sin em-
bargo, existen otros factores modificables.?

Los dos factores principales del estilo de vida,
modificables en el tratamiento de la pérdida de
masa dsea, son el ejercicio y la suspension del
tabaquismo. Este ultimo disminuye la DMO y al-
gunos estudios demuestran que esta pérdida es
reversible al suspender el consumo de tabaco. En
cuanto al ejercicio, se aconseja aquel en el que
se soporte peso, como correr y levantar pesas, los
cuales incrementan la DMO; ejercicios menos vi-
gorosos, como caminar o los aerébicos de bajo
impacto, sélo protegen contra la pérdida de DMO,
pero no la incrementan; la natacién no tiene efec-
to alguno sobre la DMO."

Vitamina D y calcio: se han realizado pocos es-
tudios sobre el empleo de estos tratamientos en
hombres. La combinacién de vitamina D (400
Ul/dia) y calcio (500mg/dia) incrementa la DMO
s6lo en columna lumbar, y no en cadera o cuello
femoral. Se puede establecer que su uso es seguro
y, aunque son necesarios, no son suficientes para
el tratamiento de pérdida de masa dsea inducida
por deprivacién androgénica.

Dieta rica en fitoestrégenos: son compuestos de-
rivados de plantas que tienen actividad estrogé-
nica débil. De las tres clases que existen, los mds
comunes son las isoflavonas, que se encuentran
en la soya, frutas y carne, que inhiben los osteo-
clastos y estimulan los osteoblastos. Esta forma
de tratamiento ha demostrado efecto protector en
pacientes con cancer de préstata; no obstante, no
hay estudios que demuestren su uso para mante-
ner la DMO en estos pacientes tratados con depri-
vacion androgénica.

Calcitonina: es un péptido secretado por las célu-
las C delatiroides, en respuesta a la hipercalcemia;
inhibe los osteoclastos y disminuye la absorcién
de calcio a nivel tubular renal. Por su efecto anal-
gésico, su uso es de primera linea en fracturas
osteoporoticas agudas, aunque faltan estudios a
largo plazo.

Paratohormona: es un polipéptido producido en
células paratiroides, en respuesta a hipocalcemia.
Estimula al rifién para una mayor absorcién de
calcio y para convertir la vitamina D en su forma
activa calcitriol, que a su vez incrementa la absor-
cion intestinal de calcio. En cursos cortos, estimula
a los osteoblastos; sin embargo, su empleo crénico
causa resorcién dsea.'’

Bisfosfonatos: la intervencién temprana para
prevenir pérdida ésea en pacientes con cancer de
prostata es critica. Por desgracia, en hombres no se
han definido con claridad las concentraciones de
densidad mineral 6sea que indiquen que la inter-
vencion terapéutica es apropiada. Esta carencia de
informacion puede ser un obstdculo para el cuida-
do efectivo de los pacientes con pérdida 6sea in-
ducida por terapia de deprivaciéon andrégena. Los
ensayos clinicos para la terapia de disminucién
de masa 6sea, se ha dirigido fundamentalmente a
mujeres, y por tanto, sus resultados no reflejan la
eficacia relativa de la terapia en hombres.

El alendronato es un bisfosfonato oral aproba-
do para el tratamiento de la pérdida de masa 6sea
en hombres; sin embargo, su eficacia no ha sido
investigada en casos con deprivacién androgéni-
ca. M4ds aun, el uso de alendronato u otros bisfos-
fonatos orales en hombres con cdncer de préstata
puede ser complicado por la alta sensibilidad gas-
trointestinal relacionada con la edad. El etidrona-
to, otro bisfosfonato oral, ha sido investigado en
pacientes con cancer de prdéstata temprano, pero
ha demostrado una limitada eficacia.'®*°

En un estudio realizado en 106 pacientes con
cancer de préstata localmente avanzado o recu-
rrente sin metdstasis 6seas, los participantes se
distribuyeron de manera aleatoria para recibir te-
rapia de deprivacion andrégena mds dcido zole-
drénico, 4 mgIV cada tres meses (n=55), o terapia
de deprivacién andrégena mds placebo (n = 51).
Se analiz6 la DMO de columna lumbar y fémur
proximal a través de DEXA. El objetivo fue medir
el porcentaje de cambio de la DMO en la colum-
na lumbar, después de un afio de tratamiento.
Los cambios en la DMO fueron significativos en
los dos grupos, en todos los sitios medidos; sin
embargo, los hallazgos importantes fueron que
los pacientes que recibieron dcido zoledrénico
incrementaron la densidad mineral 6sea en 5.3%
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de la basal a nivel de la columna y en 1.1% a ni-
vel de la cadera, mientras que quienes recibieron
placebo tuvieron una disminucién de la DMO de
2.0% en columna lumbar y de 2.8% en la cadera
(p £0.001).%

Los resultados anteriores indican que la admi-
nistracién de dcido zoledrénico, 4 mg IV cada tres
meses, no solo previene la pérdida 6sea, sino que
incrementa la DMO en pacientes con cdncer de
préstata tratados con bloqueo androgénico.

En posmenopdusicas con osteoporosis, el 4cido
zoledroénico a intervalos menos frecuentes, 4 mg
cada afio, incrementa significativamente la DMO.*!
De manera que, en la actualidad se estdn llevando
a cabo estudios controlados con placebo, para de-
terminar cudl es el mejor esquema de administra-
cion de 4cido zoledrénico, en pacientes tratados
con bloqueo androgénico.

Hay estudios que enfatizan en el tiempo de
tratamiento con bisfosfonatos, y que demues-
tran que si se suspende el tratamiento con alen-
dronato después de uno a dos afios, cuando éste
habia dado como resultado un incremento de la
DMO, origina una disminucién a niveles pretra-
tamiento después de 9-20 meses. Asimismo, las
concentraciones de telopéptidos N y C que ha-
bian disminuido con el tratamiento, comienzan a
incrementarse después de tres meses a dos anos
de la suspensién hasta niveles pretratamiento;
sin embargo, estos estudios se llevaron a cabo en
posmenopdusicas.’ De esta manera, surge la hi-
potesis de que sélo el tratamiento constante pro-
duce una mejoria continua en la DMO, mientras
que el tratamiento intermitente con bisfosfona-
tos, s6lo mantiene la DMO. Como se menciona
anteriormente, faltan estudios en pacientes con
cdncer de préstata con bloqueo androgénico,
para definir estos conceptos.

Abordaje radioterapéutico del cdncer de préstata
metastdsico a hueso

El tratamiento de la enfermedad metastésica re-
quiere un abordaje multidisciplinario que incluya
la enfermedad sistémica y focal, asi como esfuerzos
combinadosdeoncélogos, médicos, cirujanos, radio-
terapeutas, ortopedistas y urélogos. La enfermedad
sistémica necesita una combinacién de quimio-
terapia, hormonoterapia, inmunoterapia y terapia
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con bisfosfonatos. Las complicaciones locales son
mejor manejadas con cirugfa, radioterapia o am-
bos.®

La mayoria de las fracturas en terreno pato-
l6gico nunca sanan de manera espontdnea y es
usual que requieran intervencién quirudrgica; sin
embargo, 13% de pacientes nunca recupera la
funcién completa después de una cirugia y 18%
de ellos, con compromiso neurolégico después
de compresion medular, no mejora después de la
descompresién. El dolor es otro factor que afecta
la calidad de vida. Se presenta en 74% de los ca-
sos con cancer metastdtico a hueso, 78% lo refie-
ren como severo y 22% como intolerable. Incluso
los opioides son insuficientes para el control del
dolor y suele requerirse radioterapia paliativa
para ello.

El manejo actual de la enfermedad 6sea metas-
tasica se enfoca en la mejoria de la calidad de vida
restante. El tratamiento paliativo busca alivio del
dolor, mantenimiento y restauracion de la funcién
y reduccion de la masa tumoral local. El alivio del
dolor requiere una combinacién de medicamentos
y radioterapia. Los bisfosfonatos han mostrado re-
trasar el inicio de complicaciones 6seas. La cirugia
se indica cuando la fractura es inminente o ya ha
ocurrido, para restaurar la funcién. La radioterapia
es necesaria para prevenir progresion local de la
enfermedad, de lo contrario la correccién quirtr-
gica fallard si se destruye mds hueso. La intensidad
del tratamiento debe ajustarse al prondstico y ex-
pectativa de vida del paciente.

La efectividad del tratamiento se relaciona con
las caracteristicas del tumor y el microambien-
te periférico, tomando en cuenta la localizacién
0sea, tipo de lesion, si estd en un hueso de soporte
(esqueleto axial), si invade otras estructuras (por
ejemplo, médula espinal) o si existe riesgo de frac-
tura, etcétera.

En caso de fractura inminente o al diagnéstico
se prefiere abordaje quirtirgico y existen sistemas
de validacion que, segtn el lugar, dolor, aparien-
cia, tamafo y presencia de otros sitios afectados,
recomiendan iniciar o no con tratamiento qui-
rurgico.

Una vez que se decide tratar localmente con ra-
dioterapia, se toma en cuenta que se puede admi-
nistrar en forma local o sistémica. La radioterapia
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local se refiere a la utilizacion de campos que in-
cluyen el sitio afectado mds un margen de seguri-
dad, en particular en las lesiones tnicas por regién
o solitarias. La radioterapia sistémica es la que uti-
liza radiois6topos en casos de enfermedad dise-
minada a varias regiones del cuerpo. También se
incluye en este rubro la radioterapia hemicorporal
o de campos amplios.*

La dosis de radioterapia es variable y va desde
8 Gy en una sola aplicacion, la mds comunmente
usada, hasta esquemas fraccionados de 20 a 30
Gy, o mds, en cinco a 15 fracciones. Algunos auto-
res sugieren dosis mayores a 30 Gy, sobre todo en
tumores con expectativas de vida mayor, como
los de mama y préstata.®® Por otro lado, se ha su-
gerido que la administracion de dosis tnicas re-
sulta ventajosa en términos de costo beneficio al
compararlas con analgésicos, quimioterapia y ra-
dioterapia fraccionada, considerando minima la
necesidad de retratamiento y adecuado el control
del dolor.’¢ También es importante el nimero de
metdstasis; se ha informado mayor supervivencia
(73 vs 45% a cinco afos y 36 vs 18 a 10 afios) en
aquellos con menos de cinco lesiones (que co-
rresponde a 40.5% de los pacientes). Esto sugiere
la necesidad de tratamiento mds intensivo o con

Figura 2. Marcadores de remodelacion 6sea

dosis mayor de radioterapia.’” La respuesta anal-
gésica es muy buena, hasta de 90% (50% com-
pleta y 40% parcial),* y produce saneamiento y
reosificacion en 65-85% de las lesiones liticas. La
respuesta al tratamiento con radioterapia, por
sitio, es: columna RC, 90%, pelvis, 77%, costilla,
80%, otros, 100%. Por lo general, el control del
dolor en 96% de pacientes ocurre en las primeras
cuatro semanas, la respuesta dura una media de
74 semanas, con supervivencia de 90 semanas.

La radioterapia sistémica mads utilizada es con
89Sr (Estroncio), que tiene una vida media de 50.6
dias y energia maxima de 1.4 MEV, con lo que se
consigue una respuesta global de 80% en pacien-
tes con cdncer de préstata o mama. El alivio co-
mienza, en promedio, a las seis semanas, y dura
hasta 12 meses.

Seguimiento de los pacientes

La Sociedad Internacional para la Densitometria
Clinica establece las recomendaciones para el se-
guimiento de pacientes en tratamiento farmacol6-
gico para la DMO baja.

Concluyen que la DEXA de columna postero-
anterior y de cadera, debe realizarse cada uno
o dos anos, como una manera

aceptable de monitorear la efi-

cacia. En muchos estudios se ob-

serva un incremento en la DMO
después de un ano de tratamien-
to con BP. En los pacientes que no
muestran incremento después
de un ano de tratamiento con BB,
esta pérdida no debe disuadir el
uso de estos medicamentos, por-
que los pacientes pueden pre-

sentar dicha pérdida, durante los
siguientes anos.

MATRIZ OSEA
OSTEOCLASTOS OSTEOBLASTOS
e Piridinolina o N-telopéptido (NTX)
o Desoxipiridinolina VITD o C-telopéptido (CTX)
Osteoporosis Ca, P
DPD T : :
NTX ESTRES MECANICO

El telopéptido N urinario, un
marcador de remodelacién 6sea,
se ha empleado en diferentes
estudios como pardmetro de
seguimiento de la respuesta al
tratamiento. De este modo, se
ha observado que disminuye de
manera considerable tras los tres
primeros meses de terapia con
andlogos LHRH y BPR.11:2239
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Figura 3. Algoritmo
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CONCLUSIONES

1. Durante el curso de su enfermedad, los pacien- 3. Lapérdida 6seafocal y generalizada ocasiona mor-

tes con cdncer de prostata desarrollan cambios
en la funcién y composicion corporal que im-
pactan negativamente su calidad de vida.

2. Algunas estrategias terapéuticas oportunas

previenen algunos de estos cambios, como
la disminucién de la densidad mineral 6sea
y las complicaciones esqueléticas del trata-
miento hormonal del cancer de préstata no
metastdtico.

295 Rev Mex Urol 2006; 66(6): 283-297

bilidad importante durante la evolucién de la en-
fermedad, la cual se incrementa por el tratamiento
médico, en particular, durante el primer afio de su
utilizacion, lo que debe llevar a considerar inter-
venciones terapéuticas oportunas.

La densitometria 6sea es el estudio ideal para
identificar el riesgo de morbilidad 6sea en pa-
cientes con cancer de prostata no metastdticoy
terapia de deprivacién andrégena.
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. Los marcadores de formacién y resorcion ésea

se encuentran elevados desde el momento del
diagnéstico y se incrementan atin més con la
terapia antiandrogénica.

. Las concentraciones de antigeno prostdtico espe-

cifico son independientes de las concentraciones
de marcadores 6seos y de la terapia antiandrogé-
nica aguda o crénica.

. Los bisfosfonatos previenen la pérdida 6sea en

pacientes con terapia de deprivacion andrége-
nay, ademads, son paliativos para el dolor 6seo.

. Ademds de preservar la densidad mineral 6sea y

prevenir la morbilidad esquelética en pacientes
con cancer de prostata, existe evidencia precli-
nica que sugiere que los bisfosfonatos reducen
la incidencia de metéstasis dseas.

. Este potencial de los bisfosfonatos para reducir

las metdstasis 6seas, es investigado en ensayos
clinicos en pacientes con cdncer de mama, can-
cer de préstata, cdncer renal y otros tumores s6-
lidos.

10.El 4cido zoledrénico no sélo previene la pérdida

6sea relacionada con el tratamiento, sino que
también incrementa la densidad mineral 6sea
en hombres con cdncer de préstata no metasta-
tico que reciben terapia antiandrogénica.
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