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RESUMEN

Un grupo de especialistas mexicanos, expertos en el 
tratamiento del cáncer de próstata, identificaron la 
necesidad de uniformar los criterios de complica-
ciones óseas 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 ósea del paciente con cáncer 
de próstata, llevaron a cabo una reunión de consen-
so, de la que emanó el presente documento.

 El presente trabajo ofrece una visión comprehen-
siva de la enfermedad, destacando los aspectos 
epidemiológicos, la historia natural del padeci-
miento, la fisiología del recambio óseo y de las 
metástasis óseas, además del impacto económico 
y social de esta complicación. 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 prevención de las metástasis 
óseas, así como su manejo hormonal, médico y ra-
dioterapéutico.

Palabras clave: metástasis óseas, eventos relaciona-
dos con el esqueleto.
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ANTECEDENTES 

Contar con una visión general, actualizada y estan-
darizada de los conceptos involucrados con la sa-
lud ósea del paciente con cáncer de próstata (CaP), 
es de gran importancia para los especialistas que 
atienden este tipo de enfermedad. El paciente con 
cáncer de próstata presenta alteraciones de salud 
ósea por dos motivos: uno es la infiltración ósea 
metastásica y otro, la pérdida de la densidad mi-
neral ósea, secundaria al tratamiento con bloqueo 
androgénico. Esta última situación es pobremente 
calculada, diagnosticada y tratada en detrimen-
to de la calidad de vida de los pacientes y de los 
principios fármaco-económicos.1 Aunque hoy se 
tiene más conocimiento sobre fisiopatología me-
tastásica, existen lagunas, por lo que se mantiene 
la búsqueda de mejores opciones para controlar 
y prevenir el desarrollo de las metástasis, tanto en 
cáncer de próstata como en otras neoplasias don-
de se observan índices importantes de metástasis, 
como en el cáncer mamario y el mieloma múltiple 
(MM). Las diferencias y similitudes entre el CaP y 
otras neoplasias, motivaron su estudio como una 
entidad oncológica independiente. 

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

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.

perspectiva histórica y sociocultural, el  diagnósti-
co y tratamiento del CaP ha tenido que ir contra la 
corriente, pues una de las pruebas diagnósticas –
exploración rectal digital– no es aceptado por com-
pleto por los varones mayores de 40 años de edad, 
además no se cuenta con difusión y  programas de 
detección oportuna lo que retrasa el diagnóstico 
de este padecimiento. Hoy, la combinación del an-
tígeno prostático específico [APE] y el tacto rectal 
se realizan con más frecuencia. De esta manera, se 
esperan más diagnósticos oportunos.

 El CaP es un problema de salud pública mun-
dial, que afecta principalmente a la población 
masculina > 40 años. Una proporción muy im-
portante de pacientes con CaP desarrolla metás-
tasis óseas. Las metástasis y otros problemas a 
nivel óseo propios del proceso de malignidad (hi-
percalcemia maligna [HCM], resorción, pérdida 
de densidad mineral ósea, dolor, fracturas pato-
lógicas) forman parte del concepto del daño óseo 
relacionado con la enfermedad, y se les recono-
ce como eventos relacionados con el esqueleto 
(EREs), los cuales son muy comunes en cáncer de 
próstata. Éstos complican significativamente el 
cuadro clínico y en consecuencia, el manejo del 
paciente con cáncer.

Epidemiología del cáncer de próstata

En Estados Unidos, el CaP es el tumor maligno 
diagnosticado con más frecuencia y representa 
el tercer lugar como causa de muerte por cáncer 
en el hombre.2 En 2004, en ese país se diagnos-
ticaron 230,110 nuevos casos y 29,900 pacientes 
murieron por la enfermedad.

 El Registro Histopatológico de Neoplasias Malig-
nas en México, informó que durante 2002, fallecieron 

Abreviaturas

• CaP: cáncer de próstata
• EREs: Eventos relacionados con el esqueleto
• HCM: Hipercalcemia maligna
• NTX: Telopéptido N
• CTX: Telopéptido C
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58,612 personas por cáncer, lo que corresponde 
a 12.7% del total de las defunciones en el año. El 
49% de estas muertes ocurrió en hombres, siendo 
el grupo de edad de 65 y más años, el que presentó 
el índice más alto (633.9 por 100 mil habitantes). 

 El cáncer de próstata tuvo un índice de morta-
lidad de 17.9 por 100 mil habitantes seguido por 
el de bronquios y pulmón. El total de muertes por 
cáncer de próstata fue de 4,231, lo que corresponde 
a 7.22% de muertes por cáncer en el hombre.3

Antecedentes e historia natural del cáncer  
de próstata metastásico

Las metástasis óseas son el sitio más común de ex-
tensión en el cáncer de próstata; se considera que 
entre 65 y 75% de los pacientes con cáncer avanza-
do las presentan, siendo los sitios más frecuentes, 
columna lumbar, costillas y pelvis. Éstas se relacio-
nan con morbilidad considerable donde el dolor 
óseo predomina; otras complicaciones pueden ser: 
fracturas patológicas, hipercalcemia y compresión 
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 
diagnóstico, el curso clínico de los pacientes con 
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estas complicaciones es prolongado. Los afectados 
viven entre 12 y 53 meses. En los últimos 20 años, 
la sobrevida a cinco años para todas las etapas del 
cáncer de próstata es de 98%; a 10 años de 84% y a 
15 años, de 56 por ciento.4,5

 Después del diagnóstico y tratamiento de una 
enfermedad localizada, hay un promedio de siete 
años en que los pacientes pueden presentar recu-
rrencia bioquímica (elevación del APE). Muchos de 
estos pacientes reciben tratamiento con bloqueo 
androgénico. También los pacientes con enferme-
dad localmente avanzada y metastásica son tribu-
tarios a recibir bloqueo androgénico. Esta terapia es 
efectiva y logra disminuir la testosterona a cifras de 
castración. El control del cáncer, sin embargo, in-
duce pérdida de la densidad mineral ósea (DMO), 
lo que incrementa el riesgo de fracturas. 

Fisiología del recambio óseo
Dentro del proceso de remodelación ósea normal 
existe un balance coordinado entre osteoclastos (re-
sorción) y osteoblastos (formación), lo que produce 
el cambio de hueso viejo por nuevo. Este proceso 
de remodelación ósea es dependiente de concen-
traciones adecuadas de vitamina D, calcio, fosfato y 
también del estrés mecánico.

Tomado de: Abrahamsson P. Pathophysiology of bone metastases in prostate 
cancer. Eur Urol Suppl. 2004;3:3-9.5

Figura 1. Interacción de factores de crecimiento
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    La resorción ósea se inicia en respues-
ta a la paratohormona (PTH) y factores 
locales como IL-1 e IL-6, los cuales esti-
mulan la actividad de los osteoclastos. La 
PTH regula la liberación de calcio y fosfa-
to desde el hueso a la circulación, man-
teniendo la homeostasis mineral en la 
sangre. De esta manera, la secreción de 
PTH depende de la concentración sérica 
de calcio; cuando éstas se incrementan, 
disminuyen las de PTH por retroalimen-
tación negativa.

   Después que los osteoclastos degra-
dan el hueso, se liberan factores de cre-
cimiento contenidos en la matriz ósea 
como: factor de crecimiento transfor-
mante beta (TGF-β) y factor de creci-
miento tipo insulina (IGF-II), los cuales, 
a su vez, estimulan a los osteoblastos 
para reparar al hueso en el sitio de re-
sorción (figura 1).5
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Fisiopatología de las metástasis óseas
La matriz mineral del hueso es rica en factores de 
crecimiento que se liberan durante la resorción 
ósea, y proveen un ambiente fértil para las células 
tumorales.

 En las metástasis óseas, el proceso de remodela-
ción se encuentra alterado debido a un incremento 
del metabolismo óseo, que facilita el establecimien-
to de las metástasis; se considera que el primer paso 
es la activación de los osteoclastos que inducen 
resorción ósea. La aparición de metástasis puede 
retrasarse con ácido zoledrónico, el cual inhibe la 
resorción (osteoclastos).7 Una vez que las células 
tumorales colonizan la matriz ósea, liberan facto-
res de crecimiento que estimulan los osteoclastos, 
los que a través de la resorción, liberan factores de 
crecimiento que estimulan las células tumorales 
convirtiéndose esto en un ciclo vicioso: osteólisis - 
progresión tumoral dentro del hueso.

 Las metástasis se clasifican de acuerdo a su as-
pecto radiográfico como osteolíticas, osteoblásticas 
y mixtas. Las primeras se caracterizan por excesiva 
resorción alrededor del sitio del tumor, con esca-
sa formación ósea, y aparecen como áreas locales 
de osteopenia severa. Las segundas, se relacionan 
con un incremento de la formación de hueso y su 
aspecto es esclerótico; son típicas del cáncer de 
próstata. En las lesiones osteoblásticas hay mayor 
formación de hueso alrededor de los sitios de depó-
sito tumoral que se combina con actividad osteolí-
tica aumentada, y por tanto, con mayor recambio 
óseo y pérdida ósea significativa. El exceso de for-
mación ósea causa atrapamiento de calcio dentro 
del hueso, lo que hace que los niveles de PTH sean 
elevados, es el llamado síndrome de hueso ham-
briento caracterizado por osteopenia generaliza-
da. El mecanismo de metástasis comienza cuando 
las células tumorales penetran la membrana basal 
y escapan del tumor primario e invaden los linfá-
ticos o vasos sanguíneos. Subsecuentemente, las 
células tumorales proliferan, migran a los capilares 
en hueso y, de manera eventual, escapan a la vas-
culatura por extravasación.5

Empleo de los bisfosfonatos en pacientes  
con metástasis óseas por cáncer de próstata
Los bisfosfonatos, análogos de los pirofosfatos, tie-
nen una potente actividad anti-resortiva basada en 

la inhibición de la actividad, reclutamiento y dife-
renciación de los osteoclastos. Inicialmente, eran 
medicamentos de elección en el tratamiento de la 
hipercalcemia maligna. En algunos estudios clíni-
cos se observaron, en estos fármacos, propiedades 
analgésicas, lo que sumado a informes clínicos de 
disminución de complicaciones óseas, permitió su 
indicación en el manejo de las metástasis osteolí-
ticas. En estudios clínicos subsecuentes con ácido 
zoledrónico (el más potente, aminobisfosfonato), 
se extendió su uso a tumores con metástasis oste-
oblásticas.4,6

 Existen estudios preclínicos 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 
colonización por células tumorales, lo que inhibe 
la osteólisis y consecuente liberación de factores 
de crecimiento. Asimismo, tiene un mecanismo 
antitumoral directo demostrado in vitro al inhibir 
la proliferación celular e inducir apoptosis. Final-
mente, el ácido zoledrónico ha mostrado cierta ac-
tividad antiangiogénica.8

 Los pacientes con metástasis óseas tienen ma-
yor riesgo de morbilidad esquelética. En pacientes 
con cáncer de próstata hormono-resistente, la in-
cidencia acumulativa de complicaciones esquelé-
ticas es de 30%, con una frecuencia anual de 12%. 
Las complicaciones más comunes son deformidad 
vertebral y colapso (17.9%), fracturas patológicas 
(8.9%) y compresión medular (6.2%). 

 Las fracturas vertebrales lumbares tienen una 
repercusión importante sobre la calidad de vida, ya 
que se relacionan con dolor lumbar y abdominal 
severo, alteraciones funcionales, compresión me-
dular, constipación e incapacidad para valerse por 
sí mismo. Las fracturas vertebrales torácicas pue-
den causar restricción pulmonar. 

 Los objetivos de tratamiento del cáncer de prós-
tata son prolongar la sobrevida, disminuir los sín-
tomas y mantener la calidad de vida. Aunque los 
bisfosfonatos se han convertido en el tratamiento 
estándar de la enfermedad maligna a nivel óseo, el 
ácido zoledrónico ha sido el primero en demostrar 
beneficios objetivos y durables en pacientes con 
cáncer de próstata, ya que en estudios fase II se 
demostró una reducción significativa y retraso en 
la aparición de complicaciones esqueléticas, así 
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como disminución del dolor, cuando se comparó 
con placebo.

 Estudios con otros bisfosfonatos mostraron 
éxito limitado en el tratamiento de las metástasis 
óseas de pacientes con CaP. Las investigaciones 
aleatorizadas con clodronato oral o endovenoso, 
así como pamidronato, no demostraron diferencias 
estadísticamente significativas entre estos agentes 
y placebo, en función de los objetivos primarios 
como la proporción de eventos relacionados con el 
esqueleto y el tiempo promedio de aparición de los 
mismos.

 El ácido zoledrónico –un agente cien veces 
más potente que pamidronato– mostró beneficio 
en el manejo de pacientes con CaP metastásico. 
Su perfil de seguridad también está relacionado 
con su potencia ya que, al administrarse en do-
sis mínimas (4 mg) y en infusiones IV muy cor-
tas (15 minutos), el agente resulta menos tóxico 
y más cómodo para los pacientes en términos de 
facilidad y rapidez de administración. Además, 
resulta un agente con buena ecuación costo-be-
neficio.9,10

 El ácido zoledrónico también fue investigado 
en un estudio aleatorio controlado con placebo, 
encontrando que produce disminución significa-
tiva de las concentraciones séricas de telopépti-
do N; asimismo, los pacientes tratados muestran 
una disminución de 22% (p = 0.028) del riesgo de 
presentar complicaciones esqueléticas. Por otro 
lado, extiende significativamente el tiempo has-
ta el primer evento por más de cinco meses (488 
días vs 321 días p = 0.009). Por último respecto 
a la morbilidad esquelética, se consigue una re-
ducción en el índice anual de complicaciones (p 
= 0.005). En un análisis de eventos múltiples se 
observó que el ácido zoledrónico disminuyó 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).11-14 Se ha de-
mostrado que la dosis estándar de 4 mg IV c/3 o 
4 semanas es eficaz para reducir los EREs en pa-
cientes con cualquier tipo de tumores sólidos. Ha 
sido, de hecho, el único agente con el que se re-
dujo el riesgo de ERE’s en pacientes con CaP me-
tastásico hormono-resistente, de acuerdo con los 
resultados del estudio clínico de fase III de Saad, 
Gleason y col.12 

 En pacientes con dolor por metástasis óseas, 
el uso de bisfosfonatos también demostró ser de 
gran utilidad. En el trabajo mencionado previa-
mente, la administración de 4 mg de ácido zo-
ledrónico produjo disminución importante del 
dolor durante dos años, así como en el empleo de 
analgésicos, en comparación con placebo.12 En los 
pacientes con dolor óseo, el empleo de radiotera-
pia también mostró ser muy útil. Cuando existe un 
área específica de dolor debido a metástasis ósea, 
el empleo de 3000 cGy en 10 fracciones, permite el 
control adecuado del dolor en aproximadamente 
80% de los casos. Si existen metástasis óseas múl-
tiples, como causantes del dolor óseo, 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 útil el empleo de 
radioisótopos como el estroncio 89, samario 153, 
renio 186 y renio 188.

 En Prostate Cancer (2003) se publicó un algorit-
mo desarrollado como guía clínica acerca del uso 
de bisfosfonatos IV en cáncer de próstata metastá-
sico. La recomendación es realizar un gammagrama 
óseo para valorar la presencia de metástasis. Ante 
la positividad de dicho estudio, ya sea sintomática 
o asintomática, se recomienda la administración 
de ácido zoledrónico junto con bloqueo androgé-
nico. Si éste falla, se recomiendan tratamientos de 
segunda línea.

 Las recomendaciones del ácido zoledrónico 
en cáncer hormono-sensible tienen como base 
la evidencia de que estos pacientes también se 
encuentran en riesgo de complicaciones esque-
léticas.

 En los pacientes con cáncer no metastásico con 
pérdida de DMO se recomienda, sobre todo, segui-
miento mediante densitometrías.13,14

 En México, en 2004, se realizó el Consenso Mexi-
cano sobre el manejo de metástasis óseas en pacien-
tes con cáncer de próstata, en el que se abordaron 
los siguientes puntos importantes: en los no trata-
dos, con déficit neurológico secundario a metás-
tasis de columna, se recomienda la orquiectomía 
simple bilateral. Mientras mayor sea el tiempo 
de evolución del déficit neurológico, las posibili-
dades de recuperación 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 quirúrgico de columna se 
sugiere cuando la afección es muy limitada. Ha-
bitualmente, en estos pacientes la presentación es 
con dolor agudo punzante y distribución radicular; 
sin tratamiento, esta sintomatología se intensifica 
y transcurren, en promedio, siete semanas desde 
el inicio del dolor hasta la aparición del déficit 
neurológico. Como estudios diagnósticos comple-
mentarios se proponen la resonancia magnética 
nuclear o tomografía axial para valorar el compro-
miso del canal medular. Asimismo, se recomienda 
el uso de bisfosfonatos IV (ácido zoledrónico) que, 
de acuerdo con el doctor Saad, reduce de mane-
ra significativa las complicaciones esqueléticas, 
además de controlar de manera sostenida el dolor 
óseo en estos pacientes (cuadro 1).

se relaciona con la menopausia, lo que incrementa 
el riesgo de fractura en 10 años antes que en hom-
bres; ejemplo, se sabe que en Estados Unido, más 
de dos millones de hombres tienen esta condición, 
y otros 12 millones se encuentran en riesgo de de-
sarrollarla.12 Si se analiza por grupos de edad, la fre-
cuencia en varones mayores de 50 años es de 13%, 
mientras que en mayores de 60 años tienen un ries-
go de 25% de desarrollar fracturas osteoporóticas. 
En el sexo masculino, desafortunadamente el im-
pacto médico y económico se ha subestimado.16-18 
A diferencia de otros países del mundo donde el 
cáncer de próstata 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 está indicado y como se 
verá más adelante, se relaciona con pérdida de la 
densidad mineral ósea, por ello, la importancia del 
problema.19 

 El bloqueo androgénico es una causa de hipo-
gonadismo; éste puede llevarse a cabo con orquiec-
tomía o con análogos de LHRH; ambos son el pilar 
del tratamiento del cáncer de próstata metastático 
y también pueden emplearse en cáncer de próstata 
localmente avanzado o recurrente no metastático. 
En la actualidad se están llevando a cabo estudios 
sobre salud ósea en pacientes con cáncer de prós-
tata.16 Los factores etiológicos pueden clasificarse 
en dos grandes grupos (cuadro 2).20

 El alcoholismo, la terapia crónica con esteroides 
y el hipogonadismo son las mayores causas de dis-
minución de la densidad mineral ósea adquirida en 
hombres y producen aproximadamente la mitad 
de todos los casos de pérdida ósea. 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 disminución 
de la densidad mineral ósea.16

Diagnóstico de la pérdida de densidad  
mineral ósea

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

• Densidad mineral ósea, medida en gr/cm2, que 
representa 70%

• Calidad ósea, que representa 30%

Cuadro 1. Indicaciones de bisfosfonatos

 Condición del paciente Uso de ácido zoledrónico (IV)
Gammagrama Hormono-
      óseo dependiente 

 Negativo * Sí No

 Negativo * No A discreción del médico

 Positivo Sí Recomendación especial para su uso

 Positivo No Sí

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

Tomado de: Jiménez M, Moreno J, Ochoa F y col. Consenso 
Mexicano sobre manejo de metástasis óseas en cáncer de prós-
tata. Revista Mexicana de Urología. 2005;65:7-24.

Definición, epidemiología y aspectos económi-
cos de la pérdida de densidad mineral ósea en los 
hombres
La pérdida de la densidad mineral ósea (DMO) rela-
cionada con el bloqueo androgénico en pacientes con 
cáncer, se define como una enfermedad sistémica del 
esqueleto, que se caracteriza por baja densidad mine-
ral y deterioro en la microarquitectura del tejido óseo, 
con incremento consecuente de la fragilidad ósea y 
por tanto, susceptibilidad al desarrollo de fracturas.15

 La pérdida de DMO es un problema de salud no 
exclusivo de las mujeres, en quienes usualmente 
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 De estos dos, la densidad mineral ósea es el 
parámetro más útil para el diagnóstico, o segui-
miento del riesgo de fracturas o complicaciones 
esqueléticas. Existen diversos métodos para me-
dir la densidad mineral ósea.

 Absorbimetría por energía dual de rayos X 
(densitometría): es el método ideal cuando se 
lleva a cabo a nivel del cuello femoral o de la to-
talidad de la cadera. Para ello se emplean dos ra-
yos, que son atenuados de diferente manera por 
tejidos blandos y hueso. Las imágenes son anali-
zadas para determinar el contenido mineral óseo 
expresado en gramos, el cual se divide entre el 
área total de medición en cm2 obteniendo así la 
densidad mineral ósea (DMO). A la fecha, no se 
han establecido criterios para el diagnóstico de 
pérdida de densidad mineral ósea en hombres; 
sin embargo, se emplean los mismos criterios 
que para las mujeres, lo que tiene el riesgo de 
subestimar o sobrestimar osteoporosis en el sexo 
masculino. Sus desventajas consisten, por una 
parte, en que el equipo no es portátil y, por otra, 
en que tiene un costo elevado de funcionamien-
to y mantenimiento.

 Estos resultados se comparan con los de una 
base de datos de mujeres jóvenes sanas que se 
encuentran en el punto máximo de DMO. Así se 
obtiene el T-score, que se expresa en desviacio-
nes estándar del promedio. Con base en estos 

Cuadro 2. Factores de riesgo para el desarrollo de pérdida de densidad mineral ósea

 Etiología Mecanismo

 Primaria Senil o idiopática Reducción IGF1
   Disfunción OB

  Exceso esteroides Apoptosis OB
  Alcoholismo Alt. absorción Ca, PO4
  Enfermedad gastrointestinal Alt. absorción Ca, PO4
 

Secundaria
 Hipercalcemia idiopática + Calcitonina, disminución de PTH

  Hipertiroidismo + OC
  Mieloma múltiple Directa disminución DMO
  Metástasis esqueléticas Directa disminución DMO
  Hipogonadismo Disminución de aromatización

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

Cuadro 3. Criterios de la Organización Mundial de la Salud para 
el diagnóstico de pérdida de densidad mineral ósea y riesgo de 
fractura

Densitometría ósea y riesgo de fractura

 Valor T Diagnóstico Riesgo de fractura

 Entre +1 y -1 Normal Normal

 Entre -1 y -2.5 Osteopenia Doble que normal

 Cifras < -2.5 Osteoporosis Cuádruple que normal

 Cifras < -2.5 más Osteoporosis severa Cada desviación
 fractura relacionada   estándar que disminuye
 con fragilidad ósea  la masa ósea, multiplica
   el riesgo por 2

Tomado de: Grupo Medicina Basada en Evidencias de Galicia, 
España. Osteoporosis. Guías Clínicas. 2003;3(24).

criterios, la Organización Mundial de la Salud es-
tablece el diagnóstico de osteoporosis (cuadro 3). 
Cuando se comparan los resultados del estudio 
con individuos de la misma edad, entonces se de-
nomina Z-score.17
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 Las indicaciones de densitometría ósea son: 

1. Antecedentes de fractura por fragilidad ósea, 
después de los 45 años de edad.

2. Tratamiento prolongado con corticoides.

3. Patologías que afecten el metabolismo óseo.

4. Sospecha radiográfica de disminución de 
masa ósea y/o deformidad vertebral.

5. Monitoreo de la masa ósea durante el trata-
miento farmacológico.21

 Existen otros estudios, como la tomografía com-
putarizada cuantitativa y el ultrasonido calcáneo, 
que forman parte de los métodos diagnósticos.17,18

 En la actualidad, la densitometría central es el 
mejor método (sensible y específico) para evaluar 
la DMO en un paciente. El mismo método, en el 
mismo sitio y con las mismas circunstancias debe-
rá ser usado en todas las evaluaciones.22 El motivo 
es que, para un buen seguimiento de la respuesta 
al tratamiento, la precisión en la determinación de 
la DMO es indispensable. Por ello, debemos contar 
con una lectura de la DMO al inicio del tratamiento 
de los pacientes con CaP que inician con ADT (te-
rapia de deprivación androgénica).18 

 La estructura ósea representa un proceso di-
námico en el que debe existir un balance entre 
resorción (osteoclastos) y la subsiguiente síntesis 
(osteoblastos). De tal manera que se pueden em-
plear marcadores que son liberados, para conocer 
la dirección de este proceso.

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

 Por otro lado, la síntesis ósea la llevan a cabo los 
osteoblastos, que sintetizan fibras de colágena y 
osteocalcina para formar osteoide, que es minerali-
zado en hueso. De este proceso se generan dos pro-
ductos de la formación de fibras de colágena, 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 óseo es sin-
cronizado, las concentraciones de estos marca-
dores de resorción se correlacionan de manera 
importante con los de formación y viceversa. 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 combinación 
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 formación y resorción ósea 
están elevados en pacientes con cáncer de prósta-
ta con terapia antiandrogénica aguda o crónica, 
comparados con pacientes con cáncer de próstata 
sin terapia antiandrogénica y sujetos controles (p 
<0.0001). La destrucción ósea y la baja densidad 
mineral ósea, son las causas del riesgo elevado 
de fracturas en estos pacientes. El índice de pér-
dida ósea es máxima en el primer año de terapia 
de supresión androgénica, lo que implica que las 
intervenciones terapéuticas en este lapso son más 
efectivas.11,22,23

Pérdida de densidad mineral ósea en pacientes 
con cáncer de próstata tratados con bloqueo hor-
monal

Se reconoce que el tratamiento con análogos de 
LHRH u orquiectomía para pacientes con cáncer 
de próstata avanzado, retrasa la progresión de la 
enfermedad; sin embargo, incrementa el riesgo 
de pérdida de DMO (ya que la testosterona es un 
modulador esencial del metabolismo óseo). Aun-
que no hay estudios aleatorios controlados que 
permitan definir la verdadera frecuencia de este 
fenómeno, se ha demostrado que la incidencia de 
fracturas en pacientes con análogos LHRH es de 6-
9% contra 13-40% de aquellos pacientes tratados 
con orquiectomía; 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 ósea.17,24

 La pérdida ósea dentro del primer año de recibir 
ADT en pacientes con CaP, oscila entre 0.6 y 9.6%, 
variando de acuerdo con la etapa de la enferme-
dad, el tipo de ADT administrada y el sitio y método 
utilizados para medir la densidad mineral ósea.18 

 Asimismo, la terapia antiandrogénica está indi-
cada en el cáncer de próstata localmente avanzado 
tratado con radioterapia y en pacientes con gan-
glios linfáticos positivos que han sido manejados 
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con prostatectomía y linfadenectomía pélvica. La 
disminución de la masa ósea en estos pacientes 
también es un importante efecto adverso de la te-
rapia antiandrogénica.25

 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 relación 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 más de 60 meses (RR 3.9), contra un 
riesgo relativo (RR) de 2.0 para pacientes con cán-
cer de próstata sin bloqueo androgénico. En un 
estudio de pacientes con orquiectomía, después 
de 15 años de seguimiento se encontró un riesgo 
acumulativo de fractura de 40% contra 19% de la 
frecuencia esperada.6,26

 La conclusión es que los pacientes que inician 
bloqueo androgénico tienen de 5-10 veces más de 
incremento de pérdida de densidad ósea, que los 
pacientes con cáncer de próstata sin bloqueo an-
drogénico o sujetos controles normales, lo cual in-
crementa el riesgo de fractura. Más aún, la máxima 
pérdida ósea ocurre en el primer año de iniciado el 
tratamiento.27

 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 investigación se evaluó la salud ósea de los 
pacientes durante los 7 años posteriores; los auto-
res estratificaron a los pacientes en aquéllos con 

más o menos de 697 días con bloqueo androgéni-
co, y evaluaron los problemas esqueléticos que se 
presentaron en ambas cohortes de supervivientes. 
Durante los primeros tres años, la proporción de 
EREs fue similar en ambas cohortes, pero a los sie-
te años de seguimiento se observó que los pacien-
tes tratados con ADT por un tiempo mayor a 697 
días habían cursado –efectivamente– con un índi-
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 información longitudinal obteni-
da nos deja ver que las fracturas son frecuentes en 
esta población de pacientes y, además, que se co-
rrelacionan con la duración de la administración 
de ADT”.28 

 Diferentes estudios hacen evidente la pérdida 
de densidad mineral ósea relacionada con el tiem-
po de bloqueo androgénico (cuadro 4).16

Tratamiento de la pérdida de densidad mineral 
ósea relacionada con el tratamiento hormonal
Es recomendable que todos los pacientes que van a 
iniciar terapia de deprivación androgénica (ADT), 
deben ser sujetos a un examen físico completo, 
acompañado de una historia clínica detallada, en la 
que se incluya la identificación de factores de ries-
go específicos, así como las posibles enfermedades 
o condiciones concomitantes que puedan predis-
ponerlos a la pérdida de densidad mineral ósea. 
Dentro de los factores de riesgo se encuentra la 
presencia de una o más de las siguientes caracterís-
ticas: duración de ADT > 8 meses, fracturas previas, 

Cuadro 4. Pérdida ósea durante la terapia inicial antiandrogénica en cáncer de próstata.

Estudio Núm. de pacientes Terapia hormonal
 Cambio en DMO a un año

   Cadera Columna

Ericsson y col. 11 Orquiectomía -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%

Berutti y col. 35 Agonistas GnRH -2.3% -0.6%

Smith y col. 106 Agonistas GnRH -2.1% -2.8%
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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.20

 Los dos factores principales del estilo de vida, 
modificables en el tratamiento de la pérdida de 
masa ósea, son el ejercicio y la suspensión del 
tabaquismo. Este último 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 aeróbicos de bajo 
impacto, sólo protegen contra la pérdida de DMO, 
pero no la incrementan; la natación no tiene efec-
to alguno sobre la DMO.17

Vitamina D y calcio: se han realizado pocos es-
tudios sobre el empleo de estos tratamientos en 
hombres. La combinación de vitamina D (400 
UI/día) y calcio (500mg/día) incrementa la DMO 
sólo 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 ósea inducida 
por deprivación androgénica.

Dieta rica en fitoestrógenos: son compuestos de-
rivados de plantas que tienen actividad estrogé-
nica débil. De las tres clases que existen, los más 
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 cáncer de próstata; no obstante, no 
hay estudios que demuestren su uso para mante-
ner la DMO en estos pacientes tratados con depri-
vación androgénica.

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

Paratohormona: es un polipéptido producido en 
células paratiroides, en respuesta a hipocalcemia. 
Estimula al riñón para una mayor absorción de 
calcio y para convertir la vitamina D en su forma 
activa calcitriol, que a su vez incrementa la absor-
ción intestinal de calcio. En cursos cortos, estimula 
a los osteoblastos; sin embargo, su empleo crónico 
causa resorción ósea.17

Bisfosfonatos: la intervención temprana para 
prevenir pérdida ósea en pacientes con cáncer de 
próstata es crítica. Por desgracia, en hombres no se 
han definido con claridad las concentraciones de 
densidad mineral ósea que indiquen que la inter-
vención terapéutica es apropiada. Esta carencia de 
información puede ser un obstáculo para el cuida-
do efectivo de los pacientes con pérdida ósea in-
ducida por terapia de deprivación andrógena. Los 
ensayos clínicos para la terapia de disminución 
de masa ósea, 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 ósea 
en hombres; sin embargo, su eficacia no ha sido 
investigada en casos con deprivación androgéni-
ca. Más aún, el uso de alendronato u otros bisfos-
fonatos orales en hombres con cáncer de próstata 
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 cáncer de próstata temprano, pero 
ha demostrado una limitada eficacia.16,29

 En un estudio realizado en 106 pacientes con 
cáncer de próstata localmente avanzado o recu-
rrente sin metástasis óseas, los participantes se 
distribuyeron de manera aleatoria para recibir te-
rapia de deprivación andrógena más ácido zole-
drónico, 4 mg IV cada tres meses (n = 55), o terapia 
de deprivación andrógena más placebo (n = 51). 
Se analizó 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 año 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 ácido zoledrónico 
incrementaron la densidad mineral ósea 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 disminución de la DMO de 
2.0% en columna lumbar y de 2.8% en la cadera 
(p ≤ 0.001).30

 Los resultados anteriores indican que la admi-
nistración de ácido zoledrónico, 4 mg IV cada tres 
meses, no sólo previene la pérdida ósea, sino que 
incrementa la DMO en pacientes con cáncer de 
próstata tratados con bloqueo androgénico.

 En posmenopáusicas con osteoporosis, el ácido 
zoledrónico a intervalos menos frecuentes, 4 mg 
cada año, incrementa significativamente la DMO.31 
De manera que, en la actualidad se están llevando 
a cabo estudios controlados con placebo, para de-
terminar cuál es el mejor esquema de administra-
ción de ácido zoledrónico, 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 años, cuando éste 
había dado como resultado un incremento de la 
DMO,  origina una disminución a niveles pretra-
tamiento después de 9-20 meses. Asimismo, las 
concentraciones de telopéptidos N y C que ha-
bían disminuido con el tratamiento, comienzan a 
incrementarse después de tres meses a dos años 
de la suspensión hasta niveles pretratamiento; 
sin embargo, estos estudios se llevaron a cabo en 
posmenopáusicas.32 De esta manera, surge la hi-
pótesis de que sólo el tratamiento constante pro-
duce una mejoría continua en la DMO, mientras 
que el tratamiento intermitente con bisfosfona-
tos, sólo mantiene la DMO. Como se menciona 
anteriormente, faltan estudios en pacientes con 
cáncer de próstata con bloqueo androgénico, 
para definir estos conceptos.

Abordaje radioterapéutico del cáncer de próstata 
metastásico a hueso

El tratamiento de la enfermedad metastásica re-
quiere un abordaje multidisciplinario que incluya 
la enfermedad sistémica y focal, así como esfuerzos 
combinados de oncólogos, médicos, cirujanos, radio-
terapeutas, ortopedistas y urólogos. La enfermedad 
sistémica necesita una combinación de quimio- 
terapia, hormonoterapia, inmunoterapia y terapia 

con bisfosfonatos. Las complicaciones locales son 
mejor manejadas con cirugía, radioterapia o  am-
bos.33

 La mayoría de las fracturas en terreno pato-
lógico nunca sanan de manera espontánea y es 
usual que requieran intervención quirúrgica; sin 
embargo, 13% de pacientes nunca recupera la 
función completa después de una cirugía y 18% 
de ellos, con compromiso neurológico después 
de compresión medular, no mejora después de la 
descompresión. El dolor es otro factor que afecta 
la calidad de vida. Se presenta en 74% de los ca-
sos con cáncer metastático 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 ósea metas-
tásica se enfoca en la mejoría de la calidad de vida 
restante. El tratamiento paliativo busca alivio del 
dolor, mantenimiento y restauración de la función 
y reducción de la masa tumoral local. El alivio del 
dolor requiere una combinación de medicamentos 
y radioterapia. Los bisfosfonatos han mostrado re-
trasar el inicio de complicaciones óseas. La cirugía 
se indica cuando la fractura es inminente o ya ha 
ocurrido, para restaurar la función. La radioterapia 
es necesaria para prevenir progresión local de la 
enfermedad, de lo contrario la corrección quirúr-
gica fallará si se destruye más hueso. La intensidad 
del tratamiento debe ajustarse al pronóstico y ex-
pectativa de vida del paciente.

 La efectividad del tratamiento se relaciona con 
las características del tumor y el  microambien-
te periférico, tomando en cuenta la localización 
ósea, tipo de lesión, si está 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 diagnóstico 
se prefiere abordaje quirúrgico y existen sistemas 
de validación que, según el lugar, dolor, aparien-
cia, tamaño y presencia de otros sitios afectados, 
recomiendan iniciar o no con tratamiento qui-
rúrgico.

 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 utilización de campos que in-
cluyen el sitio afectado más un margen de seguri-
dad, en particular en las lesiones únicas por región 
o solitarias. La radioterapia sistémica es la que uti-
liza radioisótopos en casos de enfermedad dise-
minada a varias regiones del cuerpo. También se 
incluye en este rubro la radioterapia hemicorporal 
o de campos amplios.34

 La dosis de radioterapia es variable y va desde 
8 Gy en una sola aplicación, la más comúnmente 
usada, hasta esquemas fraccionados de 20 a 30 
Gy, o más, 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 próstata.35 Por otro lado, se ha su-
gerido que la administración de dosis únicas re-
sulta ventajosa en términos de costo beneficio al 
compararlas con analgésicos, quimioterapia y ra-
dioterapia fraccionada, considerando mínima la 
necesidad de retratamiento y adecuado el control 
del dolor.36 También es importante el número de 
metástasis; se ha informado mayor supervivencia 
(73 vs 45% a cinco años y 36 vs 18 a 10 años) en 
aquellos con menos de cinco lesiones (que co-
rresponde a 40.5% de los pacientes). Esto sugiere 
la necesidad de tratamiento más intensivo o con 

dosis mayor de radioterapia.37 La respuesta anal-
gésica es muy buena, hasta de 90% (50% com-
pleta y 40% parcial),38 y produce saneamiento y 
reosificación en 65-85% de las lesiones líticas. 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 más utilizada es con 
89Sr (Estroncio), que tiene una vida media de 50.6 
días y energía máxima de 1.4 MEV, con lo que se 
consigue una respuesta global de 80% en pacien-
tes con cáncer de próstata 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 Densitometría 
Clínica establece las recomendaciones para el se-
guimiento de pacientes en tratamiento farmacoló-
gico para la DMO baja.

 Concluyen que la DEXA de columna postero-
anterior y de cadera, debe realizarse cada uno 

OSTEOBLASTOSOSTEOCLASTOS

VIT D

Ca, P

ESTRÉS MECÁNICO

MATRIZ ÓSEA

Osteoporosis
DPD
NTX

• Piridinolina
• Desoxipiridinolina

• N-telopéptido (NTX)
• C-telopéptido (CTX)

Figura 2. Marcadores de remodelación ósea

o dos años, como una manera 
aceptable de monitorear la efi-
cacia. En muchos estudios se ob-
serva un incremento en la DMO 
después de un año de tratamien-
to con BP. En los pacientes que no 
muestran incremento después 
de un año de tratamiento con BP, 
esta pérdida no debe disuadir el 
uso de estos medicamentos, por-
que los pacientes pueden pre-
sentar dicha pérdida, durante los 
siguientes años.

 El telopéptido N urinario, un 
marcador de remodelación ósea, 
se ha empleado en diferentes 
estudios como parámetro 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 
análogos LHRH y BP.11,22,39
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CONCLUSIONES

 1. Durante el curso de su enfermedad, los pacien-
tes con cáncer de próstata desarrollan cambios 
en la función y composición corporal que im-
pactan negativamente su calidad de vida.

 2. Algunas estrategias terapéuticas oportunas 
previenen algunos de estos cambios, como 
la disminución de la densidad mineral ósea 
y las complicaciones esqueléticas del trata-
miento hormonal del cáncer de próstata no 
metastático.

Figura 3. Algoritmo
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 3. La pérdida ósea focal y generalizada ocasiona mor-
bilidad importante durante la evolución de la en-
fermedad, la cual se incrementa por el tratamiento 
médico, en particular, durante el primer año de su 
utilización, lo que debe llevar a considerar inter-
venciones terapéuticas oportunas.

 4. La densitometría ósea es el estudio ideal para 
identificar el riesgo de morbilidad ósea en pa-
cientes con cáncer de próstata no metastático y 
terapia de deprivación andrógena.
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 5. Los marcadores de formación y resorción ósea 
se encuentran elevados desde el momento del 
diagnóstico y se incrementan aún más con la 
terapia antiandrogénica.

 6. Las concentraciones de antígeno prostático espe-
cífico son independientes de las concentraciones 
de marcadores óseos y de la terapia antiandrogé-
nica aguda o crónica.

 7. Los bisfosfonatos previenen la pérdida ósea en 
pacientes con terapia de deprivación andróge-
na y, además, son paliativos para el dolor óseo.

 8. Además de preservar la densidad mineral ósea y 
prevenir la morbilidad esquelética en pacientes 
con cáncer de próstata, existe evidencia preclí-
nica que sugiere que los bisfosfonatos reducen 
la incidencia de metástasis óseas.

 9. Este potencial de los bisfosfonatos para reducir 
las metástasis óseas, es investigado en ensayos 
clínicos en pacientes con cáncer de mama, cán-
cer de próstata, cáncer renal y otros tumores só-
lidos.

10.El ácido zoledrónico no sólo previene la pérdida 
ósea relacionada con el tratamiento, sino que 
también incrementa la densidad mineral ósea 
en hombres con cáncer de próstata no metastá-
tico que reciben terapia antiandrogénica.
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