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Uso del Alendronato en la osteoporosis      
secundaria a bloqueo androgénico       
por cáncer de próstata avanzado

Lamm Wiechers L.,1 Porias Cuellar H.,2 Cantellano Orozco M.,3 Mata P.,4    
Morales Montor G.,5 Pacheco Gahbler C.,5 Calderón Ferro F.6

RESUMEN 

Objetivos: Evaluar la respuesta sobre la densidad 
mineral ósea (DMO) del Alendronato, 70 mg. cada 
7 días vs. Calcitriol, 0.25 mg/día durante 12 meses 
en pacientes con deprivación androgénica por 
cáncer de próstata.

Material y Métodos: 105 hombres con cáncer avan-
zado de próstata tratados con bloqueo androgéni-
co, aleatorizados para recibir Alendronato, 70 mg 
vo c/7 días o Calcitriol, 0.25 mcg vo c/día durante 
12 meses. Se realizó densitometría ósea inicial y 
anual, y niveles trimestrales de osteocalcina y fos-
fatasa alcalina. 

Resultados: 36% (n= 38) presentaron osteoporo-
sis lumbar con T score promedio -3.27 y densidad 
mineral ósea 0.726 gr/cm2. Además, 31.5% de estos 
pacientes coexistía osteoporosis en cadera (T sco-
re promedio -3.35). Se observó correlación entre la 
incidencia de osteoporosis con Gleason 9 y metás-
tasis óseas. El grupo tratado con Alendronato (n= 
49) mostró reducción significativa en la desmi-

SUMMARY

Objectives: To evaluate bone mineral density af-
ter 12 month treatment with Alendronato, 70 mg 
vs. Calcitriol 0.25 mcg/day in men with androgen 
deprivation due to advanced prostate cancer. 

Material and Methods: 105 men with advanced 
prostate cancer treated with androgen depri-
vation, who were randomized to receive either 
Alendronato 70 mg every 7 days or Calcitriol 
0.25 mcg daily for a 12 month. Initial and an-
nual bone densitometry of lumbar column and 
hip was performed. Trimester values of serum 
osteocalcin and alkaline phosphatase were also 
determined.

Results: 36% (n= 38) had lumbar osteoporosis 
with mean T score -3.27 SD and bone mineral 
density 0.726 gr/cm2. Additionally, 31.5% of this 
patients coexisted with hip osteoporosis (average 
T score -3.35 SD). Correlation between osteopo-
rosis incidence with Gleason score and bone me-
tastases was observed. The Alendronato group 
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neralización ósea reflejada por una mejoría de la 
densidad mineral ósea (DMO), “T score”, y niveles 
séricos de osteocalcina y fosfatasa alcalina. Por el 
contrario, el grupo tratado con Calcitriol (n= 56) 
mostró progresión significativa de la desminerali-
zación ósea 12 meses después del tratamiento.

Conclusiones: El uso de Alendronato evita la desmi-
neralización ósea acelerada y es significativamente 
más eficaz que el uso de Calcitriol. La incidencia de 
osteoporosis asociada a bloqueo androgénico es si-
milar a la reportada en la literatura.

Palabras claves: Osteoporosis, deprivación andro-
génica, cáncer de próstata avanzado.
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INTRODUCCIÓN

Desafortunadamente, aún son muchos los casos de 
cáncer de próstata que al momento del diagnóstico 
se encuentran fuera de tratamiento quirúrgico cu-
rativo. La historia natural de la enfermedad y el tra-
tamiento empleado para los estadios avanzados, 
con mucha frecuencia conducen a consecuencias 
que aumentan la morbi-mortalidad del paciente, 
pero sobre todo, tienen un impacto profundo sobre 
su calidad de vida. Por un lado, las lesiones oseto-
líticas por metástasis, aunado a los efectos de un 
bloqueo androgénico empleado, hacen que los pa-
cientes con cáncer de próstata tengan un aumento 
acelerado en la resorción ósea y consecuentemen-
te una disminución en la densidad mineral ósea 
(DMO). Esto hace que tanto la enfermedad como 
el tratamiento lleven al paciente a desarrollar os-
teoporosis temprana, dolor óseo y fracturas pato-
lógicas, que finalmente lo incapacitan.1 

 Se estima que 30% de pacientes sometidos a 
este tratamiento desarrollarán osteoporosis en los 
primeros 6 meses. Este hecho afectará de manera 
importante la calidad de vida del paciente, pues a 
diferencia de otras neoplasias, el cáncer de prósta-
ta suele progresar de manera lenta, por lo tanto, es 
frecuente que el paciente muera de otras causas no 
relacionadas. Por ello, desde el momento del diag-
nóstico hasta la muerte del paciente resulta muy 
importante conservar y proteger la masa ósea, evi-
tando los efectos devastadores a nivel óseo ocasio-
nados por una deprivación androgénica.

(n= 49) showed a significant reduction in bone 
loss activity, reflected by better bone mineral den-
sity, T score and serum osteocalcin and alkaline 
phosphatase levels. Contrary, the Calcitriol group 
(n= 56) showed no response and a worsening of 
the bone loss activity after 12 months.

Conclusions: Alendronato treatment prevents 
accelerated bone loss and it’s more efficient than 
the Calcitriol treatment. We found that associat-
ed androgen deprivation Osteoporosis incidence 
is similar to that reported in world literature.

Keywords: Osteoporosis, androgen deprivation, 
advanced prostate cancer.

 La densitometría ósea sigue siendo el estándar 
de oro como método de detección para el diagnós-
tico de la osteoporosis. Las regiones a evaluar son 
columna lumbar y cadera, ya que son las zonas 
óseas que reciben el mayor soporte del peso cor-
poral y las más propensas al desgaste de la DMO. 
Según los criterios de la OMS, para fines diagnós-
ticos, se considera osteopenia un resultado de “T 
score” (número de desviaciones estándar compara-
do con el resultado de la densidad mineral ósea de 
una persona joven) de -1 a -2.4 SD. La osteoporosis 
se define como un “T score” de -2.5 SD o mayor.2 
De igual manera, la medición de marcadores óseos 
(osteocalcina, fosfatasa ácida, fosfatasa alcalina) 
son pruebas sensibles pero no específicas, que aun-
que pueden ser indicadores de actividad acelerada 
de resorción ósea, no establecen el diagnóstico ni 
mucho menos son comparables con la densitome-
tría ósea de columna y cadera.3,4

 Algunos autores han descrito que el riesgo de 
fractura patológica, en general, en los pacientes su-
jetos a deprivación androgénica es de 9%.5 La inci-
dencia acumulativa de fracturas óseas se relaciona 
con el tiempo de deprivación androgénica, siendo 
de 12, 28 y 48% a los 5, 7 y 9 años, respectivamente.6

 En cuanto al seguimiento de los marcadores de 
resorción ósea, se ha estudiado el comportamiento 
de la fosfatasa alcalina ósea posterior a la depriva-
ción androgénica, encontrando que el mayor incre-
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mento de ésta suele ocurrir durante el primer año 
de seguimiento, y posteriormente, este incremento 
se va reduciendo alrededor de 50% cada año, aun-
que no necesariamente indica una mejoría en la 
resorción ósea.7

 Hoy en día, el tratamiento de la osteoporosis 
incluye una variedad de fármacos, entre los que 
destacan los bifosfonatos, bloqueadores de los re-
ceptores estrogénicos (tamoxifeno, raloxifeno, dietil 
etil bestrol), calcitonina y vitamina D. Todos estos 
fármacos están enfocados a disminuir la resorción 
ósea resultante.8,9 Existen reportes que indican que 
la bicalutamida como monoterapia es de los agen-
tes que menos repercusiones tienen sobre la DMO, 
ya que mantiene los niveles circulantes de testoste-
rona.10 La elección de algún medicamento en par-
ticular debe ser individualizado en cada paciente, 
conseguir el mejor costo-beneficio.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal, 
abierto, de tipo experimental y aleatorizado, don-
de se incluyeron 105 pacientes con diagnóstico de 
cáncer de próstata avanzado tratados con depriva-
ción androgénica en cualquiera de sus modalidades 
(orquiectomía / análogos LHRH), con un tiempo 
de tratamiento promedio de 14.9 (6 a 32) meses. 
Los criterios de inclusión y exclusión se muestran 
en la Tabla 1. En total, se excluyeron 40 pacientes, 
quedando un universo de 105 hombres con edad 
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promedio de 74.7 (52 a 88) años, con una suma de 
Gleason promedio 6. El 17% (n= 18) presentaba me-
tástasis óseas corroboradas por gammagrama óseo. 
A todos los hombres se les realizó una densitometría 
ósea inicial de columna y cadera, donde se de-
terminó la incidencia de osteoporosis y su relación 
con el Gleason y la presencia de metástasis óseas. 
Posteriormente, fueron asignados de manera alea-
toria para recibir tratamiento con Alendronato, 70 
mg VO cada 7 días (49 pacientes) o Calcitriol, 0.25 
mcg al día (56 pacientes). La duración de ambos 
tratamientos fue de 12 meses, durante los cuales 
se monitorizaron los niveles séricos de osteocal-
cina y fosfatasa alcalina cada tres meses. A los 12 
meses se repitió el estudio de densitometría con 
el objeto de comparar diferencias en ganancia o 
pérdida de masa ósea por medio del “T score” y la 
DMO expresada en gr/cm2, entre el grupo que re-
cibió Alendronato vs. el que recibió Calcitriol. Con 
fines estadísticos, se realizó un análisis por medio 
de prueba de t-student y análisis de varianza de 
una vía, considerando una diferencia mínima de-
tectable de 2.5% dentro de los 2 grupos, con 0.01 
de nivel alfa y 95% de potencia de la prueba.

RESULTADOS

El estudio de densitometría efectuado inicialmen-
te a todos los pacientes demostró que 36% (n= 38) 
presentaron osteoporosis de columna lumbar de-
terminado por un “T score” promedio de -3.27 SD 
y una DMO promedio de 0.729 gr/cm2. Además, 

Tabla 1. Selección del universo a estudiar.

Pacientes con cáncer de próstata avanzado     /    n = 105

Características de la muestra Criterios de inclusión Criterios de exclusión

• Edad promedio: 73.7 años

• Tiempo promedio de bloqueo androgénico: 14.9 m

• Suma de Gleason: 6

• Metástasis óseas: 17%

• Grupo Alendronato (n= 49)

• Grupo Calcitriol  (n= 56)

• Cáncer de próstata avanzado

• >6 meses de deprivación 
androgénica

• Metástasis óseas

• Cumplimiento de 1 año  
de seguimiento

• Previa ingesta de bifosfonatos, Calcitriol 
o esteroides

• Deprivación androgénica < 6 m
• Antecedentes de hiperparatiroidismo, 

hipertiroidismo, insuficiencia renal, 
insuficiencia hepática

• Antecedente de radioterapia
• Abandono del tratamiento
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en 31.5% (n=12) de estos pacientes se observó la 
coexistencia de osteoporosis de cadera, determina-
da por un “T score” promedio de -3.35 SD, y DMO 
promedio de 0.788 gr/cm2. (figura 1) Por otro lado, 
de los pacientes con metástasis óseas, 77% (n=14) 
presentó osteoporosis lumbar, con un “T score” pro-
medio de -2.76 SD, y DMO 0.776 gr/cm2. (figura 2) Al 
igual que los pacientes sin metástasis óseas, se coin-
cidió con la literatura que el grado de desminerali-
zación ósea se correlaciona y se exacerba a medida 
que progresa el tiempo de deprivación androgénica. 
Asimismo, se encontró una correlación estadística-
mente significativa entre el grado de osteoporosis y 
la suma de Gleason. En general, los tumores indife-
renciados, en especial el Gleason 9, demostró una 
mayor desmineralización ósea reflejada por un “T 
score” promedio de -3.17 SD y una DMO promedio 
de 0.727 gr/cm2. (figura 3) 

 Una vez aleatorizados los pacientes al grupo de 
tratamiento con Alendronato, 70 mg cada 7 días 
(n= 49), y Calcitriol, 0.25 mg al día (n= 56), se com-
pararon los cambios resultantes en DMO, “T score” 
y marcadores de resorción ósea (osteocalcina y fos-
fatasa alcalina) entre ambos grupos. El promedio 
de los niveles iniciales de osteocalcina fue similar 
para ambos grupos (15 ng/ml), pero a medida que 

transcurrió el tiempo de tratamiento, las cifras de 
las determinaciones trimestrales de osteocalcina 
disminuyeron progresiva y significativamente en 
los pacientes en el grupo de tratamiento con Alen-
dronato, (figura 4) reflejando así una disminución 
en la actividad de resorción ósea. De igual manera, 
los niveles iniciales promedio de fosfatasa alcali-
na también fueron similares para ambos grupos 
(127 U/l). Éstos también disminuyeron progresiva 
y significativamente en el grupo con Alendronato, 
comparado con el grupo Calcitriol, aunque dicho 
descenso no fue tan acentuado como el reflejado 
en los niveles de osteocalcina. (figura 5)

 Al inicio del estudio, la DMO promedio de los 
pacientes tratados con Alendronato fue de 0.854 
gr/cm2 y 0.844 gr/cm2 para columna y cadera, 
respectivamente; en tanto que la DMO en los pa-
cientes tratados con Calcitriol fue de 0.973 gr/cm2 
y 0.935 gr/cm2 para columna y cadera, respectiva-
mente. A los 12 meses de tratamiento, la densito-
metría ósea realizada demostró que los pacientes 
que recibieron Calcitriol tuvieron una progresión 
de la desmineralización ósea a pesar del trata-
miento, la cual se vio reflejada tanto en columna 
como en cadera (DMO 0.878 gr/cm2 y 0.852 gr/
cm2). Esto último, representó una pérdida pro-
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Figura 1. Incidencia de osteoporosis con valores 
iniciales de T score y DMO. 

Figura 2. Incidencia de osteoporosis en pacientes 
con metástasis óseas.

Figura 3. Correlación entre osteoporosis y suma de 
Gleason.

Figura 4. Comportamiento de los niveles de osteo-
calcina con ambos grupos de tratamiento.
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medio de 95 gr/cm2 en 12 meses para columna, y 
de 83 gr/cm2 en 12 meses para la cadera. Por otra 
parte, a pesar de que el grupo de pacientes trata-
dos con Alendronato a los 12 meses de tratamien-
to demostró una ganancia mínima de 37 gr/cm2 y 
49 gr/cm2 para columna y cadera, respectivamen-
te, aún así resultó ser estadísticamente significa-
tivo, ya que además evitó la desmineralización 
acelerada. (figuras 6 y 7) Resultados similares, y 
estadísticamente significativos, se observaron en 
relación a los valores del “T Score”. Los pacientes 
con tratamiento con Alendronato, a los 12 meses 
presentaron una mejoría reflejada por un “T sco-
re” de -2.07 SD a -1.67 SD para columna, y de -1.49 
SD a -1.25 SD para cadera. Los pacientes tratados 

con Calcitriol demostraron empeoramiento a los 
12 meses, con valores de “T score” que progresa-
ron de -1.11 SD a -1.78 SD para columna, y de -0.89 
SD a -1.87 SD. (figuras 8 y 9)

 Al evaluar de manera independiente cada re-
gión de la columna lumbar y de la cadera, se ob-
servó que la 4ª vértebra lumbar (L4) fue la más 
susceptible con relación a ganancia como pérdi-
da de masa ósea. De igual manera, la región más 
afectada resultó ser el triángulo de Ward, aunque 
la región intertrocantérica resultó ser la región con 
respuesta más abrupta hacia la ganancia o pérdida 
de DMO, dependiendo del tratamiento recibido. 
(figura10)

Figura 5. Comportamiento de los niveles de fosfa-
tasa alcalina en ambos grupos de tratamiento.

Figura  6. Cambios iniciales y a los 12 meses de la 
DMO de columna lumbar en ambos grupos de tra-
tamiento.

Figura 7. Cambios iniciales y a los 12 meses de la 
DMO de cadera en ambos grupos de tratamiento.

Figura 8. Cambios iniciales y a los 12 meses del T 
score de región lumbar en ambos grupos de trata-
miento.
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CONCLUSIONES

La incidencia de osteoporosis tras la deprivación 
androgénica por cáncer avanzado de próstata es 
de 36% y similar a la incidencia de la literatura 
mundial. La columna lumbar es más propensa a 
afectarse, debido a la diseminación anatómica que 
presenta esta neoplasia. El grado de osteoporosis 
determinado por un valor “T score” se encontró 
que se correlaciona con la duración de la depriva-
ción androgénica, la presencia de metástasis óseas 
y el grado de Gleason.

 La fosfatasa alcalina, a pesar de no ser un 
marcador específico de resorción ósea, demues-
tra una disminución en sus niveles cuando se 
emplea un tratamiento antirresortivo. De cual-
quier forma, la osteocalcina es más específica y 
de mayor utilidad que la fosfatasa alcalina como 
marcador de resorción ósea. Por ello, se propone 
que una medida para establecer la eficacia de un 
tratamiento empleado para el combate de la os-
teoporosis en estos pacientes debe incluir la me-
dición seriada de osteocalcina sérica, ya que la 
realización de numerosas densitometrías óseas 
seriadas, en el transcurso del primer año de tra-
tamiento, no reflejará de manera confiable la efi-
cacia de un tratamiento. 

 La administración semanal de 70 mg de Alen-
dronato durante 12 meses es mucho más eficaz 

Figura 9. Cambios iniciales y a los 12 meses del T 
score de cadera en ambos grupos de tratamiento.

que la administración diaria de 0.25 mg de Cal-
citriol, lo que se refleja en los valores anuales de 
DMO y “T score”. El Alendronato es un bifosfona-
to que no sólo mejora ligeramente la DMO, sino 
que también evita la progresión de la desminera-
lización ósea. El Calcitriol, la forma más activa de 
vitamina D, fue de las primeras alternativas tera-
péuticas para el tratamiento de la osteoporosis. Es 
posible que este medicamento aún tenga algún 
lugar en el tratamiento de la osteoporosis de otras 
etiologías, pero no es un medicamento suficiente 
para el tratamiento de la osteoporosis relacionada 
a la deprivación androgénica, ya que la desmine-
ralización en estos pacientes es más acelerada y 
progresiva.

DISCUSIÓN

En nuestro medio, el cáncer de próstata avanzado 
representa una suma muy elevada de dinero para 
adquirir el control de la enfermedad, por lo que en 
muchas ocasiones el paciente no puede costearlo. 
Frecuentemente se requieren tratamientos combi-
nados empleando análogos de LHRH, antiandró-
genos, agentes quimioterapéuticos y radioterapia. 
Recientemente, se han incorporado los bifosfona-
tos como parte del tratamiento para las metástasis 
óseas, o como tratamiento preventivo para el desa-
rrollo de la osteoporosis secundaria a la deprivación 
androgénica, lo que eleva aún más el presupuesto 
de la enfermedad.

 A pesar del riesgo elevado de fractura ósea pa-to-
lógica reportada en la literatura mundial, en la pobla-
ción de pacientes con cáncer de próstata a-vanzado 
tratados en nuestro servicio, sólo se ha reportado un 
evento de fractura ósea patológica en los últimos 4 
años, no obstante la elevada incidencia de osteopo-
rosis encontrada en estos pacientes. Esto refleja, de 
nuevo, la necesidad de realizar estudios epidemio-
lógicos específicos de nuestra población ya que las 
estadísticas no pueden ser comparables con las re-
portadas en la literatura internacional, por el simple 
hecho de que en nuestro país se compone de una 
raza diferente.

 Podemos afirmar que la osteoporosis en la pobla-
ción de pacientes con cáncer de próstata avan-zado 
tratados en nuestro hospital no representa un pro-
blema de salud debido a la baja incidencia de fractu-
ras patológicas. Esto, a su vez, cuestiona el uso de 
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estos medicamentos preventivos, a pesar de cono-
cer su eficacia sobre la masa ósea, ya que por una 
parte elevan el costo de la enfermedad, y por otra, 
las probabilidades de sufrir una fractura patológica 
serán muy pocas.

 Si con el paso de los años, la protección de la 
masa ósea se convierte en un tema de preocupa-
ción una vez iniciada la deprivación hormonal para 
el cáncer de próstata, entonces tendremos que re-
considerar el regreso del dietil etil bestrol para el 
tratamiento de estos pacientes, ya que además de 
su bajo costo y su efectividad en el control de la en-
fermedad, también le confiere protección ósea.
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Figura 10. T score de cada región individual de columna lumbar y cadera entre grupo de tratamiento con 
Alendronato versus Calcitriol.


