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Resumen

Contexto: el tratamiento basado en deprivacion androgénica es uno de los tratamientos
estandar que reciben muchos pacientes con cancer de prostata. Ademas, su utilizacion esta
aumentando debido a una clara expansion de las indicaciones de esta terapia hacia los pacientes
con cancer localizado.

Resumen de evidencia: a pesar de que clasicamente se considera que es bien tolerada, la depri-
vacion androgénica tiene efectos adversos. Entre estos cabe destacar la pérdida de masa mineral
6sea, que puede conducir a osteoporosis y elevacion del riesgo de fractura 6sea. Algunas fractu-
ras pueden tener graves consecuencias, como sucede con la fractura de cadera. Para realizar el
diagnostico de esta situacion, existen procedimientos Utiles como la densitometria 6sea. Y una
vez diagnosticada, la disminucion de la masa mineral 6sea puede ser manejada con recomenda-
ciones dietéticas, cambios generales en el estilo de vida, o con farmacos como los bisfosfonatos
o el recientemente aprobado denosumab.

Conclusiones: los urélogos, siguiendo las recomendaciones vigentes, deben llevar a cabo una
cuidadosa vigilancia de la salud 6sea de los pacientes con cancer de prostata sometidos a
deprivacion androgénica, para poder obtener un diagndstico precoz e instaurar las medidas
generales y/o terapéuticas apropiadas, en caso necesario.

© 2010 AEU. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

Loss of bone mass in patients with prostate cancer subjected to androgenic
deprivation

Abstract

Context: treatment based on androgenic deprivation is one of the standard treatments that
many prostate cancer patients receive. Moreover, its use is increasing due to a clear expansion
of the indications of this therapy in patients with localized cancer.

Summary of evidence: in spite of being classically considered that it is well tolerated, andro-
genic deprivation has adverse effects. Of these, it is worth mentioning the loss of mineral bone
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mass, which can lead to osteoporosis and increase the risk of bone fracture. Some fractures may
have serious consequences, as occurs with hip fractures. To make a diagnosis in this situation,
there are useful procedures such as bone densitometry. Once diagnosed, the decrease in mineral
bone mass can be managed with dietary recommendations, general changes in lifestyle, or with

drugs such as denosumab.

Conclusions: following applicable recommendations, urologists must carefully monitor the bone
health of patients with prostate cancer subjected to androgenic deprivation, in order to obtain
an early diagnosis and to apply the appropriate general and/or therapeutic measures, if neces-

sary.

© 2010 AEU. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El cancer de prdstata es uno de los tumores malignos mas
frecuentes tanto en incidencia como en prevalencia. Los
datos epidemiolodgicos referidos a los Estados Unidos estiman
para el ano 2010 una incidencia de 155 casos nuevos/100.000
habitantes y afio’. Por lo que se refiere a Espana, las cifras
absolutas para el afno 2008 estimaban 25.000 casos nue-
vos y 6.000 muertes que representan una incidencia de 57
casos nuevos y 10 muertes por 100.000 habitantes y afo,
respectivamente?. Es probable que las diferencias regio-
nales en incidencia sean debidas a diferentes medidas de
diferentes registros poblacionales o a diferentes protoco-
los en el manejo del cribado con el antigeno prostatico
especifico (PSA). En cualquier caso, estas cifras justifican
claramente la afirmacion de que el cancer de prostata es un
problema mayor de Salud Publica.

Historicamente, el hueso ha sido objeto de un gran
interés por parte de los urdlogos, debido a que las célu-
las malignas del cancer de proéstata tienen un especial
osteotropismo. Es por ello que el hueso constituye la loca-
lizacion metastasica mas frecuente de este tumor. Este
osteotropismo se debe a factores anatomicos, como el plexo
paravertebral de Batson que conecta la prostata con el
esqueleto axial, a factores biologicos, como la proteina
relacionada con la hormona paratiroidea (PTHRP) y el Trans-
forming Growth Factor-B (TGF-B). Estos factores establecen
un bucle de retroalimentacion entre las células del cancer de
prostata y el microambiente dseo, que favorece el estable-
cimiento y el crecimiento de localizaciones metastasicas®.
Una vez que han aparecido metastasis, el cancer de pros-
tata se considera incurable y el tratamiento de eleccion
de primera linea es la terapia de deprivacion androgénica
(TDA), reservandose la quimioterapia antineoplasica para la
segunda linea de tratamiento.

El efecto favorable de la TDA en pacientes con can-
cer de prostata es conocido desde hace mas de 50 afios,
considerandose, en general, un tratamiento bien tolerado.
Sin embargo, no esta exento de efectos adversos que
pueden llegar a ser molestos para el paciente o graves,
predominando los de naturaleza hormonal (ginecomastia,
impotencia, sofocos), metabdlica (resistencia a la insulina,
hiperglucemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia),
posiblemente un aumento del riesgo cardiovascular y la
pérdida de masa 6sea. El primer estudio que relaciono depri-
vacion androgénica con osteoporosis se publicé en 1997.
Daniell analizo el efecto de la orquiectomia terapéutica en
235 pacientes con cancer de préstata* y mostré que este

procedimiento se asociaba a una subsecuente elevacion en
el riesgo de padecer osteoporosis y fracturas osteoporati-
cas. De forma casi simultanea, se publicé otro estudio que
observo resultados similares en pacientes tratados con ana-
logos de la hormona liberadora de hormona luteinizante
(LHRH)>.

La TDA ha mostrado aportar beneficio clinico en térmi-
nos de aumento de la supervivencia, en pacientes afectos de
cancer de prostata no metastasico, en 2 ambitos concretos:
cuando se administra asociada a radioterapia en pacientes
con cancer de prostata localizado con alto riesgo de recidiva
y cuando se usa como tratamiento adyuvante a la pros-
tatectomia radical en pacientes con afectacion ganglionar
demostrada en el espécimen de linfadenectomia pélvica.
Asi, las indicaciones de la TDA se han expandido y ya se usa,
como tratamiento neoadyuvante o adyuvante, en algunos
pacientes con tumores no metastasicos al diagnostico. Asi,
en los ultimos anos, se ha podido apreciar que el nimero
de pacientes que son tratados con TDA va en progresivo
aumento, especialmente en pacientes que antes se trataban
exclusivamente con radioterapia®. Ademas, en la actuali-
dad, muchos de estos pacientes tienen intervalos libres de
enfermedad largos e incluso posibilidad de curarse defini-
tivamente. Por otra parte, un estudio de base poblacional
mostroé que la generalizacion de la practica de la determina-
cion del PSA en pacientes ancianos, tuvo como consecuencia
un incremento en la prescripcion de TDA?, en vez de una
disminucion que, de hecho, era la hipotesis de partida. Asi,
actualmente se esta observando la emergencia de complica-
ciones a largo plazo de la TDA que antes eran poco conocidas
porque so6lo se apreciaban en los pacientes metastaticos
supervivientes a largo plazo. La pérdida de masa mineral
oOsea es la mas importante de estas complicaciones.

Durante toda la vida adulta el hueso esta sometido a un
continuo proceso de remodelacion, basado en creacion y
resorcion osea coordinadas, que esta mediado por la actua-
cion de los osteoblastos y los osteoclastos, respectivamente.
La funcion de los osteoclastos esta regulada por diversos
factores como el receptor activador del ligando del factor
nuclear-«B (RANK) y la osteoprotegerina (OPG)2. La union de
RANK con su ligando (RANKL) deriva en la activacion de una
via de transduccion de sefal que actia como mediadora de la
formacion y supervivencia de los osteoclastos, estimulando
su funcion, mientras que la OPG se une a RANKL bloquean-
dolo e inhibiendo la resorcion dsea mediada por los osteo-
clastos (fig. 1). Asi, la densidad mineral 6sea es el resultado
final de una compleja sucesion de equilibrios a nivel celular
(osteoblasto-osteoclasto) y molecular (RANKL-OPG).
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Figura 1 Control de la actividad de los osteoclastos mediante la interaccion entre el receptor activador del ligando del factor

nuclear-«B (RANK) y la osteoprotegerina (OPG).

La fisiologia del proceso de remodelacion 6sea, mediado
por multiples citoquinas y hormonas, explica por qué los
pacientes en curso de TDA pueden padecer disminucion
de masa mineral 6sea. Los estrogenos inhiben la resorcion
Osea, mientras que los andrégenos promueven la formacion
6sea. La alteracion del equilibrio entre estos mecanismos
por estatus menopausico, por tratamiento con inhibidores
de la aromatasa en pacientes con cancer de mama o con TDA
en pacientes con cancer de prostata conduce a una elevacion
del riesgo de pérdida de masa o6sea.

El principal objetivo del presente trabajo de revision
es aportar informacion y revisar los conocimientos cienti-
ficos actualmente disponibles, de forma ordenada desde el
punto de vista metodologico, al respecto de la importan-
cia de la pérdida de masa 6sea durante el curso de la TDA,
de su incidencia, de su prevalencia y de los factores de
riesgo conocidos. También se revisan de forma sistematica el
estado del arte del diagndstico, asi como las maniobras far-
macoldgicas y no farmacolégicas disponibles para el manejo
de esta situacion en pacientes con cancer de proéstata tra-
tados con TDA.

Impacto clinico de la pérdida de masa 6sea

La ocurrencia de una fractura 6sea representa para los
pacientes oncoldgicos una situacion de estrés que puede
condicionar dolor, requerimiento de intervencion quirtrgica
o de radioterapia, encamamiento y, en general, una dismi-
nucion clara de la calidad de vida de inicio brusco. No todas
las fracturas tienen el mismo impacto, ya que éste depende
de la localizacion. Mientras que fracturas en el esqueleto
distal tienen un impacto relativo y un bajo riesgo de mor-
talidad asociado, las fracturas vertebrales, si son multiples,
pueden dar lugar a cifosis severa e insuficiencia respiratoria

restrictiva. Otras veces, el evento puede ser catastrofico
para el paciente y para sus cuidadores como sucede, en
ocasiones, con la fractura de cadera que esta asociada a
un significativo riesgo de mortalidad en pacientes varones
de mas de 60 anos, con o sin cancer de prostata, segln
ha reportado un estudio basado en casi 4.000 pacientes’.
Tanto éste como otro estudio mostraron ademas que la
mortalidad en hombres fue significativamente superior a
la observada en mujeres®'°. Por otra parte, la ocurrencia
de una fractura 6sea de cualquier localizacion en pacientes
afectos de cancer de prostata en curso de TDA esta asociada
a una disminucion de la supervivencia global estadistica-
mente significativa''. Asi, la prevencion de fracturas dseas
en estos pacientes es importante porque tiene un impacto
en la supervivencia global.

El riesgo de nuevas fracturas osteoporoticas en pacientes
en curso de TDA se incrementa con la duracion del trata-
miento. Este fendmeno ya fue subrayado por Daniell en su
estudio publicado en 1997, donde se aprecio que la inciden-
cia acumulada de fractura llegaba a ser de casi el 50% a
los 9 afos de la orquiectomia*. Otros estudios clinicos' y
tres grandes estudios de base poblacional mas recientes han
confirmado claramente el incremento de riesgo de fractura
osteoporoética en los pacientes en curso de TDA'*5 y su rela-
cion con el nimero de dosis de analogos recibidos durante
los primeros doce meses de tratamiento' 1>,

Cuantificacion de la pérdida de masa 6sea y
riesgo de fractura

La osteoporosis es un trastorno metabdlico dseo caracte-
rizado por pérdida de masa 6sea y deterioro de la micro
arquitectura del tejido 6seo. La absorciometria de doble



Pérdida de masa 6sea en pacientes con cancer de prostata sometidos a deprivacion androgénica 235

Tabla1  Definicion de osteoporosis y osteopenia en funcion
del T-score seglin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Estadio Valor T-Score
Normal > -1
Osteopenia [-1, -2,5]
Osteoporosis <-2,5

Osteoporosis grave < -2,5+fractura por fragilidad

energia de rayos X (DXA) es el método de eleccion para la
cuantificacion de la pérdida de masa 6sea y ya fue recomen-
dada en 1994 por la Food and Drug Administration (FDA)
de los Estados Unidos, como el mejor método para realizar
esta determinacion. Los resultados de una medicion de masa
Osea en un paciente se ofrecen en forma de dos scores, el T-
score que cuantifica la pérdida de masa 6sea en relacion con
la estimada como normal para un adulto joven, en forma de
desviaciones estandar, y el Z-score que compara el resultado
obtenido con el estimado como normal para una persona de
la misma edad, sexo y raza. El Z-score se utiliza en la prac-
tica como una cuantificacion del riesgo relativo de fractura.
Segun los resultados del T-score, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS)® realizd una agrupacion cualitativa en 4
grupos (tabla 1).

Es importante tener en cuenta que en el caso de pacien-
tes con cancer de prostata y metastasis oseas, la localizacion
donde se realiza la medicion de masa 6sea con DXA debe
estar libre de afectacion metastasica. La Sociedad Inter-
nacional de Densitometria Clinica ha recomendado que se
mida la masa dsea en cuello femoral y vértebras lumbares,
asi como, solo en casos seleccionados, en radio distal. Sin
embargo, esta Ultima fue la localizacién mas sensible para
diagnosticar osteoporosis en un reciente estudio realizado
por nuestro grupo en pacientes con cancer de prostata'. En
este estudio, hemos diagnosticado de osteoporosis a un 30%
de los pacientes segln el resultado de la medicion en el radio
distal, mientras que la medicion en vértebras lumbares o
cuello femoral la diagnosticaba a un 20% y 23% de los pacien-
tes, respectivamente. Ademas, los pacientes con cancer de
prostata son, en general, de edad avanzada y pueden tener
osteofitosis vertebral, calcificaciones adrticas o problemas
degenerativos en huesos pélvicos. Por todos estos motivos
nosotros recomendamos que para estimar la densidad mine-
ral 6sea en pacientes con cancer de prostata se realicen las
mediciones en el radio distal, ademas de las recomendadas
por la OMS en columna lumbar y cuello femoral.

Recientemente la OMS ha generado un nuevo instrumento
para la evaluacion del riesgo de fractura. Se trata de la
herramienta FRAX que ofrece el riesgo de fractura osteopo-
rética de un paciente en base a una serie de caracteristicas
clinico-epidemioldgicas (edad, sexo, indice de masa corpo-
ral, tabaquismoy otras). La herramienta FRAX se ha aplicado
para estimar el riesgo de fractura en pacientes con cancer
de prostata tratados con TDA en una cohorte de 363 pacien-
tes. Los resultados muestran que, sin utilizar los datos de la
DXA, la edad es un factor predictivo fundamental que discri-
mina entre pacientes con alto y bajo riesgo de fractura (con
punto de corte en los 70 anos) y que la incorporacion de la
DXA modifica a la baja la estimacion del riesgo de fractura'®.

Caracteristicas de la pérdida de masa 6sea
durante la TDA

La edad, en los hombres, esta relacionada con un descenso
en los niveles de testosterona y estradiol que resulta en un
descenso anual de la masa 0sea de alrededor del 1%. En nues-
tra experiencia'?, antes de iniciar el tratamiento con TDA,
alrededor del 15% y del 30% de los hombres tenian osteo-
penia y osteoporosis, respectivamente. En otro estudio'
se mostré que el porcentaje de pacientes con osteoporo-
sis, antes de iniciar la TDA, era del 42%. Asi, un porcentaje
significativo de los pacientes con cancer de prostata candi-
datos a iniciar TDA tienen un hueso con una baja densidad
mineral preexistente. Una vez iniciada la TDA, el riesgo de
fractura de cadera va aumentando de forma progresiva, ya
desde el primer ano, hasta llegar a un riesgo relativo de 4,
en los pacientes que han recibido TDA durante mas de cinco
afos'?. La adicién de bicalutamida a la castracion, para rea-
lizar la estrategia de bloqueo androgénico maximo o total,
no modifica la incidencia de osteoporosis'?. La pérdida de
masa Osea en pacientes afectos de cancer de prostata en
curso de TDA es superior a la observada en la menopausia
naturaly en los tratamientos con inhibidores de la aromatasa
en mujeres postmenopausicas con cancer de mama?°

Como ya hemos comentado, la pérdida de masa Osea
durante el curso de la TDA se inicia desde el primer afio?'.
Nuestro grupo mostro que la pérdida es mas intensa durante
el primer ano de tratamiento, aunque posteriormente se
mantiene con un ritmo menor?2. En observaciones hechas
mas alla del segundo afio, a largo plazo??, se apreciaba una
disminucion progresiva de masa 6sea durante toda la dura-
cion del tratamiento, hasta el punto de que tras 10 afos de
tratamiento la tasa de osteoporosis era del 80% y no habia
pacientes que tuvieran una densidad 6sea mineral dentro
del rango normal (fig. 2).

Prevencion y tratamiento de la pérdida de
masa 6sea

Frente a este robusto cuerpo de evidencia que pone de mani-
fiesto una relacion directa entre la TDA y la disminucion de
la densidad mineral dsea, con un incremento en el riesgo
de fracturas osteoporaticas, existen una serie de posibilida-
des de actuacion que comentaremos a continuacion. Para la
prevencion de la disminucion de la densidad mineral 6sea,
la existencia de una serie de factores evitables debe ser
remarcada a los pacientes en curso de TDA. Se les debe
recomendar abstencion del consumo de tabaco, modera-
cion en el consumo de alcohol y cafeina, ingesta de mas
de 1.500 mg diarios de calcio y 800 Ul de vitamina D, por la
dieta o con suplementos. Por lo que respecta a la ingesta
diaria de calcio en estos pacientes, un estudio mostré que
el 93% tenia una ingesta diaria inferior a 1.000 mg, es decir,
inferior a la recomendada por la OMS para la poblacion gene-
ral (1.200mg/dia), y que una baja ingesta diaria de calcio
es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
osteoporosis en estos pacientes?. La ingesta de suplemen-
tos de calcio y vitamina D no tiene un efecto preventivo
independiente sobre la aparicion de la osteoporosis pero su
déficit es un importante factor de riesgo para padecerla.
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prostata.

Finalmente, se debe recomendar la practica de ejercicio
fisico, uno de los estimulos formadores de hueso mas impor-
tantes, de forma regular y mantenida pero no forzada, a los
pacientes en curso de TDA.

La posibilidad de que exista alguna estrategia de admi-
nistracion de TDA que sea mejor que otra en términos de
preservacion de masa 6sea ha sido evaluada en diversos estu-
dios. Una de las estrategias estudiadas es retrasar el inicio
de la hormonoterapia. Esta estrategia no modifica la super-
vivencia en los pacientes metastasicos cuando se difiere el
inicio de la TDA al momento de inicio de los sintomas del
paciente, ni tampoco lo hace en algunos pacientes selec-
cionados con recidiva bioquimica tras prostatectomia. Otra
estrategia de tratamiento hormonal pensada para reducir
sus efectos adversos es la terapia hormonal intermitente.
Un pequeno estudio que incluyd 19 pacientes con cancer de
prostata no metastasico mostrd que un periodo de interrup-
cion seguida de un descanso y posterior reintroduccion de la
TDA guiada por la monitorizacion de las cifras de PSA tenia
un efecto favorable sobre la masa dsea de los pacientes, en
comparacion con los resultados obtenidos en los pacientes
que siguieron un tratamiento continuo?. La administracion
de bicalutamida en monoterapia a dosis de 150 mg/dia ha
evidenciado, en un pequeno ensayo aleatorizado, que los

Tabla 2
Osea en pacientes con cancer de prostata durante la TDA

Disminucion progresiva de masa dsea durante el tratamiento con deprivacion androgénica en pacientes con cancer de

pacientes experimentaban un pequeno aumento en la den-
sidad mineral 6sea?®, por lo que puede ser considerada una
opcion en el manejo de estos pacientes. Sin embargo, la
eficacia y seguridad tanto de la estrategia de TDA intermi-
tente como de la monoterapia con bicalutamida deben ser
confirmadas en futuros estudios con un tamafio muestral mas
amplio, por lo que, actualmente, el tratamiento hormonal
estandar en el cancer de prostata sigue siendo la castracion
continuada que, en algunos casos, puede iniciarse de forma
diferida.

Los bisfosfonatos (alendronato y zoledronato) y el anti-
cuerpo anti-RANKL denosumab son los farmacos que han
evidenciado eficacia, en ensayos aleatorizados frente a pla-
cebo, en términos de preservacion de la masa 6sea en
pacientes en curso de TDA (tabla 2). Los bisfosfonatos son
farmacos inhibidores de la actividad osteoclastica al igual
que denosumab, un anticuerpo monoclonal de origen com-
pletamente humano que se une especificamente al RANKL,
un mediador de la actividad osteoclastica, inhibiendo su
formacion, supervivencia y activacion. Entre los estudios
realizados con bisfosfonatos, destacamos tres ensayos cli-
nicos, dos con zoledronato?-?® y uno con alendronato?
aleatorizados y comparativos con placebo. El mayor de estos
estudios incluyé 112 pacientes?. La variable principal de

Ensayos clinicos aleatorizados que han evaluado el efecto de diversos tratamientos para prevenir la pérdida de masa

Autor Cita n Diseno estudio Duracion Variables Resultados
tratamiento

Smith y cols. 27 106  Zoledronato IV (4 1 ano % cambio DMO en +5,6 zoledronato vs -2,2
mg/3m) vs placebo columna lumbar placebo

Michaelson y cols. 28 40  Zoledronato IV (4 mg 1 ano % cambio DMO en +4,0 zoledronato vs -3,1
dia 1) vs placebo columna lumbar placebo

Greenspan y cols. 29 112  Alendronato oral (70 1 ano % cambio DMO en +3,7 alendronato vs -1,4
mg/s) vs placebo columna lumbar placebo

Smith y cols. 30 748  Denosumab sc (60 3 anos % cambio DMO en +5,5 denosumab vs -1

mg/6m) vs placebo

columna lumbar y

fracturas vertebrales

placebo (24 m) 1,5%
denosumab vs 3,9%
denosumab (36 m)

IV =intravenoso; m=mes; s=semana; sc =subcutaneo; DMO =densidad mineral dsea.
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Tabla 3
Unidos (NOF)

Recomendaciones para cribado y tratamiento de la osteoporosis de la Fundacion Nacional para Osteoporosis de Estados

La NOF recomienda evaluar la densidad mineral 6sea en:
- Hombres con edad superior o igual a 70 anos

- Adultos de mas de 50 afnos que hayan presentado una fractura

- Adultos con una condicion, (por ejemplo, artritis reumatoide) o en curso de un tratamiento, asociado con disminucion de

masa mineral dsea

- Cualquier paciente considerado para tramiento farmacoldgico de la osteoporosis

La NOF recomienda tratamiento en:

- Hombres de edad superior o igual a 50 anos que cumplan cualquiera de los siguientes criterios:

- Una fractura vertebral o de cadera

- T-score < -2,5 en cuello femoral o vértebra lumbar tras descartar otras causas
- Pérdida de masa o6sea (T-score entre -1,0 y -2,5 en cuello femoral o vértebra lumbar) y un riesgo de fractura de cadera a 10
anos > 3%, o un riesgo de fractura mayor osteopordtica a 10 anos > 20% estimados con la herramienta FRAX.

Ademas, se recomienda la ingesta de al menos 1200 mg de calcio y entre 800-1.000 Unidades Internacionales de vitamina D para

todas las personas de mas de 50 anos.

Adaptado de ref 31: National Osteoporosis Foundation. Clinician’s Guide to Prevention and Treatment of Osteoporosis. Washington, DC:

National Osteoporosis Foundation; 2010.

estos estudios era la variacion en la densidad mineral ésea
al cabo de un ano de TDA. Los tres ensayos mostraron que en
el grupo de tratamiento activo se observaba un aumento de
la densidad mineral 6sea, mientras que en el grupo placebo
se apreciaba una disminucion de la misma. Sin embargo,
ninguno de estos estudios ha podido demostrar que modifi-
quen el riesgo de fracturas osteoporoticas. Por otra parte, la
eleccion del farmaco, la via de administracion (oral o intra-
venosa), asi como la duracion optima del tratamiento, son
aspectos aun no aclarados por lo que respecta a la terapia
con bisfosfonatos para pacientes en curso de TDA. En 2009 se
publicaron los resultados de un estudio aleatorizado doble-
ciego que compard denosumab con placebo, en pacientes
con cancer de prostata no metastasico®. Este estudio alea-
toriz6 1.468 pacientes a recibir denosumab 60 mg cada seis
meses por via subcutanea o placebo. La variable principal
de este estudio fue el porcentaje de variacion de densidad
mineral ésea en columna lumbar, pero incluyo, a diferencia
de los estudios con bisfosfonatos, la tasa de nuevas fractu-
ras vertebrales observadas, como variable secundaria. Los
resultados de este estudio mostraron que, en comparacion
con placebo, ademas de un incremento de la masa mineral
Osea apreciable de forma precoz, ya desde el final del pri-
mer mes de tratamiento, denosumab presentaba una tasa
significativamente menor de nuevas fracturas vertebrales
a 12, 24 y 36 meses. Concretamente a 36 meses, en tér-
minos absolutos 1,5% para denosumab frente a 3,9% para
placebo y en términos relativos una reduccion del riesgo
en un 62%, p<0,006. Denosumab y placebo mostraron la
misma incidencia de efectos adversos. Cabe senalar que
no se apreciaron casos de osteonecrosis de mandibula o de
retraso en la curacion de fracturas vertebrales. El hecho
de que la tasa de fracturas, y no solo la disminucion de
la masa mineral 0sea, fuera una variable de este uUltimo
estudio ha hecho que las autoridades sanitarias hayan apro-
bado el denosumab para la prevencion de la pérdida de
masa mineral dsea en pacientes en curso de TDA, mien-
tras que la utilizacion de bisfosfonatos en este ambito sigue
siendo, en la actualidad, una indicacion en forma de uso
compasivo.

Recomendaciones de diagnostico y prevencion

La National Osteoporosis Foundation (NOF)3' ha editado
recientemente una serie de recomendaciones para pacien-
tes con osteoporosis en general (tabla 3). En resumen, la
NOF recomienda realizar cribado de osteoporosis a todos los
pacientes que tengan algun factor de riesgo. Hay que des-
tacar que en este grupo se incluyen todos los hombres de
mas de 70 anos. Por lo que respecta al tratamiento, reco-
mienda una ingesta adecuada, por dieta o con suplementos,
de calcio y vitamina D. Finalmente recomienda medidas
terapéuticas para la osteoporosis en pacientes de mas de
50 anos con resultados de DXA y/o FRAX sugerentes de que
la pérdida de masa 6sea pueda representar un problema cli-
nicamente significativo en el futuro. Del mismo modo, las
Ultimas guias clinicas de la Sociedad Europea de Urologia
del afio 2010 también incluyen la recomendacion de realizar
estudio de la densidad mineral 6sea con DXA en los pacientes
tratados con TDAZ,

Nos parece recomendable realizar una evaluacion del
estado de la densidad mineral dsea y el riesgo de fractura
con DXA previa al inicio de la TDA, otra a los 6 meses, otra al
anoy, posteriormente, realizar una monitorizacion periédica
de la misma. El intervalo de repeticion la DXA durante la TDA
no esta definitivamente establecido en la literatura, pero
una buena opcion es la realizacion de la misma con periodi-
cidad anual, a partir del primer afno en general, y acortarlo
de forma individual segin las necesidades del paciente, en
el caso de que se aprecie una disminucion significativa en la
densidad mineral dsea.

Conclusiones

La osteoporosis es un problema clinico muy frecuente y
puede generar morbimortalidad significativa en los pacien-
tes que la padecen. La TDA, el tratamiento de eleccion en
muchos pacientes afectos de cancer de prostata, esta rela-
cionada con una pérdida progresiva de masa 6sea que puede
conducir a osteoporosis. Asi, los urdlogos, siguiendo las
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recomendaciones de las guias clinicas de la European Asso-
ciation of Urology, debemos llevar a cabo una cuidadosa
vigilancia de la salud dsea de nuestros pacientes en curso
de TDA, para poder obtener un diagndstico precoz e instau-
rar las medidas generales y/o terapéuticas apropiadas, en
caso necesario.
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