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1. CÁNCER DE PRÓSTATA 

1.1. Epidemiología  
 

El cáncer de próstata (CaP) se ha convertido en el tumor no cutáneo más 

frecuente entre los varones de los países desarrollados (Parkin DM et al, 1997). 

En la Unión Europea se diagnostican aproximadamente 85000 nuevos casos 

cada año (Fig. 1), representando el 9% de todas las muertes por cáncer entre 

los hombres (Black RJ et al, 1997). 

 

 

Fig.1. Distribución de la incidencia y mortalidad del CaP por cada 100.000 habitantes en 
el mundo y en Europa occidental (Globocan, 2004). 
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En España, el CaP representa la tercera neoplasia más frecuente en hombres, 

seguido muy de cerca del tumor vesical, y también es el tercer tumor en cuanto  

a mortalidad se refiere (Tabla 1). Por comunidades autónomas y/ó provincias, 

destacan Girona y Navarra con una mayor tasa de incidencia (Figura 2), y 

Canarias, Pontevedra y La Rioja, con una mayor tasa de mortalidad (Figura 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 1. Incidencia y mortalidad por cáncer  en 
España (Centro Nacional de Epidemiología, 2000). 
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Fig.2. Distribución de la incidencia del cáncer de próstata 
en España entre 1996-2000 (Centro Nacional de 
Epidemiología, 2000) 

Fig. 3. Distribución de la mortalidad por cáncer de próstata en 
España entre 1996-2000 (Centro Nacional de Epidemiología, 
2000) 
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El factor de riesgo más importante asociado a CaP parece ser la herencia 

genética; la existencia de un familiar de primera línea (padre ó hermano) 

duplica el riesgo; si son dos ó más, se multiplica por cinco (Steinberg GD et al, 

1990). 

 

También han sido descritos diferentes factores exógenos, basándose en la 

distinta incidencia de CaP mostrada por los movimientos poblacionales entre 

diferentes áreas geográficas (Zaridze DG et al, 1987).  

 

Cabría destacar de entre ellos la ingesta abundante de grasas animales y la 

disminución en la dieta de alimentos con conocido efecto antioxidante como 

licopenos, vitamina A, vitamina E, vitamina D, fitoestrógenos (isoflavonoides, 

lignano), selenio y cinc (Denis L et al, 1999).  

 

 No hay evidencias sobre la relación con el tabaco y la ingesta de alcohol. Se 

ha propuesto un aumento de la incidencia de CaP en varones con inactividad 

sexual (Ross RK et al, 1981). 
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1.2. Diagnóstico    

 

El tacto rectal y la determinación del antígeno prostático específico (PSA)    

constituyen las dos herramientas principales en el screening del cáncer de 

próstata. 

 

La mayor parte de los CaP asientan en la zona periférica y por tanto, son 

susceptibles de palparse cuando el volumen es de 0.2 cc ó más. Dependiendo 

de la experiencia del examinador, entre el 15-40% de los tactos rectales son 

positivos para cáncer (Pedersen KV et al, 1990). 

 

El PSA es una proteasa producida casi exclusivamente por las células 

epiteliales prostáticas (Frazier HA et al, 1992), eliminada en el líquido prostático 

y cuya acción principal es la licuación del coágulo seminal, fomentando así un 

incremento de la movilidad espermática (Lilja H et al, 1992). 

 

La concentración de PSA en sangre periférica en condiciones fisiológicas es 

mínima, al contrario que en el semen dónde puede ser superior a un millón de 

ng/ml (Sensabaugh GF et al, 1978). 

 

Identificado como posible marcador tumoral en la década de los 80 (Stamey TA 

et al, 1987), el PSA es considerado más como una molécula órgano-específica 

y no cáncer-específica, debido a sus elevaciones en procesos benignos como 

prostatitis, hiperplasia benigna de próstata, eyaculación, manipulaciones, etc 

(Herschman JD et al, 1997; Morote J et al, 2000; Deliveliotis C et al, 1994). 

 

El punto de corte en las cifras de PSA a partir del cual se recomienda practicar 

una biopsia es 4 ng/ml, teniendo en cuenta que el valor predictivo positivo 

oscila entre un 25-35% para niveles de PSA entre 4 y 10, y entre 50-80%  por 

encima de 10 ng/ml, dependiendo de los hallazgos del tacto rectal (Haas GP et 

al, 1993). De hecho, hasta  en dos tercios de los pacientes a los que se les  
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practica una biopsia con niveles de PSA entre 4 y 10, no hay evidencia 

histológica de cáncer de próstata (Brawer MK, 1994). 

 

En la actualidad existen varios parámetros utilizados para mejorar la 

especificidad del PSA, aunque su uso todavía no se encuentra estandarizado: 

densidad de PSA (Benson MC et al, 1992), densidad de PSA en la zona de 

transición (Zlotta AR et al, 1997), rango de PSA específico de edad (Partin AW 

et al, 1996), formas moleculares de PSA (Catalona WC et al, 1995), velocidad 

de PSA (Carter HB et al, 1992) y tiempo de doblaje de PSA (Schmid HP et al, 

1993). 

 

Existen distintas técnicas para la realización de la biopsia prostática una vez 

indicada por las cifras de PSA y/ó tacto rectal sospechoso. La biopsia guiada 

por ecografía transrectal se ha convertido en la forma estándar de obtención de 

material para el estudio anatomopatológico. 

 

Desde que fue descrita la técnica por sextantes (Hodge KK et al, 1989) se han 

sugerido varias modificaciones con el objetivo de optimizar la tasa de detección 

de cáncer de próstata: lateralización de la biopsia por sextantes (Stamey TA et 

al, 1995), aumento del número de cilindros incluyendo la zona de transición 

(Fleshner NE et al, 1997; Chang JJ et al, 1998; Eskew LA et al, 1997). 

Actualmente se aboga  por las técnicas que recogen más número de cilindros 

sin que exista todavía un estándar ampliamente aceptado. 

 

El volumen prostático es un factor importante a tener en cuenta a la hora de 

practicar la biopsia. Varios grupos preconizan el aumento del número de 

cilindros de manera proporcional al tamaño prostático, justificado por una 

mayor tasa de detección de cáncer (Vashi AR et al, 1998; Djavan B et al, 2000) 

(Tabla 2). 
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Si persiste la sospecha de cáncer de próstata tras una primera biopsia negativa 

ó se objetivan lesiones premalignas como la neoplasia prostática intraepitelial ó 

la proliferación glandular atípica, se hace necesaria la repetición de la biopsia, 

con tasas de detección de cáncer de alrededor del 20% (Roerhborn CG et al, 

1996). 

 

La detección de tumores en la tercera y cuarta biopsia es poco frecuente, 5%  y 

4%, respectivamente; y se asocian a una mayor morbilidad (Djavan B et al, 

2001). 

 

Las características histopatológicas de los tumores detectados en la primera y 

segunda biopsia son semejantes; sin embargo, se detectan neoplasias con 

grado y volumen tumoral menor, en la tercera y cuarta biopsia (Djavan B et al, 

2001). 

 

 

                          
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 2. Nomograma de Viena. Se ajusta el número de cilindros 
en función de la edad y el tamaño prostático. Ha demostrado 
una sensibilidad del 90% en la detección del cáncer  de 
próstata (Djavan B et al, 2002). 
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1.3. Estadiaje    
  

El primer paso para determinar el estadio local del tumor es la diferenciación 

entre intracapsular (T1-T2) ó extracapsular (T3-T4). 

  

El tacto rectal, los niveles de PSA y la puntuación Gleason en la biopsia, son 

conjuntamente las herramientas esenciales para el estadiaje clínico y se han 

demostrado como predictores del estadio patológico final (Partin AW et al, 

1993). 

 

La capacidad del tacto rectal para detectar el cáncer de próstata y ayudar a la 

clasificación clínica en estadios (Tabla 3) se ha evaluado en diferentes estudios 

(Hammerer P et al, 1995; Cooner WH et al, 1990). Se considera que existe un 

subestadiaje en alrededor del 50% de los pacientes (Spigelman SS et al, 1986). 

 

Los niveles séricos de PSA aumentan con el estadio de la enfermedad, sin que 

exista una relación directa con el estadio clínico ó patológico del tumor (Lange 

PH et al, 1989; Partin AW et al, 1990). Se considera que para niveles de PSA 

por encima de 20 ng/ml, la enfermedad extracapsular (pT3) está presente en el 

70-84% de los pacientes (Partin AW et al, 1993). Los niveles de PSA 

intermedios son escasamente predictivos de la extensión local de la 

enfermedad (Narayan R et al, 1995). 

 

Prácticamente todas las series que examinan los factores pronósticos en el 

cáncer de próstata han demostrado que la clasificación en grados según el 

sistema de Gleason es el mejor factor pronóstico (Partin AW et al, 1993). 

Además la puntuación de Gleason en una biopsia de próstata es muy predictiva 

del estadio patológico (Partin AW et al, 1997). El cáncer de próstata es 

localizado en el 77% de los pacientes con puntuación  de Gleason de 2 a 4 

sometidos a prostatectomía radical, mientras que solamente el 13% de 

pacientes con gleason entre 8 y 10, presentan tumores confinados al órgano 

(Carter HB et al, 2002). 



 
Introducción 

 10

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 3. Clasificación TNM (Tumor Node Metastasis) del año 2002 
(European Association Guidelines for Prostate Cancer,  Aus G et al, 2006) 
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Aunque no existe en la actualidad una única técnica radiológica que sea capaz 

de detectar de forma exacta la extensión extracapsular, la invasión de las 

vesículas seminales ó la afectación de los ganglios linfáticos, se recomienda la 

realización de una gammagrafía ósea si el PSA es superior a 10 ng/ml y/ó TAC, 

si el PSA es superior a 20 ng/ml (Middleton RG et al, 1995). 

 

La ecografía transrectal puede revelar una afectación extracapsular pero su 

sensibilidad es tan sólo del 66%. La especificidad para el diagnóstico del 

cáncer órganoconfinado es del 46%, con una exactitud global extremadamente 

baja en la clasificación en estadios mediante ecografía de sólo el 58% (Riflkin 

MD et al, 1990). 

 

La resonancia magnética endorrectal tiene una exactitud de aproximadamente 

el 80% para predecir el estadio patológico (Amico AV et al, 1996), 

especialmente la afectación de las vesículas seminales (Oyen RH et al, 1996). 

Sin embargo, su uso rutinario es controvertido y no siempre está disponible. 

 

La biopsia de las vesículas seminales se reserva para pacientes con alto riesgo 

de invasión de las mismas (PSA>10 y tacto rectal patológico), en quienes un 

resultado positivo variaría la conducta terapéutica. Un resultado negativo en la 

biopsia no excluye la afectación microscópica de las mismas (Stone NN et al, 

1995). Su realización no está estandarizada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
Introducción 

 12

 

1.4. Tratamiento 

1.4.1. Manejo del CaP localizado 
 
El objetivo del tratamiento en esta fase de la enfermedad debe ser la curación, 

es decir, la eliminación completa del tumor primario. Existen dos modalidades 

de tratamiento que persiguen este fin: la cirugía (abierta ó laparoscópica) y la 

radioterapia (externa convencional ó la braquiterapia). 

 

La prostatectomía radical continúa siendo el gold estándar en pacientes     

menores de 70 años con una expectativa de vida de más de diez y sin 

patología grave asociada. El riesgo de incontinencia urinaria es entorno al 5%, 

según las series (Walsh PC et al, 2000). La tasas de potencia sexual varían 

según la técnica quirúrgica practicada: 47-58% si se conserva una bandeleta 

neurovascular; 68-82%, si la conservación es bilateral (Quinlan DM et al, 1991; 

Catalona WJ et al, 1999).  

 

Se han publicado distintas tasas de supervivencia cáncer-específica a los 10 y 

15 años tras la cirugía que varían entre el 82-90% (Gibbons RP et al, 1989; 

Zinke H et al, 1994). 

 

Desde la introducción de la laparoscopia en Urología se está imponiendo esta 

nueva técnica con resultados oncológicos y efectos secundarios a corto plazo 

similares a los obtenidos por la cirugía abierta, pero con estancias hospitalarias 

y tasas de transfusión menores (Guillonneau B et al, 2003). Todavía está por 

definir el papel que ocupará en el futuro esta técnica. 

 

La radioterapia aplicada con intención curativa en estadios localizados alcanza 

resultados prácticamente similares a la cirugía radical a corto plazo, pero a 

largo plazo se observan diferencias significativas en cuanto a la tasa de recaída  

local y supervivencia a favor del tratamiento quirúrgico (Kupelian PA et al, 

2002). Las tasas de impotencia recogidas por esta técnica son equivalentes a 

las de la cirugía (Ben-Josef E et al, 2002). 
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Otra opción en esta fase de la enfermedad es la observación; los candidatos 

ideales serían pacientes asintomáticos, con una esperanza de vida menor de 

diez años y con tumores bien diferenciados (Chodak GW et al, 1994). Este 

grupo de pacientes son sometidos a controles periódicos. 

 

Otros tratamientos en fase de investigación son la crioterapia, los implantes 

termales y HIFU (ultrasonidos focalizados de alta intensidad). 

 

 

1.4.2. Manejo del CaP localmente avanzado 
 
El tratamiento óptimo del cáncer de próstata T3 clínico (T3a, afectación 

extracapsular; T3b, afectación de las vesículas seminales) sigue siendo 

controvertido. La cirugía en este estadio ha ido perdiendo peso específico en 

favor del tratamiento combinado con radioterapia y hormonoterapia (Hodgson D 

et al, 1998; Bolla M et al, 1997). No existe la suficiente evidencia científica 

como para definir cuál es la mejor opción terapéutica. 

 

La prostatectomía radical como tratamiento curativo puede ser considerada en 

pacientes (T3a) con tumores bien diferenciados y cifras de PSA<25 ng/ml. 

Varios estudios han demostrado  que alrededor del 15% de los T3 clínicos 

estaban supraestadiados (pT2,cT3), mientras que sólo el 8% estaban 

infraestadiados (cT3,pT4) (Morgan WR et al, 1993; Lerner SE et al,1995). 

 

En este sentido el nomograma de Partin que incluye el nivel de PSA, grado de 

Gleason y estadio clínico, puede ser beneficioso a la hora de predecir el 

estadio patológico de la enfermedad (Partin AW et al, 1997). 

 

Asimismo, definir si existe afectación ganglionar mediante TAC y de las 

vesículas seminales mediante RM endorrectal y/ó biopsia de las mismas, es 

necesario para reconocer a los pacientes que realmente se beneficiarán del 

tratamiento quirúrgico. 
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La radioterapia (RT) es el tratamiento más utilizado. Actualmente se considera 

que su asociación con la hormonoterapia (HT) mejora los resultados a largo 

plazo. 

 

Existen distintos trabajos en los que se compara el efecto de la RT sola frente a 

un brazo asociado a la HT (Widmark A et al, 1996; Bolla M et al, 1996). 

También se analizan diferentes modalidades de tratamiento hormonal entre sí, 

duración e inicio del mismo (Warde P, 1995; Laverdière J et al, 1997). Se ha 

demostrado un aumento de la supervivencia global con el tratamiento 

combinado en estos pacientes frente a la RT sola (Bolla M, 1996). Se prefiere 

la neoadyuvancia durante dos meses antes de comenzar la RT, aunque la 

duración y el momento ideal para introducir el tratamiento hormonal quedan 

aún por definir. 

 

Serían candidatos a observación aquellos pacientes asintomáticos con tumores 

bien ó moderadamente diferenciados y con una expectativa de vida menor a 

diez años. 

 
 
1.4.3. Manejo del CaP metastásico 
1.4.3.a  Tratamiento hormonal: 

 

El tratamiento de elección en la enfermedad diseminada es la hormonoterapia 

(deprivación androgénica). El cáncer de próstata, como el de mama, es 

hormonodependiente (Huggins C et al, 1941). El objetivo es suprimir la 

disponibilidad de andrógenos circulantes, lo que va a suponer un impacto 

clínico beneficioso en la mayoría de los pacientes. 

 

El tratamiento hormonal va a prolongar el tiempo libre de enfermedad 

retrasando la progresión de la misma y va a aumentar la calidad de vida del 

paciente, aunque no hay evidencias objetivas de que incremente la 

supervivencia global. Se trata de un tratamiento paliativo con respuesta limitada  
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en el tiempo por la incapacidad de controlar la progresión de clones celulares 

andrógeno-independientes (hormonorresistencia). 

En la actualidad disponemos de varias modalidades terapéuticas con 

mecanismos de acción diferentes (Fig. 4): orquiectomía subalbugínea bilateral 

(castración quirúrgica), estrógenos, agonistas de las gonadotropinas (LHRH), 

antiandrógenos (esteroideos ó no esteroideos) y antagonistas LHRH. 

 

Tanto la castración quirúrgica como la médica (agonistas y antagonistas LHRH) 

consiguen bloquear la producción mayoritaria de andrógenos que tiene lugar a 

nivel testicular pero no inhiben la secreción de andrógenos suprarrenales, cuya 

proporción puede variar entre un 5-20% del total de andrógenos circulantes. 

 

La orquiectomía subalbugínea es un procedimiento fácil y de bajo coste que 

produce un hipogonadismo irreversible en poco tiempo. Se le asocian los 

mismos efectos secundarios que a la castración médica: pérdida de líbido, 

impotencia, sofocos, fatiga (Kirby R et al, 1998), osteoporosis (Ross RW et al, 

2002), anemia (Fonseca R et al, 1998) y alteración cognitiva (Green HJ et al, 

2002). 

 

La buserelina, goserelina, leuprorelina ó la triptorelina (agonistas LHRH), 

inhiben los receptores hipofisarios de la LHRH y por tanto, la secreción de LH y 

testosterona. Alcanzan niveles de castración a las 4 semanas y su efecto es 

reversible. Dado que producen una elevación inicial de LH y testosterona se 

deben asociar a un antiandrógeno las primeras semanas para evitar 

secundarismos (Bruchovsky N et al, 1993).  

 

Los antagonistas LHRH inhiben directamente la acción de la LHRH sin 

estimulación inicial de los receptores hipofisarios por lo que producen un rápido 

descenso de los niveles de LH y testosterona, evitando los secundarismos 

iniciales. Actualmente son fármacos en estudio y los resultados en cuanto a 

control de la enfermedad y efectos secundarios todavía están aún por 

determinar (Trachtenberg J et al, 2002). 
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Los estrógenos inducen una castración médica reduciendo la secreción de 

LHRH por el hipotálamo. Su administración por vía oral produce una morbi-

mortalidad cardiovascular importante (Byar DP et al, 1988). Este efecto se ve 

reducido en caso de administración parenteral y/ó asociación de un 

antiagregante plaquetario (Hedlund PO et al, 2000). También está descrita la 

ginecomastia (Waymont B et al, 1992). 

 

Los antiandrógenos actúan a nivel del receptor androgénico y se clasifican 

según su origen en esteroideos (acetato de ciproterona) ó no esteroideos 

(bicalutamida, nilutamida, flutamida).  

 

La ciproterona presenta además un efecto progestágeno a nivel central que 

provoca la supresión de LH y testosterona; se describen como efectos 

secundarios la impotencia y pérdida de líbido (Schröder FH et al, 2000), 

dislipemia (Gillatt DA et al, 1993), toxicidad cardiovascular (De Voogt HJ et al, 

1986) y hepatotoxicidad (Pinganaud G et al, 1995). 

 

Por el contrario, los no esteroideos son antiandrógenos puros que no suprimen 

la síntesis de testosterona por lo que preservan la función sexual. Producen 

ginecomastia, dolor torácico (Iversen P et al, 2000; McLeod DG, 1997). La 

bicalutamida parece ser mejor tolerada que la flutamida ó nilutamida, 

especialmente en lo que se refiere a diarreas, hepatotoxicidad, intolerancia al 

alcohol y adaptación a la oscuridad (McLeod DG, 1997). 

 

En la actualidad no existe evidencia científica que avale el beneficio de alguna 

terapia hormonal sola ó asociada sobre las demás, en cuanto al control de la 

enfermedad y/ó supervivencia. En distintos trabajos se considera a la 

orquiectomía subalbugínea el gold estándar a través de la cual se compara su 

efecto con otras modalidades: goserelina (Vogelzang NJ et al, 1995; Kaisary 

AV et al, 1991), flutamida (Boccon-Gibod L et al, 1997), bloqueo androgénico 

máximo (PCTCG, 2000). 
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La elección de una u otra pauta hormonal deberá analizarse conjuntamente con 

el paciente y sus características. Pacientes sintomáticos con riesgo alto de 

compresión medular deberían someterse a una orquiectomía bilateral por su 

efecto inmediato. Cuando se trate de pacientes jóvenes en los que la actividad 

sexual es importante se podría iniciar el tratamiento con antiandrógenos no 

esteroideos. 
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En estos momentos se preconiza el uso precoz de la hormonoterapia y no 

esperar a la aparición de síntomas para iniciar el tratamiento. Se han 

demostrado tasas de supervivencia mayores y menor índice de complicaciones 

en pacientes con tratamiento inmediato frente al diferido (TMRCPCWPIG, 

1997; Kirk D et al, 2000). Sin embargo, el momento idóneo para el inicio del 

tratamiento sigue siendo un aspecto controvertido en la actualidad. 

 

 

1.4.3.b      Hormonorresistencia: 

 

El bloqueo androgénico proporciona una respuesta limitada en el tiempo cuya 

duración es variable en función de distintos factores pronósticos, 

fundamentalmente la carga tumoral y el grado de diferenciación en el momento 

del diagnóstico. 

 

Aproximadamente un 10% de pacientes van a presentar tumores 

hormonorresistentes en el diagnóstico, mientras que otro 20% progresa en el 

primer año de terapia hormonal. El resto suele presentar una media de 2 años 

de supervivencia libre de enfermedad hasta la progresión a 

hormonorresistencia (Eisenberger MA et al, 1998). 

 

El concepto de cáncer de próstata hormonorrefractario incluye varias 

definiciones (Scher H et al, 1995):  

 

1) elevación del PSA tras retirada del antiandrógeno ó 
manipulación hormonal de segunda línea;  

 
2) testosterona sérica a niveles de castración (<50 ng/ml);  

 
3) tres aumentos consecutivos de PSA medidos por lo 

menos con 2 semanas de diferencia y que duplican el 
PSA nadir;  

 
4) incremento del PSA 4-6 semanas después de la 

retirada del antiandrógeno;  
 

5) progresión ó diagnóstico de metástasis. 
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La supervivencia media de estos pacientes se ha estimado según las 

características de los mismos (Tabla 4): 

 

 

 

 

 

Los mecanismos que explican la andrógeno-independencia están aún por 

definirse (Isaacs JT et al, 1999). Se cree que la deprivación androgénica 

favorece el crecimiento de las células andrógeno-independientes 

convirtiéndolas en predominantes dentro del tumor (Horoszewicz JS et al, 

1983). También es probable que la alteración en la señalización normal del 

andrógeno juegue un papel primordial en la patogénesis de la andrógeno-

independencia del cáncer de próstata. Las mutaciones en el gen del receptor 

androgénico alteran su expresión y su sensibilidad a los andrógenos (Taplin 

ME et al, 1995). 

 

 

Características  paciente 
Supervivencia media estimada 

(semanas) 

Elevación PSA 52 

Elevación PSA, pequeño volumen 

de enf. metastásica medible 41 – 52 

Elevación PSA y gran volumen de 

enf. metastásica medible 
10 – 28 

Sintomático con elevación PSA y 

pequeño vol. de enf. metastásica 32 – 41 

Sintomático con elevación PSA y 

gran vol. de enf. metastásica 
10 - 28 

Tabla 4. Estimación de la supervivencia media en pacientes hormonorrefractarios 
según características clínicas ( Heidenreich A et al, 2003). 
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Tras constatar el fallo del tratamiento hormonal primario se puede intentar una 

segunda línea de hormonoterapia basada en la retirada del antiandrógeno 

(Paul R et al, 2000), introducción de altas dosis de bicalutamida (Joyce R et al, 

1998), estrógenos a bajas dosis (Osborn JL et al, 1997), ó inhibidores de la 

testosterona suprarrenal como los corticoides, ketoconazol y la 

aminoglutetimida (Small EJ et al, 1996).  

 

Desafortunadamente, las repuestas a una manipulación hormonal secundaria 

ofrecen respuestas de corta duración (<6 meses). En el “síndrome de retirada 

del anti-andrógeno” se han constatado disminuciones de los niveles del PSA 

del 50% ó más, en aproximadamente el 30% de los pacientes con una media 

de respuesta de 4 meses (Kelly WK et al, 1998). 

 

Existen distintos quimioterápicos que se han ido probando en esta fase de la 

enfermedad pero sin demostrar diferencias significativas en cuanto a 

supervivencia: estramustina  y vinblastina (Seidman AD et al, 1992), paclitaxel 

y docetaxel (Petrylak D et al, 1999), doxorrubicina y epirrubicina (Huan SD et 

al, 1999), suramina (Myers CE et al, 1992) y etopósido (Odrazka K et al, 2002). 

Recientemente se han publicado algunos estudios que demuestran una 

pequeña mejoría en la supervivencia de estos pacientes hormonorrefractarios 

tratados con distintos regímenes de docetaxel (Petrylak D et al, 2004; Tannock 

I et al, 2004). 
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1.5. Seguimiento 
1.5.1. Tras tratamiento curativo :  

 

Las tasas de progresión bioquímica después de la prostatectomía radical 

(Walsh PC et al, 1994)  ó de radioterapia (Schellhammer PF et al, 1993) oscilan 

entre el 30 y 40% a los 10 años. Por tanto, es necesario un seguimiento a largo 

plazo para detectar y tratar la recaída local ó a distancia de la enfermedad. 

 

En pacientes asintomáticos el seguimiento rutinario se lleva a cabo mediante 

tacto rectal y control de los niveles de PSA.  

 

El tacto rectal  puede determinar la existencia de recidiva local incluso en 

ausencia de elevación del PSA (Oefelin MG et al, 1995), siendo en ocasiones 

su interpretación difícil tras la cirugía ó radioterapia. 

 

Los niveles de PSA a las 3 semanas de la cirugía radical son indetectables 

(Stamey TA et al,1989) y si persisten, determinan la existencia de tejido 

residual prostático. El incremento rápido del PSA (alta velocidad de PSA, 

pequeño tiempo de doblaje de PSA) indica más bien una enfermedad 

metastásica que no una recidiva local. También el intervalo de tiempo que pasa 

hasta la elevación del PSA y el grado de diferenciación tumoral son factores 

importantes para determinar si se trata de un proceso local ó metastásico 

(Partin AW et al, 1994). 

 

El descenso del PSA después de la radioterapia es más lento. El intervalo 

hasta alcanzar el nadir de PSA puede prolongarse hasta los tres años ó más. 

El valor óptimo de PSA nadir tras radioterapia sigue siendo controvertido, pero 

sí que está bien definida la recaída, considerándose ésta cuando existen tres 

aumentos consecutivos del PSA, independientemente del valor del PSA nadir  

(ASTRO, 1997). 
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La realización de una biopsia de la anastomosis uretro-vesical está indicada 

ante un tacto rectal sospechoso ó la elevación persistente del PSA; puede 

confirmar la existencia de una recidiva local, aunque un resultado negativo no 

la descarta. Es necesario practicarla cuándo realmente el tratamiento 

adyuvante sea más efectivo, es decir, para tratar con radioterapia tras la 

prostatectomía radical sería antes de superar los 2 ng/ml de PSA (Van der 

Kooy MJ et al, 1997). 

 

La gammagrafía ósea está indicada en pacientes sintomáticos ó asintomáticos 

que superen cifras de PSA por encima de 20 ng/ml (Van Poppel H et al, 1996); 

la detección de afectación ganglionar mediante TAC se recomienda a partir de 

PSA > 4 ng/ml (Seltzer M et al, 1999). Ambas técnicas son recomendables 

previamente al tratamiento de la recaída local para descartar enfermedad 

diseminada, independientemente de las cifras de PSA. 

 

 

1.5.2. Tras tratamiento hormonal: 
 

El objetivo en estos pacientes es controlar la respuesta al tratamiento 

hormonal, detectar potenciales complicaciones del mismo y tratar 

paliativamente en el momento de la hormonorresistencia. 

 

La monitorización del PSA es una herramienta útil para el seguimiento de la 

enfermedad metastásica. Las cifras de PSA iniciales pueden reflejar la 

extensión de la enfermedad diseminada, aunque algunos tumores pobremente 

diferenciados no secretan PSA. Se ha propuesto como factor pronóstico y de 

respuesta al tratamiento los niveles de PSA a los 3 y 6 meses de iniciar la 

deprivación androgénica (Arai Y et al, 1990). 

 

El control riguroso permite la detección precoz de una progresión bioquímica en 

pacientes asintomáticos, que precederá en unos meses a la progresión clínica 

(Leo ME et al, 1991). 
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Se describen dos mecanismos que explicarían la progresión de la enfermedad 

con cifras de PSA normales: 1) la actividad antiandrogénica y la caída del PSA 

durante el tratamiento hormonal no son siempre proporcionales a la reducción 

del volumen tumoral (Young CY et al, 1991); 2) la proporción de células 

tumorales pobremente diferenciadas, que secretan menos PSA, aumenta 

durante la deprivación androgénica (Keillor JS et al, 1987). 
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1.6. Importancia del tratamiento hormonal 

 
El tratamiento médico del cáncer de próstata mediante bloqueo androgénico es 

ampliamente utilizado en distintas etapas de esta enfermedad. 

 

La indicación más frecuente y en la que se ha demostrado una mayor eficacia 

es la enfermedad metastásica. La mayor parte de los grupos aboga por una 

hormonoterapia precoz una vez establecido el diagnóstico. Existen estudios 

que demuestran una supervivencia más alta en los pacientes bloqueados 

hormonalmente desde el inicio (MRCPCWPIG, 1997). 

 

Otro grupo de pacientes candidatos a supresión androgénica son aquellos con 

enfermedad localizada y edad avanzada ó comorbilidades importantes, no 

subsidiarios de tratamiento curativo. En este grupo de pacientes no existe una 

evidencia científica suficiente que avale una mayor supervivencia frente a la 

observación (Rabbani F et al, 2000). 

 

Los datos existentes indican que la hormonoterapia neoadyuvante tiene poco 

valor antes de la prostatectomía radical (reduce el riesgo de márgenes 

positivos, sin ningún efecto sobre la recidiva bioquímica) (Soloway MS et al, 

2002). Por otra parte, la ablación androgénica asociada a la radioterapia en 

pacientes con enfermedad localmente avanzada (sin continuidad de la misma 

tras la finalización de la radioterapia), reduce la incidencia de recidiva local, 

aunque no ha demostrado prolongar la supervivencia global (Pilepich MV et al, 

2001). 

 

La hormonoterapia también desempeña un papel importante como tratamiento 

adyuvante. Un ejemplo de ello es la implantación de este tratamiento en 

pacientes con enfermedad ganglionar (N1) tras la prostatectomía radical. En 

estos pacientes se ha demostrado una mejoría significativa de la supervivencia 

global y específica tras el bloqueo hormonal precoz (Messing EM et al, 1999). 
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De la misma manera, parece que la supresión androgénica iniciada en el 

momento de la radioterapia ó poco tiempo antes de la misma, en pacientes con 

enfermedad localizada ó localmente avanzada y riesgo alto, con continuación 

del tratamiento hormonal durante 3 años, mejora significativamente la 

supervivencia en comparación con la radioterapia aislada ó con la 

administración de hormonoterapia tras la recidiva (Bolla M et al, 2002). 

 

Por último, una aplicación frecuente del tratamiento hormonal son pacientes 

que sufren una recidiva tras el tratamiento curativo inicial. Los resultados 

obtenidos en este grupo dependen en gran medida del estadio tumoral inicial y 

de las características biológicas del tumor. 

 

Por tanto, en el manejo de la enfermedad prostática son numerosas las 

indicaciones del bloqueo androgénico, resaltando el gran número de pacientes 

que lo requieren y además, durante largos períodos de tiempo. 
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2. OSTEOPOROSIS 
 
2.1. Definición 
 
La Organización Mundial de la Salud define la osteoporosis en la mujer blanca 

como una reducción de 2.5 desviaciones estándar ó superior en la 

densitometría mineral ósea, respecto a un grupo poblacional control de sexo 

femenino y edad entre 30 y 40 años; es lo que se conoce como T-score (Figura 

5).  

 

Asimismo, el Z-score se refiere a los valores obtenidos en la densitometría 

ósea en comparación con un grupo control de individuos de la misma edad y 

sexo (WHO, 1994). Se recomienda su utilización para el diagnóstico de 

osteoporosis, antes que el T-score, en hombres menores de 20 años y mujeres 

premenopáusicas (Lewiecki EM et al, 2004). 

 

La osteopenia se define como la obtención de un valor comprendido entre 1 y 

2.5 desviaciones estándar. 

 

Sin embargo, estos valores aún no se han confirmado como reales para el caso 

de los hombres (Eastell R et al, 1998). 

 

Histológicamente la osteoporosis se considera una enfermedad sistémica 

caracterizada por una masa ósea baja y por un deterioro microarquitectónico 

del tejido óseo, con un aumento subsecuente en la fragilidad del hueso (Figura 

6). 
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Fig. 5. Esquema gráfico T-score (Organización 
Mundial de la Salud, 1994).

Fig. 6. Representación anatómica diferenciando el hueso 
normal del hueso osteoporótico (Hurd R, 2002) 
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2.2. Epidemiología 

 
La prevalencia de la osteoporosis es menor en los hombres que en las mujeres 

por varias razones fisiológicas: mayor acumulación de masa ósea durante la 

etapa de crecimiento, mayor tamaño de los huesos, ausencia de la 

menopausia, mayor lentitud de pérdida de masa ósea y esperanza de vida más 

corta (Amin S et al, 2001). 

 

En Estados Unidos la incidencia de osteoporosis en hombres mayores de 50 

años es aproximadamente del 13% (Melton LJ et al, 1992).  

 

Se considera que la reducción de masa ósea objetivada mediante 

densitometría mineral ósea por encima de una desviación estándar, incrementa 

el riesgo de fracturas óseas en un 50% (Scane AC, 2000). En el Reino Unido 

se calculan 150000 fracturas óseas anuales por osteoporosis entre ambos 

sexos (O´Neill TW et al, 1996). 

 

Se ha calculado que los varones mayores de 60 años tienen un 25% de 

posibilidades de desarrollar una fractura secundaria a osteoporosis (Nguyen TV 

et al, 1996). 

 

Se ha estimado que la mortalidad asociada a una fractura de cadera en el 

hombre durante el primer año es del 30%, casi cuatro veces más que en 

mujeres (Stein BS et al, 2002). El coste que esto representa es difícil de 

estimar puesto que incluye el cuidado hospitalario agudo, pérdida de jornadas 

laborales, cuidados crónicos domiciliarios, medicación, etc. En los Estados 

Unidos la estimación del coste para el tratamiento de una fractura de cadera 

durante los seis primeros meses es de aproximadamente 27000 euros, y de 

82000 euros durante el resto de vida del paciente (Braithwaite RS et al, 2003). 

 

La mayor parte de los hombres diagnosticados de osteoporosis tienen factores 

de riesgo secundarios que contribuyen significativamente a la pérdida de masa 

ósea como son el hipogonadismo, el exceso de glucocorticoides, alcoholismo,  
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patología tiroidea y paratiroidea, osteomalacia y cáncer (Kelepouris N et al, 

1995). 

 

Se ha establecido que el consumo de tabaco y alcohol son factores de riesgo 

independientes para desarrollar osteoporosis en el hombre, mientras que la 

obesidad tendría un efecto protector (Seeman E et al, 1983). 

 

De todos los factores de riesgo de osteoporosis descritos en el hombre, el 

déficit de testosterona es probablemente el más importante, siendo 

responsable al menos del 30% de los casos (Jackson JA et al, 1990). 

 

Se piensa que la testosterona tiene un papel importante en el desarrollo del 

pico de masa ósea, pero su papel en la pérdida de masa ósea relacionada con 

la edad no está establecido. Los andrógenos influyen en la proliferación y 

diferenciación de los osteoblastos e incrementan la producción de matriz ósea 

y la secreción de osteocalcina, presumiblemente a través de un receptor 

androgénico presente en los osteoblastos (Wiren K et al, 1999). 

 

La testosterona también estimula varios factores de crecimiento (factor de 

crecimiento β y factor insulínico de crecimiento I) que a su vez influyen en la 

proliferación osteoblástica (Wiren K et al, 1999). 
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2.3. Fisiopatología 

 
2.3.1. Ciclo óseo normal:  
 
Existen dos tipos de tejido óseo en el adulto: el cortical ó compacto, y el 

trabecular ó esponjoso. En el adulto el 80% de la masa esquelética es cortical 

con un contenido total de calcio de aproximadamente 1 kg. El hueso trabecular 

restante comprende las placas trabeculares y barras tisulares que se conectan 

entre ellas y con la cara interna de la corteza (Baron RE et al, 1996).  

 

El ordenamiento de las trabéculas óseas le confiere un alto grado de rigidez al 

armazón cortical exterior y aumenta marcadamente la resistencia del hueso a 

las fuerzas de compresión y torsión, aunque en la mayoría de los huesos 

comprende sólo un componente menor del tejido óseo (Baron RE et al, 1996).  

 

El hueso comprende una matriz orgánica u osteoide, una fase mineral y las 

células óseas.  

 

La mayor parte de la matriz está compuesta por fibras de colágeno tipo I, el 

cual es producido por los osteoblastos. El osteoide también contiene proteínas 

no colágenas como proteoglicanos, glucoproteínas (osteonectina, sialoproteína, 

osteopontina, osteocalcina), enzimas (fosfatasa alcalina, colagenasas) y 

factores de crecimiento (Robey PG et al, 1996).  

 

La fase mineral del hueso es principalmente calcio, fosfato y carbonato 

(10:6:1), ordenados predominantemente como cristales en forma de 

hidroxiapatita (Robey PG et al, 1996).  

 

El osteoblasto desarrolla un papel importante en la mineralización de la matriz 

ósea. Los osteocitos son osteoblastos que han sido atrapados dentro de la 

matriz ósea durante el proceso de formación ósea; están interconectados a los 

osteoblastos y a otros osteocitos por finas proyecciones intercelulares que 

corren dentro de los canalículos óseos.  
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Los osteoclastos son células multinucleadas responsables de la resorción 

ósea; degradan al hueso completamente mineralizado al adherirse a la 

superficie ósea y secretan ácidos y enzimas lisosomales en el espacio previsto 

entre su superficie apical y la superficie ósea mineralizada (Manolagas SC et 

al, 1995). 

 

En el adulto maduro, el tamaño del esqueleto ni aumenta ni disminuye. A pesar 

de ello, el hueso está siendo renovado continuamente, así que la actividad neta 

de las células de resorción ósea es igual a la de las formadoras de hueso. La 

remodelación comprende el proceso de resorción ósea seguido por la 

formación ósea, y proporciona un mecanismo para la autorreparación y  

adaptación a la tensión (Parfitt A et al, 1987). 

 

El primer paso visible de la remodelación ósea es la atracción focal de los 

osteoclastos a la superficie ósea en reposo, ésto se denomina activación. 

Normalmente, ocurre una activación cada 10 segundos, y su frecuencia 

determinará el número de nuevos sitios de remodelación presentes en el tejido 

óseo. Tanto la PTH como el calcitriol aumentan la frecuencia de activación; los 

esteroides y la calcitonina son inhibidores de esta fase (Eriksen E et al, 1986). 

 

Posteriormente en la fase de resorción ósea, los osteoclastos horadan una 

profundidad de hasta 20μm/día en la superficie del hueso esponjoso. De ahí en 

adelante, las células multinucleadas desaparecen y son reemplazadas por 

células mononucleadas. Durante los siguientes 7-10 días, se deposita una capa 

rica en proteoglicanos, glicoproteínas y fosfatasa ácida, pero pobre en 

colágeno; ésto se denomina fase de reversión y describe el lapso entre el cese 

de la resorción ósea mediada por osteoclastos y la formación ósea (Blair HC et 

al, 1989). 

 

Una vez que la resorción y la reversión finalizan, el proceso denominado 

acoplamiento atrae a los osteoblastos hacia la superficie erosionada que más 

adelante sintetiza una matriz osteoidea (Fig. 7).  

 



 
Introducción 

 32

 

 

La cantidad de nuevo hueso formado también depende del número y de la 

actividad de los osteoblastos presentes. Unos días después del inicio de la 

formación de la matriz por los osteoblastos, el osteoide recién formado sufre 

una mineralización (Serrano S et al, 1990). 

 

La secuencia de activación, resorción, reversión, formación y mineralización, 

normalmente ocurre en una minoría de la superficie ósea; en un momento 

dado, aproximadamente el 90% de las superficies disponibles están inertes. 

Una secuencia similar de eventos ocurre en el hueso cortical (Serrano S et al, 

1990). 

 

 

 

           
 
 
 
 

2.3.2. Alteraciones del ciclo óseo en la osteoporosis: 
 

Es bien conocido el hecho de que de la disminución de los valores en la DMO 

inmediatamente después de la menopausia es más pronunciada en las 

localizaciones del esqueleto que están compuestas por hueso trabecular; así 

en la columna vertebral compuesta por un 66% de hueso trabecular y un 34%  

Fig. 7. Ciclo óseo normal (Hurd R, 2002). 
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hueso cortical, suele registrarse un ritmo de pérdida de entre un 1,46% y un 5% 

por año (Pouilles JM et al, 1995).  

 

El ritmo de las primeras modificaciones postmenopáusicas con pérdida ósea 

que se determinan en el cuello del fémur, compuesto de un 25% de hueso 

trabecular y un 75% de cortical, es menor que el de la columna (Pouilles JM et 

al, 1995). Los hombres tienden a perder hueso trabecular a un ritmo del 12% 

por decenio y hueso cortical, entre 0,5 y 1% por año (Orwoll ES et al, 1994). El 

hueso trabecular se comienza a perder a los 35 años en ambos sexos, 

mientras que el cortical empieza a desaparecer 10 años después (Riggs BL et 

al, 1986).  

 

Durante la osteoporosis se produce un aumento en la actividad celular de las 

superficies óseas de dos a tres veces; el número de osteoclastos se 

incrementa también proporcionalmente. El efecto neto es que no sólo aumenta 

la extensión de resorción, sino que la profundidad de la cavidad de resorción 

también aumenta. Si la profundidad de la erosión es suficiente se produce una 

perforación de la placa trabecular, característica típica de la osteoporosis 

postmenopáusica ó hipogonadal en el hombre (Parfitt A et al, 1987). 

 

Aunque existe también un aumento en el número de osteoblastos, éstos no 

desarrollan su función con normalidad. Esto implica un déficit óseo neto que 

conlleva a que la proporción de hueso inmaduro e incompletamente 

mineralizado aumente. En definitiva se produce un desacoplamiento entre los 

procesos de resorción y formación ósea (Parfitt A et al, 1987). 

 

Por otro lado se objetiva una pérdida marcada del número de trabéculas, que 

puede llegar hasta el 45% en mujeres postmenopáusicas, mientras  que en la 

osteoporosis inducida por corticosteroides el número sólo disminuye en un 10% 

(Riggs BL et al, 1986).  
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2.3.3. Factores de riesgo: 
 

La masa ósea se incrementa de manera exponencial durante la adolescencia, 

que se sigue de una fase de estancamiento, para finalmente entrar en un 

período de pérdida ósea. Al llegar la edad madura, la masa ósea está 

claramente influenciada por el pico de masa ósea alcanzado durante la edad 

adulta. Aproximadamente a los 18 años, el 95-99% del total de la masa ósea ya 

se ha alcanzado (Bonjour J et al, 1991). 

 

Las mujeres consiguen el pico de masa ósea antes que los hombres, debido a 

su mayor precocidad en alcanzar la pubertad (Bonjour J et al, 1991). El pico de 

masa ósea está influenciado por los siguientes factores: raza (los negros tienen 

mayor densidad ósea que los asiáticos ó los blancos), herencia, factores 

hormonales, ingesta y absorción cálcica, nutrición, ejercicio físico durante la 

niñez y la adolescencia, consumo de alcohol y tabaco (Compston J et al, 1992). 

 

Se piensa que la testosterona juega un papel importante en el desarrollo del 

pico de masa ósea, pero su función en la pérdida de masa ósea relacionada 

con la edad no está establecido. Se conoce que los andrógenos influyen en la 

proliferación y diferenciación de los osteoblastos, e incrementan la producción 

de matriz ósea y la secreción de osteocalcina ( proteína presente en la matriz 

ósea, que puede ser empleada para valorar la tasa de renovación ósea en la 

evaluación de la osteoporosis) (Wiren K et al, 1999), presumiblemente a través 

de un receptor androgénico presente en los osteoblastos (Eastell R et al, 1998).  
 

La testosterona también ejerce su efecto sobre varios factores de crecimiento, 

como son el factor de crecimiento β y el factor insulínico de crecimiento tipo 1, 

los cuales son importantes en la proliferación osteoblástica (Wiren K et al, 

1999). 

 

Los estrógenos también juegan un papel importante en el metabolismo óseo 

del hombre. Existen receptores de estrógenos a nivel de los osteoblastos y los 

osteoclastos (Oursler M et al, 1994). Los estrógenos parecen regular la  
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remodelación ósea modificando varios factores de crecimiento (Turner R et al, 

1994). En hombres mayores, los niveles séricos de estradiol se correlacionaron 

significativamente con la densidad mineral ósea a nivel lumbar objetivándose 

una relación inversa con el riesgo de fractura vertebral (Slemenda C et al, 

1997).  

 

 

2.4. Diagnóstico 
 
2.4.1. Radiológico:  

 

Clínicamente la osteoporosis no manifiesta ningún síntoma hasta que acontece 

la fractura ósea. El diagnóstico de osteoporosis está determinado por distintos 

métodos radiológicos que se pueden apoyar en los indicadores de recambio 

óseo, sobretodo a la hora de analizar el riesgo de fractura ósea y la 

monitorización de la respuesta al tratamiento.  

 

Existen varias técnicas radiológicas para medir la densidad mineral ósea: 

absorciometría dual de Rx (DXA), tomografía cuantitativa computadorizada 

(TCC), radiografía cuantitativa, absorciometría única de Rx y los ultrasonidos. 

Las más utilizadas son la DXA y la TCC. El TCC ofrece la ventaja de medir 

selectivamente el hueso trabecular, que puede ser una manera más sensible 

de detectar cambios sutiles en la densidad mineral ósea; además, sus 

resultados no están influidos por enfermedades degenerativas. Sin embargo, a 

diferencia de la DXA, la TCC sólo puede medir la densidad mineral ósea a nivel 

de la columna vertebral (Rogers L et al, 1998). Además la DXA es más precisa 

y expone al paciente a una menor cantidad de irradiación (Raisz L et al, 1998).  

 

Se ha comunicado un mayor grado de deterioro en la arquitectura trabecular 

del hueso de lo que constata la DXA en hombres con hipogonadismo no 

tratado mediante resonancia magnética a nivel de tibia (Benito M et al, 2003). 
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En la actualidad se considera la DXA como el patrón de referencia para el 

diagnóstico radiológico de la osteoporosis (Kanis JA et al, 2000). La DXA utiliza 

una fuente radioisótopa de fotones, normalmente gadolinio, que emite fotones a 

dos energías (44 y 100 keV). Es una técnica no invasiva, precisa, con una baja 

exposición a radiaciones y que aproximadamente se formaliza en 10 minutos. 

Suministra una buena imagen de la densidad ósea y como medida utiliza  

 
 
 
 
 

            
 

 

gr/cm2, de gran sensibilidad. Las principales desventajas son que la máquina 

es de gran tamaño y que los costes de mantenimiento son altos (Figura 8).  

 

La Organización Mundial de la Salud no especifica cuántas localizaciones 

óseas son necesarias para el diagnóstico de osteoporosis ni cuáles son las de 

mayor interés. La Sociedad Internacional para la interpretación clínica de la 

densitometría ósea recomienda la medición en ambas caderas y columna 

lumbar.  

Fig. 8. Detalle esquemático de la estructura de la DXA (Kanis JA 
et al, 2000).  
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La DMO en el antebrazo se recomienda cuando no se pueden obtener las 

mediciones en cadera y/ó columna lumbar (artritis degenerativa), en casos de 

hiperparatiroidismo ó en pacientes muy obesos (Lewiecki EM et al, 2004). A 

nivel del antebrazo se debe utilizar el tercio distal del radio del brazo no 

dominante como medida diagnóstica. No se recomiendan otras localizaciones a 

este nivel. 

 

A nivel lumbar se utilizan cortes postero-anteriores entre L1 y L4; es importante 

excluir cualquier vértebra que esté afectada localmente ó por algún artefacto, 

sobretodo en pacientes mayores en los que sea evidente una artritis 

degenerativa en la zona. Las proyecciones laterales de la columna lumbar no 

deben ser utilizadas en el diagnóstico de osteoporosis pero sí pueden ser una 

herramienta útil en el seguimiento (Lewiecki EM et al, 2004). 

 

En la medición de la cadera se recomienda la utilización del fémur proximal, 

cuello femoral y trocánter, bilateralmente. Los datos obtenidos en el triángulo 

de Ward  (área situada en el centro del cuello femoral donde se entrecruzan los 

haces trabeculares del trocánter mayor y del cuello femoral) deben de 

considerarse con precaución para el diagnóstico de osteoporosis por su 

dificultad técnica y variabilidad entre diferentes observadores (sí que está 

aceptada su utilidad para el seguimiento). Se prefiere la medición total de la 

cadera (fémur completo) para monitorizar el seguimiento de los pacientes 

(Lewiecki EM et al, 2004). 

 

Por tanto no existe un criterio unificado para decidir qué localización ósea es la 

más apropiada para valorar el diagnóstico, seguimiento y riesgo de fractura.  

Se ha demostrado una gran variabilidad a la hora de cuantificar la tasa de 

osteoporosis y el riesgo de fractura entre las distintas localizaciones óseas 

(columna lumbar, cuello femoral, triángulo de Ward, fémur completo, trocánter) 

(Morote J et al, 2004). Mientras en las mujeres el indicador más fiable de riesgo 

de fractura es la DMO de toda la cadera, parece ser que en hombres es la 

DMO del antebrazo (Melton LJ et al, 1998). 
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2.4.2. Marcadores bioquímicos:  

 

Existen varios marcadores bioquímicos del recambio óseo que también son 

utilizados para evaluar variaciones de la densidad mineral ósea.  

 

La fosfatasa alcalina, la osteocalcina y los péptidos procolágeno se definen 

como marcadores de formación ósea (Tabla 5).  

 

El calcio, la hidroxiprolina, la piridinolina y la deoxipiridinolina, se consideran 

marcadores de resorción ósea (Tabla 6). La deoxipiridinolina es específica del 

tejido óseo y sus niveles en orina son útiles para controlar los cambios en la 

resorción ósea durante un tratamiento específico. Se han descrito niveles 

urinarios elevados de deoxipiridinolina (Bettica P et al, 1996) y de telopéptido 

con enlaces cruzados aminoterminal (Schneider DL et al, 1997) en pacientes 

con osteoporosis.  

 

También se ha demostrado que la medición conjunta de la densitometría 

mineral ósea y los niveles de telopéptido con enlaces cruzados carboxiterminal 

predice el riesgo de fractura ósea mejor que si se utiliza una de estas pruebas 

solamente (Garnero P et al, 1998). 

 

Por tanto, los marcadores bioquímicos del recambio óseo son herramientas 

útiles junto con la DMO para el diagnóstico de osteoporosis, riesgo de fractura 

ósea y también en la monitorización de la respuesta al tratamiento de la 

osteoporosis. 
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         Tabla 5. Marcadores bioquímicos de formación ósea. 

 

 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Marcador Muestra Origen Método analítico

Fosfatasa alcalina total Suero 
Hueso, hígado, 
intestino, riñón, 

placenta 
Colorimetría 

Fosfatasa alcalina ósea Suero Hueso 
Colorimetría, 
precipitación, 
electroforesis 

Osteocalcina Suero Hueso, 
plaquetas Inmunoanálisis 

Propéptido 
carboxiterminal del 
procolágeno tipo I 

Suero Hueso, tejidos 
blandos, piel Inmunoanálisis 

Propéptido 
aminoterminal del 
procolágeno tipo I 

Suero Hueso, tejidos 
blandos, piel Inmunoanálisis 
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Tabla 6. Marcadores bioquímicos de resorción ósea. HPLC: Cromatografía Líquida de Alta 
Resolución 
 
 
 
 
 
 
 

Marcador Muestra Origen Método 
analítico 

Fosfatasa ácida 
resistente a tartrato Plasma, suero Hueso, células 

sanguíneas 
Colorimetría, 

inmunoanálisis 

Piridinolina Orina 
Hueso, cartílago, 

tendón, vasos 
sanguíneos 

HPLC, 
inmunoanálisis 

Desoxipiridinolina Orina Hueso, dentina HPLC, 
inmunoanálisis 

Telopéptido con 
enlaces cruzados 
carboxiterminales 
del colágeno tipo I 

Suero Hueso, piel Inmunoanálisis 

Telopéptido con 
enlaces 

procesados 
carboxiterminal de 

colágeno tipo I 

Suero y orina 
Tejidos que 
contienen 

colágeno tipo I 
Inmunoanálisis 

Telopéptido con 
enlaces cruzados 
aminoterminal de 

colágeno tipo I 

Suero y orina 
Tejidos que 
contienen 

colágeno tipo I 
Inmunoanálisis 

Hidroxiprolina Orina 
Hueso, cartílago, 
tejidos blandos, 

piel 

Colorimetría, 
HPLC 

Glucósidos de 
hidrolisina Orina 

Hueso, tejidos 
blandos, piel, 
complemento 

sérico 

HPLC 

Sialoproteína ósea Suero Hueso, dentina Inmunoanálisis 
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2.5. Tratamiento 
 
En primer lugar es necesario insistir en la modificación de ciertos estilos de vida 

y dieta. Numerosos estudios han demostrado una correlación positiva entre el 

tabaco y la disminución de los valores en la DMO, incluso una recuperación de 

estos valores cuando se deja de fumar (Ward KD et al, 2001). 

 

El alcohol tiene un efecto directo tóxico sobre el osteoblasto; en muchas 

ocasiones el exceso de alcohol se asocia a malnutrición. 

 

La práctica de ejercicio físico diario aumenta los valores de la densitometría 

mineral ósea (Todd JA et al, 2003). 

 

Se recomienda el uso de suplementos de vitamina D (400-700 UI/día) y calcio 

(500 mgr/día) como herramientas necesarias pero no suficientes para el 

tratamiento de la osteoporosis inducida por la deprivación androgénica (Bae D 

et al, 2004). 

 

Los fitoestrógenos son compuestos derivados de plantas con una actividad 

estrogénica. Los más comunes, las isoflavonas, se pueden encontrar en frutas, 

verduras y carne. Experimentalmente se ha demostrado una función inhibitoria 

sobre los osteoclastos y estimuladora sobre los osteoblastos (Fitzpatrick LA et 

al, 2003). Se ha publicado recientemente el enlentecimiento de la pérdida de 

masa ósea en mujeres postmenopáusicas en tratamiento durante 1 año con 

isoflavonas (Atkinson C et al, 2004). 

 

La calcitonina es un péptido secretado por las células tiroideas tipo C en 

respuesta a la hipercalcemia. Aunque en humanos el principal regulador del 

calcio sérico son las glándulas paratiroideas, parece ser que la calcitonina 

actúa disminuyendo la absorción tubular renal de calcio e inhibiendo 

directamente la actividad osteoclástica en el hueso (Bringhust F et al, 2003). La 

calcitonina se ha utilizado como primera línea de tratamiento en la fractura  
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ósea osteoporótica debido a su efecto analgésico, pero su acción y eficacia a 

largo plazo es desconocida (Gennari C et al, 1991).  

 

La hormona paratiroidea (PTH) es secretada por las células principales de las 

glándulas paratiroideas en respuesta a un estado de hipocalcemia. Estimula la 

reabsorción renal de calcio y transforma a la vitamina D en su forma activa, 

incrementando así la absorción intestinal de calcio. Los aumentos intermitentes 

de PTH estimulan al osteoblasto y la formación ósea, mientras que la elevación 

crónica de la misma produce una resorción ósea (Bringhust F et al, 2003). Se 

ha demostrado un aumento en la masa ósea en pacientes tratados con PTH. 

Se ha publicado recientemente una mayor eficacia de la PTH sola que 

asociada a bisfosfonatos (alendronato), justificado por la interferencia del 

bisfosfonato en los efectos anabólicos de la PTH (Finkelstein J et al, 2003). 

 

Los bisfosfonatos son en la actualidad el tratamiento estándar de la 

osteoporosis. Constan molecularmente de dos partes: el grupo pirofosfato, que 

posee una gran afinidad por la mineral ósea (calcio e hidroxiapatita); y las 

cadenas laterales, que son variables en los radicales 1 y 2. La cadena lateral 

R1 es la que determina la afinidad de la molécula por el hueso mientras que la 

cadena lateral R2 es la que define la potencia antirreabsortiva ósea del 

fármaco. Su mecanismo íntimo de acción no se haya aún aclarado pero se 

supone que inhiben directamente la actividad del osteoclasto de dos maneras 

diferentes: 1) alteración de las proteínas del citoesqueleto e inhibición de la 

síntesis de colesterol, y 2) inducción de apoptosis mediante efecto citotóxico 

directo (Rogers M et al, 2000). 

 

Actualmente disponemos de bisfosfonatos en forma oral (etidronato, 

clodronato, ibandronato, alendronato y risendronato) e intravenosa 

(pamidronato y zoledronato). Los principales efectos secundarios descritos son: 

intolerancia intestinal, insuficiencia renal, síndrome gripal, dolor óseo.  

 

Últimamente se viene resaltando el interés por los moduladores selectivos del 

receptor estrogénico (tamoxifeno y raloxifeno), que han demostrado mantener  
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estable la densidad mineral ósea de mujeres postmenopáusicas en el 

tratamiento del cancer de mama (Love R et al, 1992). 

 

 

2.6. Osteoporosis en el hombre 
 

La prevalencia de la osteoporosis es menor en hombres que en mujeres por 

varias razones fisiológicas: mayor acumulación de masa ósea durante la etapa 

de crecimiento, mayor tamaño de los huesos, ausencia de la menopausia, 

mayor lentitud de pérdida de masa ósea y esperanza de vida más corta (Amin 

S et al, 2001). 

 

La osteoporosis es cada vez más un problema de salud importante en el varón, 

aunque tradicionalmente se la halla considerado una enfermedad de mujeres. 

Está asociada a una gran morbilidad y mortalidad, y a unos costes sanitarios 

elevados (Stock H et al, 2004). 

 

2.6.1. Epidemiología 
 
Se calcula que en Estados Unidos existen entre 250.000 y 2.000.000 de 

hombres que padecen osteoporosis (Burgess E et al, 2002). 

 

El riesgo de fractura ósea en varones osteoporóticos se estima entre el 13 y 

25% (Melton III LJ et al, 1998). Las fracturas de cadera suelen ocurrir más 

tardíamente que en mujeres, incrementándose ampliamente a partir de los 80 

años (fig. 9). 
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Fig. 9. Tasa de incidencia de fracturas por 10.000 habitantes en ambos 
sexos y por grupos de edad (Donaldson LJ et al, 1990). 

 

 

2.6.2. Factores de riesgo 
 

A diferencia de las mujeres, en los hombres es más frecuente la osteoporosis 

secundaria. Se calcula que hasta un 60% de los varones con osteoporosis 

tiene una causa conocida. 

 

Es importante detectar factores que aumenten el riesgo de osteoporosis y 

también de fractura ósea, ya que nos permitirá determinar qué pacientes se 

beneficiarían de una densitometría ósea y así facilitar un diagnóstico y 

tratamiento precoz. 

 

2.6.2.a Indice de Masa Corporal (IMC) 

Se trata de un potente predictor de la alteración en los parámetros de la 

densidad mineral ósea y del riesgo de fractura. Un IMC por debajo de 22 

asegura cifras osteoporóticas en la DMO y aumenta el riesgo de fractura en 3-4 

veces (Center JR et al, 2000). 
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2.6.2.b Tabaquismo 

Es un factor de riesgo independiente que provoca disminución de los 

parámetros en la DMO y aumenta el riesgo de fractura en ambos sexos. Varios 

estudios han demostrado que el tabaco disminuye los niveles circulantes de 

estrógenos y aumenta el de gonadotropinas (Jensen J et al, 1985). También se 

ha demostrado que disminuye la absorción intestinal de calcio y vitamina D 

(Krall EA et al, 1999). 

 

2.6.2.c Historia familiar de fractura osteoporótica 

Los varones con antecedentes maternos de fractura tienen un riesgo 1.5 veces 

mayor de evento óseo provocado por la osteoporosis (Diaz MN et al, 1997). 

Existen mutaciones genéticas a nivel de las proteínas de la matriz ósea, células 

óseas y elementos reguladores del metabolismo del calcio que se han asociado 

a una disminución de la DMO y aumento de fracturas. 

 
2.6.2.d Fármacos  

Existen medicaciones que aumentan el riesgo de fractura ósea como la 

fenitoína (provoca osteomalacia), los análogos LH-RH (provocan 

hipogonadismo) y los corticoides. Otros fármacos aumentan el riesgo de caída 

como los psicotropos y ansiolíticos. Además el riesgo de caída también está 

aumentado en pacientes con alteraciones de la marcha (accidentes 

cerebrovasculares, desórdenes del movimiento) y problemas de visión. 

 
2.6.2.e Hipogonadismo 

Es una importante causa de osteoporosis secundaria en el hombre. La 

testosterona inhibe la actividad osteoclástica (Huber DM et al, 2001). El 

hipogonadismo aumenta la sensibilidad del hueso a la acción de la PTH y 

disminuye la absorción intestinal del calcio (Francis RM, 1999). 

 

Con la edad se produce una disminución progresiva de los niveles de 

testosterona total y libre, y un incremento de la globulina transportadora de 

hormonas sexuales (Morley JE et al, 1997). En varios estudios se ha asociado  
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el hipogonadismo en el hombre anciano a una disminución de la DMO y un 

aumento de fracturas (Amin S et al, 2000). Orwoll E et al (2000) analizaron un 

grupo de hombres osteoporóticos entre los que destacaba que un tercio tenían 

hipogonadismo (Orwoll E et al, 2000). 

 

2.6.2.f Déficit de vitamina D 

Se ha calculado que entre un 4 y 6% de varones mayores de 50 años tienen 

niveles de 25-OH vit.D3 por debajo de 15 ng/ml (Burgess E et al, 2002). La 

vitamina D se requiere para conseguir una buena absorción del calcio y su 

déficit provoca una mineralización ósea defectuosa. La medición de los niveles 

de 25-OH vitamina D3 en sangre es un test útil para el diagnóstico de la 

osteoporosis en el hombre (Burgess E et al, 2002). 

 

2.6.2.g Hipercalciuria 

Hasta el 10% de varones osteoporóticos padecen este desorden metabólico 

(Burgess E et al, 2002). El tratamiento de la hipercalciuria con tiazidas aumenta 

los valores de la DMO en un 3-5% (Harris SS et al, 2000). Los pacientes con un 

calcio en orina de 24 horas superior a 300 mg/dl pueden beneficiarse de un 

tratamiento con tiazidas (Adams JS et al, 1999). 

 
 
2.6.3. Genética 
 
En general, se considera que la osteoporosis es una enfermedad multifactorial, 

poligénica, en la que varios genes son modificados por las hormonas, la 

nutrición y el ambiente (Gennari L et al, 2001). Aunque existen menos estudios 

que en la mujer, en el hombre se defiende la idea de que la osteoporosis tiene 

una base genética importante (Gennari L et al, 2001). 

 

Asumiendo que el déficit de estrógenos es una de las principales causas de 

osteoporosis en ambos sexos, se han estudiado distintos genes del 

metabolismo de las hormonas sexuales que pueden jugar un papel importante 

en el desarrollo de la enfermedad. 
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Se ha relacionado la inactivación del gen del receptor de estrógenos (ERα) y de 

la aromatasa (CYP19) con el desarrollo de una osteoporosis precoz en varones 

(Smith EP et al, 1994). También se ha descrito la posible relación entre un 

polimorfismo en el gen del receptor de andrógenos (AR) con valores 

disminuidos en la DMO y un aumento en la incidencia de fracturas vertebrales 

en el hombre (Zitzmann M et al, 2001). 

 

Tanto la participación como el mecanismo de acción de otros genes implicados 

en el metabolismo óseo, como el del receptor de la vitamina D (VDR), el gen 

codificador del colágeno tipo I (COL1A1) y el del factor de crecimiento insulina-

like (IGF-1) están todavía en fases iniciales de estudio (Ralston SH, 2002). 

 
 
2.6.4. Importancia de los estrógenos 
 
Aunque siempre se ha considerado el papel clave de la testosterona en el 

metabolismo óseo del hombre, varios estudios avalan la importancia de los 

estrógenos para una maduración normal del esqueleto óseo y para el 

mantenimiento de la masa ósea en el hombre (Bilezikian JP et al, 1998). 

 

Se han descrito casos de varones con déficit de aromatasa (enzima 

responsable de la transformación de la testosterona en estradiol) que 

presentaban masa ósea reducida, desarrollo óseo inmaduro, falta de fusión de 

las epífisis y niveles séricos de estradiol indetectables (Bilezikian JP et al, 

1998). 

 

El hombre no experimenta con la edad una caída drástica en los niveles de 

estrógenos, a diferencia de las mujeres con la menopausia. De hecho, en el 

varón se objetivan mínimas reducciones en los niveles de testosterona y 

estrógenos (Slemenda CW et al, 1997); aún así, esto conlleva a una pérdida de 

masa ósea evidente con la edad que se ha asociado con el descenso de los 

niveles de estrógenos biodisponibles (Khosla S et al, 1998). 
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Los estrógenos biodisponibles representan la fracción de estrógenos que 

tienen acceso a los tejidos, a diferencia de la globulina ligadora de hormonas 

esteroideas (SHBG) que no lo tiene. A pesar de que los niveles de estrógenos 

totales en el varón añoso disminuyen muy poco ó se mantienen estables, existe 

una clara disminución de los estrógenos biodisponibles ó fracción libre que se 

compensa con el aumento de la concentración de la SHBG (Khosla S et al, 

1998). 

 

Se ha demostrado que el descenso de los niveles de estrógenos libres es un 

factor predictor independiente de las alteraciones de la DMO en el hombre 

(Khosla S et al, 1998). 

 

Existe otro estudio que avala el papel preponderante de los estrógenos libres 

frente a la testosterona libre en el mantenimiento de la arquitectura ósea en el 

varón; Falahati-Nini A et al, demostraron que en ausencia de estrógenos se 

produce un incremento mayor de los marcadores urinarios de reabsorción ósea 

(Falahati-Nini A et al, 2000). 

 

Los receptores estrogénicos α y β se han identificado en osteoblastos y células 

estromales de la médula ósea. Se ha sugerido que los estrógenos también 

actúan pero de manera indirecta sobre los osteoclastos suprimiendo la 

producción de citoquinas involucradas en la reabsorción ósea. En pacientes 

con niveles bajos de estrógenos se han objetivado elevaciones de IL-1, IL-6 y 

factor de necrosis tumoral α (TNF-α), que inducen la reabsorción ósea (Gennari 

L et al, 2002). 

 
 
2.6.5. Diagnóstico 
 

En hombres también se acepta el uso de la densitometría mineral ósea a través 

de la absorciometría dual (DXA) como método diagnóstico y pronóstico (riesgo 

de fractura) de la osteoporosis. 
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Aunque no existe un consenso oficial en la aplicabilidad para el hombre, de los 

criterios establecidos por la Organización Mundial de la Salud (1994) para el 

diagnóstico de la osteoporosis, éstos se utilizan de la misma manera que para 

las mujeres. 

 

Existen tres razones por las que un T-Score < 2.5 DS en el caso del hombre no 

justificaría el diagnóstico de osteoporosis: a) representa una masa ósea 

absoluta mayor en el caso de los hombres (debido a su mayor pico de masa 

ósea); b) la relación entre el descenso de los valores en la DMO y el riesgo de 

fractura está aún por definir en el caso de los hombres; c) la DXA no permite 

analizar las posibles diferencias en la calidad del hueso entre ambos sexos 

(Orwoll E, 2000). 

 

Recientes estudios sugieren que la relación entre el riesgo de fractura y la 

DMO es similar en ambos sexos (Cheng S et al, 1997; Kanis JA et al, 2001). 

 

Actualmente la National Osteoporosis Foundation recomienda la realización de 

una DMO a todas las mujeres postmenopáusicas entre los 60 y 65 años. En el 

caso del hombre no existe ninguna recomendación oficial (Lindsay R et al, 

2001). 

 

2.6.6. Morbi-mortalidad. Comportamiento de las fracturas 
 
Las fracturas de cadera tienen el pico de incidencia en el hombre diez años 

más tarde (75) que en las mujeres (65). Las fracturas vertebrales tienen la 

misma incidencia en ambos sexos pero en hombres la morbilidad es mayor 

(aumento del dolor y disminución de la movilidad). Las fracturas del radio 

también son menos frecuentes en el varón. 

Por otro lado, la mortalidad que se asocia a las fracturas de cadera en el año 

posterior en el hombre duplica a la de las mujeres (Fisher ES et al, 1991). 
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En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica, cada fractura 

vertebral, disminuye un 10% la capacidad pulmonar total (McEvoy CE et al, 

1998). 

 

2.6.7. Prevención 
 
La prevención de la pérdida de masa ósea en el varón se dirige 

fundamentalmente a incrementar al máximo el pico de masa ósea durante la 

tercera década de la vida y a minimizar la pérdida de hueso durante la 

senectud (Stock H et al, 2004). 

 

Durante la juventud se recomienda la ingesta diaria de calcio y la práctica de 

ejercicio físico regular. Asimismo si se identifica cualquier tipo de déficit 

hormonal, es importante corregirlo de manera precoz para permitir el desarrollo 

óseo normal posterior (Stock H et al, 2004). 

 

A partir de la cuarta década es importante mantener una ingesta adecuada de 

calcio y vitamina D, evitar el tabaco, practicar ejercicio físico de manera regular, 

prevenir las caídas y limitar la ingesta de alcohol a menos de 60 gr/día (Siddiqui 

NA et al, 1994). 

 

El National Institute of Health (NIH) recomienda la ingesta diaria de 1500 mgr 

de calcio en hombres mayores de 65 años y de al menos 600 UI de vitamina D 

en los mayores de 70 años (Siddiqui NA et al, 1994). 

 

Por su parte, el US Institute of Medicine ha recomendado recientemente la 

ingesta diaria de 1200 mgr de calcio y de 800 UI de vitamina D en varones 

mayores de 50 años (Orwoll E, 2000). 

 

2.6.8. Tratamiento  
 

No existen diferencias en cuanto a hábitos y medicación aconsejados en el 

caso de las mujeres. 
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2.6.8.a Bisfosfonatos 

En la actualidad disponemos de pocos estudios sobre el uso de bisfosfonatos 

en el tratamiento de la osteoporosis primaria en el varón.  

 

En Estados Unidos está aprobado el uso de alendronato y de risendronato oral 

para el tratamiento de la osteoporosis primaria en hombres mientras que las 

fórmulas endovenosas por el momento sólo tienen aprobado su uso en la 

hipercalcemia maligna y en las lesiones líticas del mieloma múltiple (Bae D et 

al, 2004). 

 

Recientemente, Orwoll E et al han comunicado la eficacia del alendronato vía 

oral (10 mgr/día) en un estudio randomizado a doble ciego durante dos años en 

un total de 241 varones. En este trabajo se demuestra un incremento en los 

parámetros de la densitometría ósea en todas las localizaciones; asimismo se 

objetivó una disminución del riesgo de fractura al reducir el número de 

deformidades vertebrales (Orwoll et al, 2000). 

 

También se ha estudiado el uso de bisfosfonatos en el tratamiento de 

osteoporosis secundaria  en el varón, como es el uso crónico de 

glucocorticoides. Saag KG et al, han demostrado una mejoría de la densidad 

ósea a nivel lumbar tras el tratamiento con alendronato (Saag KG et al, 1998). 

Otros grupos confirman estos resultados pero con otras moléculas: etidronato 

(Adachi JD et al, 1997) y residronato (Reid DM et al, 2000). 

 

Shimon I et al, en un grupo de 22 varones con hipogonadismo primario y 

osteoporosis, objetivan un aumento en los valores de la DMO de columna 

lumbar y cadera y una disminución de los marcadores urinarios de reabsorción 

ósea, tras 6 y 12 meses de tratamiento con 10 mgr diarios de alendronato oral 

(Shimon I et al, 2005). 

 

2.6.8.b Hormona paratiroidea 

La hormona paratiroidea tiene un doble mecanismo de acción en el hueso: por 

una parte, a dosis bajas intermitentes, estimula a los osteoblastos del hueso  
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esponjoso; en cambio, a dosis altas continuas, estimula a los osteoclastos 

(Bilezikian JP et al, 2001). 

 

Se ha demostrado el uso beneficioso de la PTH en el tratamiento de la 

osteoporosis en el varón. Bilezikian JP et al, realizaron un ensayo randomizado 

que englobó 23 hombres con osteoporosis primaria y edad media de 50 años; 

en el grupo al que se le administró 400 UI de PTH (teriparatide) se objetivaron 

incrementos significativos de la masa ósea lumbar y femoral tras 18 meses de 

seguimiento (Bilezikian JP et al, 2001). 

 

En otro estudio reciente en el que participaron 437 varones osteoporóticos se 

objetivó un aumento en los valores de la DMO a los 11 meses de tratamiento 

con PTH intermitente, respecto al grupo control (Orwoll E et al, 2003). 

 

Falta por determinar la eficacia de este fármaco en la reducción de la incidencia 

de fracturas óseas. 

 

2.6.8.c Otros 

Se ha descrito recientemente que el fluoride asociado a fármacos 

antireabsortivos puede ser útil en el tratamiento de la osteoporosis en el varón. 

En un estudio que analizó a 33 varones con osteoporosis severa, se les 

administró etidronato y fluoride, obteniéndose aumentos significativos en la 

densidad ósea lumbar y femoral, respecto al grupo control (solo etidronato) 

(Ringe J et al, 2001). 

 

La calcitonina intranasal se considera un fármaco de segunda línea en el 

tratamiento de la osteoporosis en la mujer, por su relativa eficacia; en el 

hombre se ha utilizado en pacientes que no toleran los bisfosfonatos (Walter-

Bone K et al, 2001).  

 

Varios estudios han asociado los niveles bajos de IGF-1 (factor de crecimiento 

insulina like) con osteoporosis idiopática en el hombre, debido a una disfuncón 

osteoblástica y disminución consecuente de la formación de hueso; la hormona  
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del crecimiento recombinante humana, que segrega IGF-1, ha demostrado 

aumentar la densidad mineral ósea en hombres (Gillberg P et al, 2002). 

 

El papel de la testosterona en el tratamiento de la osteoporosis del varón está 

aún por definir. Se ha descrito un aumento de la DMO a nivel lumbar en 

hombres con hipogonadismo tratados con suplementos de testosterona, sin 

estudiarse la repercusión sobre la incidencia de fracturas óseas (Francis R, 

2001). Por el contrario, en otro estudio realizado en hombres con 

hipogonadismo hipogonadotrópico idiopático no se normalizaron los valores de 

la DMO ni de los marcadores de recambio óseo, tras 2 años de tratamiento con 

testosterona (Guo C et al, 1997). Además queda por determinar la inocuidad 

del tratamiento sustitutivo con testosterona a largo plazo. 

 

En fases iniciales de investigación se encuentra la aplicación de los 

moduladores selectivos del receptor de estrógenos (lasofoxifene) para el 

tratamiento de la osteoporosis en el varón (Ke H et al, 2000). 

 

2.6.8.d Algoritmo terapéutico de la osteoporosis en el varón 

Recientemente se ha propuesto un esquema de evaluación y tratamiento de la 

osteoporosis en el varón (Fig. 10) (Burgess E et al, 2002).  

 

Este algoritmo es interesante porque incluye varios conceptos que hasta ahora 

no se habían tenido en cuenta en el hombre: 1) instaurar un programa de 

screening de osteoporosis en el varón con factores de riesgo, por lo menos tan 

tempranamente como se solicita en mujeres; 2) destacar una serie de factores 

de riesgo para identificar qué pacientes se beneficiarán de un diagnóstico 

precoz: índice de masa corporal bajo, tabaquismo, historia familiar de 

osteoporosis, hipogonadismo, glucocorticoides y antecedentes de fractura ósea 

por traumatismo leve; 3) descartar cualquier causa secundaria en el varón 

diagnosticado de osteoporosis. 
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Fig. 10. Algoritmo terapéutico de la osteoporosis en el varón (Burgess E et al, 2002). 
1factores de riesgo: fractura previa, tabaco, historia familiar de fractura osteoporótica, 
índice de masa corporal < 18, glucocorticoides. 
2en pacientes bajo tratamiento con corticoides debe considerarse la osteopenia 
como osteoporosis. 
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3. OSTEOPOROSIS Y CÁNCER DE PRÓSTATA 

3.1. Epidemiología 
 

Se calcula que aproximadamente un 13% de varones mayores de 50 años 

tienen osteoporosis (Melton LJ et al, 1992).   

 

Se estima que el 30% de las fracturas de cadera que anualmente ocurren en el 

mundo se dan en hombres, significando una mayor morbilidad y mortalidad que 

en mujeres (Stock H et al, 2004). 

 

Los pacientes con cáncer de próstata pueden ser diagnosticados de 

osteoporosis en distintas fases de la enfermedad:  

 

a) El propio cáncer de próstata es un factor de riesgo para desarrollar 

osteoporosis puesto que produce desórdenes metabólicos óseos incluso antes 

de iniciar cualquier tipo de tratamiento (Clarke NW et al, 1991). Smith et al, han 

descrito tasas de osteoporosis de hasta el 34% y de osteopenia del 63%, en 

pacientes con cáncer de próstata localmente avanzado sin ningún tipo de 

tratamiento previo (Smith et al, 2001). 

 

b) Se han observado alteraciones en la osteogénesis de pacientes que 

presentan metástasis óseas blásticas, lo que conlleva a una estimulación 

exagerada de la resorción ósea a ese nivel y en todo el esqueleto, 

promoviendo así cierto grado de osteoporosis en estos pacientes sin 

tratamiento (Demers LM et al, 2000). 

 

c) Existen múltiples estudios que relacionan el tratamiento hormonal continuo 

en pacientes con cáncer de próstata no metastásico con tasas de osteoporosis 

progresivas (Smith MR et al, 2002). 
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d) Aparte de la predisposición descrita en la enfermedad prostática a 

desarrollar cierto grado de osteoporosis se describen ciertos factores de riesgo  

que influyen también en la aparición de osteoporosis en estos pacientes: 

ingesta disminuida de calcio, hipogonadismo, hipovitaminosis D (Smith M et al, 

2001); edad, bajo índice de masa corporal y cifras elevadas de PSA (Conde F 

et al, 2004); alcohol, tabaco, corticoides. 

 

3.2. Fisiopatología 

 
Los andrógenos desempeñan un papel importante en el mantenimiento de la 

integridad esquelética. A partir de los 50 años de edad, los varones pierden 

hueso a un ritmo del 0,3% a 0,5% anual como resultado de la disminución 

gradual de las concentraciones de andrógenos con la edad.  

 

La supresión androgénica aumenta esa pérdida ósea hasta 10 veces 

(Manolagas SC et al, 1995). La castración quirúrgica ó médica en pacientes 

con cáncer de próstata reduce las concentraciones séricas de testosterona en 

aproximadamente un 90% (Pfeilschifter J et al, 2000); normalmente se trata de 

un tratamiento continuo que perpetúa el estado de hipogonadismo; además el 

tiempo de recuperación de los niveles de testosterona es largo, incluso 

después de varios meses de interrumpir el tratamiento (Gulley JL et al, 2003). 

 

La supresión androgénica causa un aumento tanto de la resorción como de la 

formación ósea, siendo el estímulo de la resorción el dominante y por tanto, 

provoca una reducción global de la masa ósea (Manolagas SC et al, 1995). 

 

Los estudios que valoran el papel de los andrógenos sobre el metabolismo 

óseo demuestran un efecto directo de los andrógenos sobre los osteoblastos y 

un efecto indirecto sobre la resorción ósea mediada por los osteoclastos 

(Hofbauer LC et al, 1999). 
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En el hueso humano adulto, se ha localizado la expresión del receptor 

androgénico en los osteoblastos de lugares de remodelado óseo activo (Abu 

EO et al, 1997). Existe cierta controversia acerca del efecto de los andrógenos 

sobre los osteoblastos ya que se ha observado en diferentes estudios que 

pueden aumentar ó reducir la proliferación osteoblástica (Hofbauer LC et al, 

1999). 

 

Los estudios realizados in vitro/in vivo han demostrado que los andrógenos 

aumentan la expresión del factor de crecimiento transformador β (TGF- β), que 

inhibe la actividad de los osteoclastos; e inhiben la expresión de interleukina 6 

(IL-6), que fomenta la osteoclastogénesis (Guise TA et al, 1998). En 

consecuencia, en ausencia de andrógenos la expresión de TGF- β se reduce y 

la expresión de IL-6 aumenta, con lo que se produce una resorción ósea 

acelerada. 

 

Ya se ha comentado la importancia de los estrógenos en el metabolismo óseo 

del varón (ver capítulo 2.6.4.). En este sentido, se ha demostrado que los 

niveles de estrógenos en sangre están directamente relacionados con los 

valores de la DXA lumbar (Slemenda C et al, 1997; Khosla S et al, 1998; 

Greendale G et al, 1997). 

 

Los niveles de estrógenos también se han correlacionado inversamente con el 

riesgo de fractura ósea (Barrett-Connor E et al, 2000). 

 

Eriksson S et al, realizaron un estudio en pacientes con cáncer de próstata no 

metastático, en el que se comparaban los cambios a nivel óseo de 11 

pacientes tras orquiectomía quirúrgica y 16 pacientes bajo estrogenoterapia. 

Tras un año de tratamiento, la DXA de cadera se redujo un 10% en el grupo de 

los castrados quirúrgicamente frente a un descenso del 1% del otro grupo 

(Eriksson S et al, 1995). 

 

También se ha descrito que la bicalutamida, un antiandrógeno no esteroideo, 

aumenta la concentración sérica de los estrógenos (Verhelst J et al, 1994).  
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Algunos estudios ya sugieren que la bicalutamida mantiene los valores de la 

DXA en pacientes con cáncer de próstata (Abrahamsson P, 2001). 

 

 

3.3. Pérdida de masa ósea 

  
 

Se calcula que la pérdida de masa ósea en varones adultos de la población 

general a nivel de la columna lumbar es de aproximadamente un 5-10% por 

década, incrementándose este porcentaje a partir de los 75 años. A nivel del 

cuello femoral esta pérdida se calcula que es de aproximadamente del 0.7% 

por año (Jones G et al, 1994). 

 

Las tasas de pérdida de masa ósea descritas durante la fase inicial de la 

deprivación androgénica en hombres con cáncer de próstata son más altas que 

las observadas en mujeres postmenopáusicas (Smith MR et al, 2003). 

 

Recientes estudios han demostrado, en pacientes con cáncer de próstata bajo 

tratamiento hormonal y sin evidencia de metástasis óseas, una disminución 

clara en los valores de la densitometría mineral ósea de entre un 6.5% y un 

17.3% comparados con grupos control de pacientes con cáncer de próstata sin 

tratamiento hormonal. En concreto se calcula una disminución del 5.7-8.5% a 

nivel de la columna lumbar y de un 1.8-2.3% a nivel de cuello femoral en 

pacientes bajo supresión androgénica durante al menos doce meses (Smith 

MR et al, 2003; Berruti A et al, 2002; Mittan D et al, 2002). 

 

La duración del tratamiento antiandrógeno también influye en la disminución de 

los valores de la DMO; en concreto, Kiratli et al (2001) calculan un descenso 

del 14% a nivel de columna lumbar y del 28% en cuello femoral después de 10 

años de tratamiento hormonal comparado con un grupo control de la misma 

edad, cuando para estos mismos pacientes se objetiva un descenso del 1.7% 

en columna lumbar y del 5.2% en cadera, tras sólo 2 años de tratamiento. 
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Varios estudios que analizan la velocidad de pérdida de masa ósea ponen de 

manifiesto que el tratamiento antiandrogénico da lugar a una pérdida ósea 

acelerada en los 2 primeros años de tratamiento, tras lo cual la rapidez de la 

pérdida ósea parece estabilizarse (Daniell HW et al, 2000). 

 

También se han objetivado aumentos significativos de marcadores de recambio 

óseo (deoxipiridinolina urinaria) en pacientes con cáncer de próstata y 

tratamiento hormonal, sugiriendo de esta manera una mayor pérdida de masa 

ósea (Diamond T et al, 2001). 

  
 

3.4. Complicaciones y morbilidad asociada a la pérdida ósea 
  

Las reducciones en los valores de la densitometría ósea presentan una 

correlación significativa con un aumento del riesgo de deformidad esquelética; 

el riesgo relativo de deformidad aumenta el doble por cada desviación estándar 

de reducción por debajo de la DMO normal en la columna, cuello femoral ó 

trocánter (Lunt M et al, 1997). 

 

Varios estudios han demostrado que el factor de riesgo más importante para 

provocar una fractura osteoporótica es la disminución de los valores de la 

densitometría ósea tanto en hombres como en mujeres (Burger H et al, 1998). 

 

Aunque no disponemos de estudios prospectivos a largo plazo sobre la 

incidencia de fracturas debidas a una DMO baja por deprivación androgénica, 

existen grupos que han demostrado retrospectivamente esta asociación entre 

el tratamiento hormonal y el aumento de la frecuencia de fracturas 

osteoporóticas; recientemente, un estudio que engloba más de 50000 

pacientes con cáncer de próstata no metastásico demuestra tras 5 años de 

seguimiento una tasa de fracturas óseas del 20% en el grupo que había 

recibido tratamiento hormonal frente a un 12% del grupo control, siendo estas 

diferencias estadísticamente significativas (Shahinian V et al, 2005). 
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Las fracturas osteoporóticas pueden acontecer en cualquier localización del 

esqueleto aunque son las vértebras el lugar más frecuente y temprano tanto en 

hombres como en mujeres. Las fracturas vertebrales se asocian a un dolor 

intenso de espalda, compresión de la médula espinal, cambio de postura, 

deterioro funcional, discapacidad y reducción de la calidad de vida. La 

presencia de múltiples fracturas torácicas puede causar una enfermedad 

pulmonar restrictiva y las fracturas lumbares pueden causar dolor abdominal y 

estreñimiento (Hazcynski J et al, 2001). 

 

Las fracturas de cadera son una causa importante de morbilidad y mortalidad. 

Las fracturas osteoporóticas en los varones se asocian a una alta tasa de 

mortalidad, a una discapacidad a largo plazo y a unos costes de asistencia 

sanitaria elevados.  

 

Los estudios realizados sugieren que las fracturas osteoporóticas reducen 

significativamente la calidad de vida relacionada con la salud tanto en los 

varones como en las mujeres (Adachi JD et al, 2001). 

 

De hecho, las fracturas osteoporóticas causan en general una morbi-mortalidad 

mayor en los varones que en las mujeres.  La tasa de mortalidad de los 

pacientes de más de 64 años que han sufrido una fractura de cadera es 

aproximadamente 4 veces mayor en los hombres que en las mujeres (Diamond 

T et al, 2001). 

 

Se ha sugerido que existe una correlación negativa entre las fracturas 

esqueléticas y la supervivencia global de los varones con cáncer de próstata 

(Oefelein MG et al, 2002). Recientemente Shahinian V et al han demostrado 

una correlación negativa entre las fracturas osteoporóticas y la supervivencia 

total en pacientes con cáncer de próstata (Shahinian V et al, 2005). 

 

El coste de la asistencia en los varones que se recuperan de una fractura de 

cadera es especialmente elevado; en 1994, las fracturas osteoporóticas de los  
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varones supusieron un coste de casi 3000 millones de dólares en Estados 

Unidos (NIHORBD, 2004). 

 

En un estudio reciente se analizaron los costes médicos totales y el coste de 

hospitalización de las complicaciones esqueléticas en 28 varones con cáncer 

de próstata metastásico tratados en 2 hospitales de Holanda. Se puso de 

manifiesto que a lo largo de 2 años de seguimiento, más de la mitad de los 

costes totales medios del tratamiento estaban directamente relacionados con el 

tratamiento de las complicaciones esqueléticas (Groot MT et al, 2003). 

 

 

3.5. Prevención y tratamiento de la pérdida de masa ósea 
3.5.1. Modificaciones del estilo de vida 
 

El primer paso para prevenir la osteoporosis en pacientes bajo supresión 

androgénica es modificar ciertos estilos de vida como: tabaco, alcohol y 

práctica de ejercicio físico regularmente (Smith MR, 2003). 

 

Además se recomienda optimizar el aporte diario de calcio (1000-1500 mg/día) 

y vitamina D (400-800 UI/día) (Bilezikian JP, 1999). 

 

No existen estudios en la actualidad que hayan investigado la eficacia de los 

fitoestrógenos sobre la densidad mineral ósea en varones tratados 

hormonalmente. 

 

3.5.2. PTH 
 
El único trabajo hasta este momento que analiza el papel de la PTH en 

hombres bajo supresión androgénica constata un aumento del NTX urinario 

tras 6 meses de tratamiento con PTH previa a la inyección de leuprolide; se 

concluye que de alguna manera la supresión androgénica aumenta la  
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sensibilidad del recambio óseo a la acción de la PTH, y esto se podría evitar en 

este tipo de pacientes (Leder B et al, 2001). 

 

3.5.3. Bisfosfonatos 
 
Un aspecto controvertido es el uso de estos fármacos con el objetivo de 

prevenir la pérdida de masa ósea en varones con cáncer de próstata bajo 

supresión androgénica. 

 

Existe un único ensayo clínico en la literatura analizando la eficacia de los 

bisfosfonatos orales para el tratamiento de la osteoporosis inducida por el 

tratamiento hormonal. Greenspan S et al, realizaron un estudio randomizado a 

doble ciego en 112 hombres con cáncer de próstata no metastático a los que 

se  les administró 70 mgr de alendronato oral frente a placebo. Tras un año de 

tratamiento continuado se obtuvo un incremento de la densidad ósea en cadera 

y columna del 2-5%, estadísticamente significativo frente al grupo placebo 

(Greenspan S et al, 2006). 

 

Sin embargo, sí que se han realizado varios ensayos clínicos con bisfosfonatos 

endovenosos en este contexto. El pamidronato endovenoso (ev)  administrado 

cada 12 semanas (60 mgr) ayuda a mantener los valores en la densitometría 

mineral ósea tras 1 año y medio de tratamiento con respecto a un grupo control 

(Smith M et al, 2001).  

 

En la misma línea, Diamond T et al, llevaron a cabo un estudio prospectivo 

randomizado en 21 pacientes con cáncer de próstata metastático manipulados 

hormonalmente. Se randomizaron 2 grupos, 90 mgr pamidronato ev frente a 

placebo, y se evaluaron los valores de la DMO a los 6 y 12 meses. Mientras 

que en el grupo del bisfosfonato se objetivó un aumento del 7,8% y 2% en la 

DMO de columna lumbar y cuello femoral, respectivamente, en el grupo 

placebo se describió un descenso de hasta el 7% en zona lumbar y del 3% en 

cuello femoral (Diamond T et al, 2001). 

 



 
Introducción 

 63

 

Smith M et al, en otro estudio posterior, randomizaron 106 varones con cáncer 

de próstata no metastático antes de iniciar el tratamiento hormonal. El grupo a 

estudio recibió 4 mgr de ácido zoledrónico ev trimestral; tras un año de 

tratamiento se objetivó un aumento significativo de la DMO en todas las 

localizaciones (destacando un 5,6% en la zona lumbar), frente al grupo placebo 

que experimentó una pérdida de masa ósea significativa (Smith M et al, 2003). 

 

Recientemente se ha publicado un ensayo randomizado con ácido zoledrónico 

a dosis de 4 mgr trimestrales en el que también se constata una mejoría en los 

parámetros de la DMO tras 2 años de tratamiento, pero además y por primera 

vez, se consigue una disminución en el riesgo de complicaciones óseas (Saad 

F et al, 2004). 

 

Se ha descrito la utilidad de otro bisfosfonato intramuscular, el neridronato, en 

la prevención y tratamiento de pérdida de masa ósea de pacientes con cáncer 

de próstata bajo supresión androgénica (Magno C et al, 2005). 

 

3.5.4. Estrógenos 
 

Se ha sugerido que el uso de estrógenos en el manejo del cáncer de próstata 

avanzado, por sí solos ó añadidos a análogos de LH-RH podría mejorar la 

integridad ósea sin añadir una morbilidad asociada importante y con un buen 

control de la enfermedad (Bae D et al, 2004).  

 

Scherr D et al, examinan en un trabajo reciente a 34 varones con cáncer de 

próstata localizado, de los cuales 20 recibieron 1 mg de dietilestilbestrol (DES) 

al día y los otros 14 fueron orquiectomizados ó recibieron análogos LH-RH. A 

los 4 meses de tratamiento todos los pacientes presentaron niveles de 

castración, pero en el grupo del DES, los niveles de NTX urinario eran 

menores, indicando así un menor recambio óseo (Scherr D et al, 2002).  

 

Otro estudio randomizado a doble ciego analizó la repercusión en los 

marcadores de resorción ósea, en 25 varones mayores de 60 años en  
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tratamiento con análogos LH-RH tras progresión bioquímica del cáncer de 

próstata. En el grupo de pacientes que recibieron 17-β estradiol se demostraron 

descensos estadísticamente significativos de los marcadores urinarios de 

resorción ósea (NTX, CTX), tras nueve semanas de tratamiento; no se 

produjeron eventos cardiovasculares (Taxel P et al, 2002). 

 

Aunque en estos dos trabajos no se analiza directamente la pérdida de masa 

ósea ni el riesgo de fractura, sí que en ambos, se sugiere una mejora en la 

integridad ósea de estos pacientes sometidos a estrogenoterapia. 

 

Más recientemente se ha descrito el uso de estradiol transdérmico. Esta vía de 

administración evita el primer paso hepático, y de esta manera, teóricamente 

se disminuye el riesgo de eventos tromboembólicos. En un estudio reciente, se 

administró semanalmente a 20 pacientes con cáncer de próstata localmente 

avanzado ó metastático, 6 parches de estradiol (7.8 mgr) durante dos meses. 

Se objetivaron aumentos significativos en la densitometría ósea de cadera y 

columna lumbar en todos los pacientes, sin destacarse eventos 

cardiovasculares (Ockrim  J et al, 2003). 

 

3.5.5. Duración del tratamiento 
 

En lo que se refiere a los bisfosfonatos no existe en la actualidad un consenso 

sobre la duración idónea del tratamiento; se presume que una terapia 

continuada se traduce en una mejora en la consistencia del hueso.  

 

Se ha comprobado que a los 9 meses de interrumpir un tratamiento continuado 

durante 2 años con alendronato, se recuperan los valores previos al inicio del 

mismo en la densitometría mineral ósea (Stock JL et al, 1997). 
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3.5.6. Monitorización de la respuesta al  tratamiento 
 

Actualmente, la realización de una densitometría mineral ósea mediante DXA y 

la medición de niveles séricos de telopéptido con enlaces cruzados 

aminoterminal de colágeno tipo I (NTX), se consideran como las dos formas 

estándar de control de respuesta al tratamiento de la osteoporosis. 

 

Recientemente se han establecido unas recomendaciones por la Sociedad 

Internacional de Densitometría Clínica para el seguimiento de los pacientes con 

tratamiento farmacológico para la osteoporosis; para medir la eficacia 

terapéutica se acepta la realización de una DXA de columna lumbar y cadera  

en intervalos de 1 ó 2 años (Lenchik L et al, 2002). La mayoría de los estudios 

detectan aumentos en la densitometría mineral ósea tras un año de tratamiento 

con bisfosfonatos (Orwoll E et al, 2000; Gonnelli S et al, 2003). 

 

En hombres con cáncer de próstata y tratamiento hormonal se recomienda la 

realización de la primera densitometría antes de iniciar el tratamiento por dos 

razones: a) se calcula que aproximadamente un 13% de varones mayores de 

50 años tienen osteoporosis; b) un número significativo de hombres (35%-80%) 

con cáncer de próstata no metastásico tienen cierto grado de osteopenia u 

osteoporosis (Smith M et al, 2001; Hussain S et al, 2003). 

 

Por otro lado, se recomienda medir los marcadores de recambio óseo antes de 

iniciar un tratamiento hormonal, no sólo para tener una cifra basal de los 

mismos sino también porque podrían influir a la hora de tomar decisiones 

terapéuticas; por ejemplo, en el caso de pacientes con una densitometría 

mineral ósea normal y NTX normal se recomienda control, pero si estamos ante 

un paciente con una DXA normal y NTX elevado se podría justificar el inicio del 

tratamiento con bisfosfonatos (Bae D et al, 2004). 

 

Asimismo, se han objetivado variaciones significativas de marcadores de 

recambio óseo a los 3 meses de tratamiento con bisfosfonatos (Smith M et al, 

2001). 
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3.5.7. Algoritmo del manejo de la osteoporosis en el varón con cáncer de 
próstata y tratamiento hormonal 

 
Recientemente, Bae D et al, describen su protocolo de seguimiento en estos 

pacientes (Fig. 11) (Bae D et al, 2004). 

 

Antes de iniciar la hormonoterapia a todos los pacientes se les practica una 

DXA y se miden los marcadores séricos de recambio óseo. También se hace 

hincapié en las modificaciones del estilo de vida, ya comentadas en capítulos 

anteriores. 

 

Si se detectan valores de osteopenia ó elevación de marcadores de 

reabsorción se iniciaría tratamiento con bisfosfonatos orales ó endovenosos; en 

caso de osteoporosis, se indicaría la misma terapia endovenosa. 

 

 

  

        

Cáncer de próstata & tratamiento hormonal

Modificación estilo vida

Retirar tabaco

Ejercicio regular

Vitamina D y calcio

Dieta rica en isoflavonas

DXA & marcadores de resorción ósea

DXA N

MARCADORES  N

DXA N

MARCADORES  ELEVADOS

OSTEOPENIA

MARCADORES  N

OSTEOPENIA

MARCADORES  ELEVADOS

OSTEOPOROSIS

MARCADORES  N

OSTEOPOROSIS

MARCADORES  ELEVADOS

CONTROL EN 1-2 AÑOS

BISFOSFONATO ORAL / EV

CONTROL EN 1 AÑO

BISFOSFONATO EV

CONTROL EN 1 AÑO

 
 

 
Fig. 11. Algoritmo del manejo de la osteoporosis en el varón con 
cáncer  de próstata y tratamiento hormonal (Bae D et al, 2004). 
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A la hora del seguimiento se propone la DXA y la monitorización de 

marcadores óseos como el método ideal para valorar la respuesta al 

tratamiento (Miller P et al, 1999). 

 

En pacientes sin alteraciones se proponen controles anuales ó bianuales. Si 

durante el seguimiento se objetivan incrementos en los valores de la DXA, se 

puede tomar la decisión de continuar ó no el tratamiento con bisfosfonatos en 

función de la evolución de los marcadores óseos (si siguen aumentados, se 

puede incrementar la dosis ó cambiar la vía de administración; si disminuyen, 

se propone mantener el tratamiento). 

 

Los autores también destacan los costes del desarrollo de este algoritmo 

terapéutico. En concreto, se calcula que cada DXA costaría unos 250 euros, el 

NTX sérico unos 300 euros; el coste del bisfosfonato oral al año sería de unos 

800 euros y en la forma endovenosa, entre 850 y 3200 euros anuales.  

 

Por otro lado, este grupo argumenta el coste mayor del manejo de una fractura 

de cadera durante los primeros seis meses (26000 euros), además del alto 

porcentaje de mortalidad que conlleva (30%). 
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3.5.8. Esquema actual de seguimiento y tratamiento en el Servicio de 
Urología Hospital Vall d´Hebron 

 
 
 

            

CANCER DE PROSTATA & TRATAMIENTO HORMONAL

Pacientes no metastásicos*

DXA & MARCADORES ÓSEOS ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO

DXA NORMAL

CONTROL ANUAL

OSTEOPENIA OSTEOPOROSIS

RANDOMIZACIÓN

CONTROL ANUAL ALENDRONATO**

CONTROL ANUAL

Pacientes metastásicos

DXA NORMAL

OSTEOPENIA

OSTEOPOROSIS

AC. ZOLEDRONICO***

•*   A  todos los pacientes se les administra 400 UI Vitamina D y 500 mgr calcio diarios

•**  70 mgr semanales vía oral

•*** 4 mgr trimestral vÍa ev

 
 

 

 

 

 

En la misma dirección y desde hace unos años, se practica una DXA y 

medición de marcadores óseos antes del comienzo de cualquier tipo de 

manipulación hormonal. 

 

En la actualidad, en pacientes no metastáticos con osteopenia, se está 

desarrollando un estudio randomizado comparando el alendronato oral frente al 

grupo control. Los pacientes no metastáticos con osteoporosis inician 

tratamiento con alendronato oral de manera indefinida. 

 

 

Fig. 12. Esquema actual de seguimiento y tratamiento en el Servicio de Urología 
Hospital Vall d´Hebron 
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Independientemente de la calidad del hueso en el momento de la exploración, 

los pacientes metastáticos, que adolecen lógicamente de una mayor fragilidad 

ósea, son subsidiarios de tratamiento endovenoso con ácido zoledrónico. En 

este momento en nuestro país, el uso de este fármaco está aprobado 

solamente en este tipo de pacientes. Los estudios publicados hasta ahora en 

los que se demuestra una disminución de los eventos óseos, engloban a 

pacientes en fase de hormonorrefractariedad (Saad F et al, 2004). 
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i 
HIPÓTESIS 
 
La supresión androgénica en el contexto global del manejo terapéutico del 

cáncer de próstata, ocupa un lugar cada vez más relevante, por el gran 

volumen de pacientes que son sometidos a este tipo de tratamiento y su larga 

duración.  

 

El hipogonadismo inducido por la supresión androgénica prolongada es una de 

las causas principales de osteoporosis secundaria en el varón. 

 

La pérdida de masa ósea es un efecto secundario de la supresión androgénica 

en pacientes con cáncer de próstata, y su consecuencia clínica es el 

incremento del riesgo de fracturas óseas, hecho que impacta negativamente en 

la supervivencia global de estos pacientes. 

 

En la actualidad, la prevalencia de osteoporosis en pacientes con cáncer de 

próstata sometidos a supresión androgénica durante un período prolongado de 

tiempo no está bien establecida y tampoco el impacto del tipo de supresión 

androgénica, la dinámica de la pérdida de masa ósea ó la localización ideal 

para evaluar la densitometría ósea. 
 

En consecuencia, nuestra hipótesis de trabajo es que: “la 

deprivación androgénica secundaria a la manipulación hormonal en 

pacientes con cáncer de próstata, produce una pérdida brusca y 

mantenida en el tiempo, sin diferencias entre la castración y el 

bloqueo androgénico máximo y que la mejor localización para su 

evaluación sería alguna zona del esqueleto axial que permitiera 

evitar los falsos negativos inducidos por los procesos 

degenerativos, calcificaciones de la aorta abdominal y asiento de 

metástasis óseas”.  
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En base a esta hipótesis de trabajo planteamos los siguientes objetivos: 

 

1. Analizar el impacto de la supresión androgénica continua en la 

pérdida de masa ósea en pacientes con cáncer de próstata. 

2. Analizar la prevalencia de osteoporosis en las diferentes zonas de 

medición de la densitometría ósea 

3. Analizar el riesgo de fractura ósea en pacientes sometidos a 

deprivación androgénica continua. 

4. Analizar el impacto de la modalidad de tratamiento hormonal en la 

pérdida de masa ósea. 

5. Determinar la cinética de pérdida de masa ósea en pacientes 

sometidos a manipulación hormonal. 

6. Analizar el radio distal como zona de elección en pacientes con 

cáncer de próstata y supresión androgénica. 
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I. PLANTEAMIENTO 
 
En el presente trabajo se desarrollan conjuntamente los resultados de tres 

artículos publicados ya con anterioridad y que se adjuntan en cada 

subapartado de los Resultados. 

 

En primer lugar analizamos de manera global el conjunto de pacientes de la 

muestra poblacional (apartado II). Posteriormente se describe la mecánica 

habitual para la realización de la densitometría ósea (apartado III, DXA). Por 

último, en el apartado IV, se describe el tipo de análisis estadístico utilizado en 

cada apartado. 

 

 
 
 
II. PACIENTES 
 
Se han realizado un total de 560 DXA. Existen 119 pacientes a los que se les 

ha practicado más de una densitometría a lo largo del estudio y 118, que en el 

momento de finalización del estudio sólo tenían una DXA. 

 

Se seleccionaron un total de 233 pacientes diagnosticados de adenocarcinoma 

prostático en distintos estadios y bajo diferentes tratamientos primarios (cirugía, 

radioterapia y hormonoterapia).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
  Material y métodos 

 73

 

 
1. Distribución de pacientes por estadio clínico y tipo de tratamiento 
primario 
La distribución por estadío clínico fue la siguiente: 114 localizado, 79 

localmente avanzado, 40 metastásico. El tratamiento primario fue la cirugía 

radical en 101 pacientes, radioterapia en 15 y la hormonoterapia en 92 

pacientes. 
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Fig. 13. Distribución de los pacientes según el estadio clínico  
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2. Distribución de la edad, gleason y PSA inicial según estadio clínico 
Dentro del grupo de pacientes con estadio localizado la edad media fue de 67.5 

años (± 5.9), con un score gleason medio de 6.29 (± 1.3) y un con una mediana 

de PSA al diagnóstico de 9.7 ngr/dl (2-89). 

 

Los pacientes con estadio localmente avanzado tuvieron una media de edad de 

73.3 años (± 7.1), un gleason medio de 7.28 (± 1.6) y una mediana de PSA al 

diagnóstico de 27.1 ngr/dl (1.8-531). 

 

En los pacientes metastásicos, la edad media fue de 69.8 años (± 7.7). El 

gleason medio fue de 7.95 (± 1.6). La mediana de PSA al diagnóstico fue de 

439.5 (11-6096). 

Fig. 14. Distribución de los tipos de tratamiento primario 
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Fig. 15. Distribución de la edad según el estadio clínico 
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Fig. 16. Distribución del score Gleason según el estadio clínico 
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Fig. 17. Distribución del PSA al diagnóstico según estadio clínico
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3. Distribución del tratamiento hormonal en función del estadio clínico 
Estadio localizado. El 62.3% de pacientes (71) no han recibido ningún tipo de 

tratamiento hormonal. Estos pacientes han sido utilizados como grupo control en 

las distintas fases del estudio. A lo largo del seguimiento, 43 pacientes han 

requerido por progresión de la enfermedad algún tipo de maniobra hormonal (16 

bloqueo androgénico máximo, 25 análogo LH-RH). 

 

Estadio localmente avanzado. El 79.8% de pacientes (63) han recibido tratamiento 

hormonal (39 bloqueo hormonal completo, 24 análogo LH-RH). Dieciseis 

pacientes no han requerido de deprivación androgénica. 

 

Estadio metastásico. El 72.5% de pacientes (29) han recibido deprivación 

androgénica completa. Un 15% (6) ha recibido análogo LH-RH (Existen 5 

pacientes que constan como sin tratamiento hormonal pero son pacientes que en 

el momento de hacer la primera densitometría ósea todavía no lo habían iniciado). 
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Fig. 18. Distribución del tratamiento hormonal según el estadio clínico 
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4. Distribución del tratamiento hormonal en función del tratamiento 
primario 
Prostatectomía radical. La mayor parte de los pacientes no han recibido 

posteriormente tratamiento hormonal (65.3%). Nueve pacientes han recibido 

bloqueo hormonal completo y 24 análogo LH-RH. 

 

Radioterapia. Todos los pacientes han recibido maniobras hormonales: 10 con 

bloqueo máximo y 5 con análogo LH-RH. 

 

Hormonoterapia. Cuando la hormonoterapia fue utilizada como primera arma 

terapéutica el 77% de pacientes se sometieron a bloqueo completo y el resto a 

análogos LH-RH (Los 21 pacientes que constan en el gráfico como “sin 

tratamiento hormonal” se refiere a que en el momento de la primera densitometría 

ósea todavía no lo habían iniciado). 

PR RT HT

Tratamiento Primario

0

10

20

30

40

50

60

70

N
º p

ac
ie

nt
es

Supresión Androgénica
SIN TRATAMIENTO
BHC
ANALOGO LH-RH

TRATAMIENTO HORMONAL EN FUNCIÓN DEL 
TRATAMIENTO PRIMARIO

 
 

 

 
 
 
 

Fig. 19.  Distribución del tratamiento hormonal según el tratamiento primario 
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5. Distribución de los pacientes con tratamiento hormonal en función del 
número y momento de realización de la DXA 
Como se aprecia en la figura 20, prácticamente el 70% (167) de los pacientes han 

sido sometidos a una DXA durante el año entorno al inicio de la supresión 

androgénica. El mayor grupo de pacientes (103) lo forman aquellos que tienen una 

DXA previa y posterior al inicio del tratamiento hormonal. El otro grupo mayoritario 

de pacientes (64) son los que en el momento de cerrar el estudio sólo tenían la 

densitometría previa al inicio de la supresión androgénica.   
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Fig.  20. Distribución de los pacientes con tratamiento hormonal en 
función del número y tiempo de la DXA 
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6. Seguimiento 
 
La media de seguimiento en el conjunto total de pacientes fue 47.8 meses (± 1.8). 

La mediana fue de 38.53 meses, con un rango entre 30 y 250 meses. 
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Fig. 21. Esquema seguimiento 
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III. DXA 
 
 
La medición de la densidad mineral ósea se ha obtenido mediante 

absorciometría dual de rayos x (DXA), utilizando en todos los casos el mismo 

equipo detector (Lunar DPX-IQ 4977). Se han realizado un total de 560 DXA 

desde marzo del 2001 hasta junio del 2006 en el Servicio de Medicina Nuclear 

del Hospital Vall d´Hebron.  

 

Este servicio cuenta con dos técnicos de radiología que han llevado a cabo 

todas las exploraciones. La interpretación de los resultados y la redacción del 

informe de cada exploración ha sido realizada por un único especialista en 

medicina nuclear. 

 

1. PRINCIPIOS GENERALES 
a) Definición 

La absorciometría dual de rayos x consiste en la generación de una imagen 

digitalizada en función de la atenuación de dos haces colimados de rayos x, a 

través de un determinado sector anatómico. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 22. Detalle esquemático de la estructura de la DXA (Kanis JA 
et al, 2000).  
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 b) Equipo detector. Componentes 
El equipo utilizado en nuestro estudio es el Lunar DPX-IQ 4977 (General 

Electric). Consta de un detector y un generador de rayos x con potencial 

constante que funciona con un filtro de cerio. El tubo de rayos x opera a 76 kVp 

y tiene unas dosis efectivas de 38 (tejidos blandos) y 70 keV (tejido óseo). 

 

Para el control de los niveles de radiación del equipo se coloca un dosímetro en 

el brazo del detector. 

 

El inicio correcto de la exploración se logra mediante un puntero láser montado 

sobre el brazo del detector. El tiempo medio de cada exploración completa fue 

de entre 5 y 15 min. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 23. Equipo Lunar DPX-IQ 4977. Servicio Medicina Nuclear Hospital 
Vall d´Hebron. Consta de mesa de exploración junto con sistema 
detector móvil y equipo informático para recogida de datos. 
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 c) Mecanismo de acción 
La exploración se genera a través de la emisión de fotones desde la fuente de 

radiación, que son colimados en un haz lineal (el colimador excluye los fotones 

generados por la dispersión). Este flujo de radiación está enfrentado a un 

detector al que está unido mecánicamente y ambos se encuentran alineados; 

de esta manera el haz fotónico atraviesa la zona anatómica a estudio (hueso y 

tejido blando).  

 

El movimiento de este sistema a lo largo de la región a explorar permite realizar 

cortes representando el perfil de atenuación de una simple línea de 

exploración. Todos los datos son registrados automáticamente en el equipo 

informático. Se obtienen imágenes morfométricas de las regiones a explorar 

(columna, fémur, antebrazo). Los programas de adquisición de imágenes y 

análisis de los datos del equipo LUNAR DPX-IQ 4977 trabajan con el sistema 

Windows y sus bases de datos son compatibles con el sistema Access. 

 

El principio de utilización de la DXA se basa en el hecho de que las 

características de atenuación difieren para el hueso y los tejidos blandos, en 

función de la energía de los rayos x. La DXA dispone de dos niveles de 

energía, que se aplican en función del objetivo de la exploración. 
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 Fig. 24. Esquema proceso de detección de imágenes y 
tipos de energía en la DXA en función del tejido a 
estudio. 
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d) Calibración 
Para obtener una medición de la densidad mineral ósea lo más fiable posible 

es necesario que el sistema DXA esté adecuadamente calibrado. Cada equipo 

viene calibrado de fábrica de acuerdo a unos estándares conocidos de masa 

ósea, pero con el desgaste de los componentes a lo largo del tiempo, el 

rendimiento del aparato puede desviarse ligeramente de la calibración original. 

 

Durante el estudio, la calibración del equipo LUNAR DPX-IQ 4977 se realizó 

mediante los dos fantomas que suministra la casa comercial. El fantoma de 

calibración LUNAR (ó fantoma de bloque) es un bloque de material equivalente 

de tejidos con tres cámaras simulando hueso, de contenido mineral conocido 

(figura 26). Se ha utilizado diariamente, siempre en la misma posición sobre la 

mesa de exploración. Se realizan 5 cortes sobre el fantoma. La media de las 

cinco mediciones debe estar dentro de un 2.5% de los valores esperados. El 

coeficiente de variación calculado en las 5 mediciones debe ser menor ó igual a 

un 2%. Mediante este procedimiento podemos detectar alteraciones en los 

distintos componentes del equipo y realizar un contaje de la radiación de fondo.  

 

El segundo fantoma utilizado en el estudio está hecho de aluminio y reproduce 

con distintos grosores las vértebras lumbares (fig 27). Se ha medido una vez 

por semana y con él hemos controlado la calidad del rendimiento del equipo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
  Material y métodos 

 86

 

 

 

     
 

 

   

 
  

 

 
 
 
 
 

Fig. 25. Colocación de ambos fantomas 
sobre mesa de exploración 

Fig. 26. Detalle del fantoma de 
bloque 

Fig. 27. Detalle del fantoma 
de aluminio 
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2.  METODOLOGIA 

a)   Preparación 
Previamente a la exploración cada paciente es informado de cómo se llevará a 

cabo la exploración así como de la duración de la misma. No es necesario el 

ayuno. 

 

A cada paciente se le realizó una breve historia clínica con el objetivo de 

establecer posibles factores de riesgo para la osteoporosis (antecedentes 

familiares y patológicos de interés, fracturas previas, encuesta nutricional para 

el cálculo de ingesta de calcio y alcohol, así como hábito tabáquico y actividad 

física) (anexo 1).  

 

Los pacientes sometidos a exploraciones de medicina nuclear ó radiológicas 

con ingesta de algún contraste radiopaco en los días previos fueron 

postpuestos por lo menos una semana, para evitar artefactos durante la 

medición. 

 

Para evitar cualquier error en la exploración debido a objetos metálicos los 

pacientes fueron explorados en pijama desechable y solo llevando la ropa 

interior. 

 

Antes de comenzar la prueba, se introdujeron los datos personales de cada 

paciente incluyendo la talla y el peso.  

 

 b)        Regiones anatómicas exploradas 
Columna lumbar (hueso trabecular). Se exploraron las primeras cuatro 

vértebras lumbares (L1-L4), teniendo en cuenta la media de la DMO entre L2-

L4. El paciente fue colocado en el centro de la mesa alineado con su eje central 

(fig. 28); las piernas son apoyadas en el bloque proporcionado por el fabricante 

(con esto se consigue disminuir la curvatura de la columna lumbar, alineando 

los espacios intervertebrales con el haz de rayos x) (fig 29). 

Se verificó en todo momento la buena alineación del paciente. Asimismo se 

insistió a los pacientes en evitar movimientos durante la exploración. 
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Las causas de posibles artefactos a nivel lumbar son: osteofitos, calcificaciones 

pancreáticas y aórtica, litiasis renal, esclerosis degenerativa, contrastes 

radiológicos, ingestión de tabletas de calcio y litiasis biliar. 

 

        

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 28. Esquema del posicionamiento del paciente para la 
medición de columna lumbar y referencias anatomicas. 

Fig 29. Detalle del bloque suministrado por la casa 
comercial para  la alineación de la columna. 
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Fémur proximal. Para la obtención de las mediciones a nivel del fémur hemos 

utilizado siempre la cadera no dominante. Se colocó al paciente en decúbito 

supino y se acopló otro dispositivo diferente que ayuda a mantener una 

rotación de entre 15 y 30º, de tal manera que conseguimos alinear el cuello del 

fémur paralela a la superficie de la mesa de exploración y perpendicular al haz 

de rayos x; de esta forma el fémur se proyecta en su máxima longitud (figura 

30). Se han medido distintas áreas a este nivel: CUELLO, que tiene una buena 

precisión y que consta en un 50% de hueso trabecular; TRIÁNGULO DE 

WARD, que tiene mayor sensibilidad para detectar los cambios óseos pero 

quizás peor precisión por ser técnico-dependiente; TROCÁNTER, donde el 

hueso trabecular representa entre un 60-70%; ÁREA TOTAL, que tiene una 

buena precisión pero con menor sensibilidad para los cambios óseos (figura 

30). 
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Fig. 30. Detalle del posicionador de cadera y delimitación de las distintas 
áreas medicas en el fémur proximal 
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Antebrazo. En la medición del antebrazo también hemos utilizado el brazo no 

dominante. El paciente se colocó en una silla cercana a la mesa de exploración 

en donde apoya el antebrazo sobre una tablilla con regla para medir la 

distancia desde la apofisis estiloides del cúbito hasta el codo (necesitamos este 

dato para introducirlo en el programa de adquisición de datos). El antebrazo se 

sujetó con unas cintas y la palma de la mano se colocó hacia abajo cerrada 

agarrando una pelota, evitando así cualquier movimiento (figura 31). Dentro de 

la medición del antebrazo existen dos áreas de interés: la región ultradistal, que 

mide hueso trabecular; y la región del tercio medio ó 33%, que representa 

hueso cortical (figura 32). 

  

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 

 

Fig. 31. Detalle del posicionamiento del paciente en la medición del antebrazo y 
tablilla reglada con las cintas de sujeción.

Tercio medio ó 33% 

Región 
ultradistal 

Fig. 32. Areas de interés en la medición del antebrazo
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c)  Interpretación de los resultados 

El equipo detector calcula automáticamente el contenido mineral óseo (gramos) 

y el área (cm2) de la zona a estudio. A partir de estos dos datos también 

obtiene la densidad mineral ósea, dividiendo el contenido mineral óseo entre el 

área (gr / cm2).    

 

En nuestro estudio se aplicaron los criterios utilizados por consenso 

internacional (OMS, 1994). Los valores obtenidos en la densidad mineral ósea 

(DMO) se aplican a unas escalas de referencia ajustadas por edad y sexo (T-

score y Z-score).  

 

El T-score es la diferencia de la DMO del paciente en relación con el nivel 

medio de DMO alcanzado en la población adulta joven del mismo sexo. Es 

decir, que se trata de establecer una comparación con el pico máximo de masa 

ósea alcanzado en la región explorada en el período de madurez del esqueleto. 

Es importante en el diagnóstico de la osteoporosis. Se expresa en forma de 

desviaciones estándar. 

 

  T-score = 

 

Según este mismo consenso se define osteoporosis como una DMO menor a 

2.5 desviaciones estándar respecto al pico de masa ósea. La osteopenia queda 

definida como la obtención de un valor comprendido entre 1 y 2.5 desviaciones 

estándar por debajo de la media (Figura 33). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DMO del sujeto – DMO “pico de masa ósea” 
Desviación estándar del “pico de masa ósea” 
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El Z-score es la diferencia de DMO obtenida al compararla al valor medio de un 

grupo de la misma edad y mismo sexo. No debe utilizarse para el diagnóstico y 

se considera más recomendable para el cálculo del riesgo de fractura y 

monitorización. 

 

Z-score =  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Desviaciones 
estándar 

Fig. 33. Esquema de los valores admitidos por la 
Organización Mundial de la Salud para el T-score 

DMO del sujeto – DMO media para su edad y sexo 
     Desviación estándar su grupo de edad y sexo 
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d) Informe médico 
Durante el estudio todas las exploraciones realizadas fueron supervisadas por 

un mismo especialista en medicina nuclear, encargado de redactar el informe 

con los resultados de la prueba. 

 

El informe consta de varias hojas en las que se van desarrollando los 

resultados obtenidos a nivel de las distintas localizaciones óseas. En el 

encabezamiento de todas constan los datos personales del paciente (edad, 

peso, talla, sexo), fecha de la exploración, número de historia clínica, y la 

ingesta de calcio, que se obtiene de manera aproximada tras la encuesta 

realizada al principio de la exploración (anexo 1). Se considera normal una 

ingesta de calcio de entre 600 y 1200 mgr al día, baja si es menor de 600 mgr y 

alta cuando es mayor de 1200 mgr/dia. 

 

En el primer folio se encuentra el resumen del informe en el que se comunica la 

DMO (g/cm2), T-score y porcentaje de disminución de masa ósea, de columna 

lumbar (L2-L4), cuello femoral y región ultradistal de radio. Asimismo, si existen 

exploraciones previas, se describen los cambios desarrollados desde la última 

prueba. 

 

A continuación se desarrollan las tres zonas de medición. Junto con las tablas 

de resultados se adjunta una imagen anatómica representando la zona de 

exploración. Esta imagen es importante para la interpretación de los resultados, 

puesto que el observador puede identificar artefactos ó alteraciones 

anatómicas que falseen el resultado. En ocasiones puntuales, la imagen 

obtenida de la columna lumbar ó fémur proximal hizo sospechar la existencia 

de una fractura, por lo que en estos casos se recomendó la realización de otras 

pruebas diagnósticas. 

 

En el caso de existir exploraciones anteriores, el programa informático intercala 

automáticamente gráficos comparativos en el tiempo de todas las 

localizaciones. 
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IV. ANALISIS ESTADISTICO 
 
1. Análisis del impacto de la pérdida de masa ósea en pacientes 

con cáncer de próstata y deprivación androgénica continua. 

Se utilizó el test U de Mann-Whitney para la comparación de datos 

independientes de 2 grupos, y el test de Kruskall-Wallis en el caso de tres ó 

más grupos. 

El análisis se realizó mediante el programa SPSS, versión 12. Se consideró la 

significación estadística cuando p fue menor de 0.05. 

 

2. Análisis de la prevalencia de osteoporosis en función de las 

diferentes zonas de medición de la densitometría ósea. 
Se utilizó el test U de Mann-Whitney para la comparación de datos 

independientes de 2 grupos, y el test de Kruskall-Wallis en el caso de tres ó 

más grupos. 

El análisis se realizó mediante el programa SPSS, versión 12. Se consideró la 

significación estadística cuando p fue menor de 0.05. 

 

3. Análisis del riesgo de fractura ósea en pacientes sometidos a 

deprivación androgénica. 
El cálculo del riesgo relativo de fractura de cadera se ha basado en el Z score. 

Cada disminución de una desviación estándar en el Z score supone un 

incremento del riesgo de fractura de 2.7 veces (Cummings SR et al, 1993). Se 

ha calculado el riesgo de fractura en cada paciente según la fórmula: 2.7 SCORE 

Z.  

Las variables cuantitativas se expresaron mediante la media, desviación 

estándar y el rango. Las variables cualitativas mediante porcentajes. Se utilizó 

el test no paramétrico U de Mann-Whitney para la comparación de medias y el 

test de Fisher para la comparación de proporciones. También se ha calculado 

la odds ratio (riesgo relativo) e intervalos de confianza del 95%. 

El análisis se realizó mediante el programa SPSS, versión 12. Se consideró la 

significación estadística cuando p fue menor de 0.05. 
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4. Análisis del impacto de pérdida de masa ósea en función de la 

modalidad de tratamiento hormonal. 

Las variables cuantitativas se expresaron mediante la media, desviación 

estándar y el rango. Las variables cualitativas mediante porcentajes. Se utilizó 

el test no paramétrico U de Mann-Whitney para la comparación de medias y el 

test de Fisher para la comparación de proporciones. También se ha calculado 

la odds ratio (riesgo relativo) e intervalos de confianza del 95%. 

El análisis se realizó mediante el programa SPSS, versión 12. Se consideró la 

significación estadística cuando p fue menor de 0.05. 

 

5. Determinación de la cinética de pérdida de masa ósea en 

pacientes sometidos a manipulación hormonal. 

Se utilizó el test no paramétrico de Wilcoxon para comparar los datos basales 

de los 2 grupos y el test U Mann-Whitney para comparar los datos 

independientes de ambos grupos. El análisis se realizó mediante el programa 

SPSS, versión 12. Se consideró la significación estadística cuando p fue menor 

de 0.05. 

 

6. Análisis del radio distal como zona de elección en pacientes 

con cáncer de próstata y metástasis óseas. 

Las variables cuantitativas se expresaron mediante la media, desviación 

estándar y el rango. Las variables cualitativas mediante porcentajes. Se utilizó 

el test no paramétrico U de Mann-Whitney para la comparación de medias de 

variables cuantitativas y el test de Chi-cuadrado para la comparación de las 

variables cualitativas de 2 ó más grupos. El análisis se realizó mediante el 

programa SPSS, versión 12. Se consideró la significación estadística cuando p 

fue menor de 0.05. 
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V.  ANEXO 1 
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1.       PLANTEAMIENTO 
 

Los apartados 2 y 3 se corresponden con el artículo “Prevalence of 

osteoporosis during long-term androgen deprivation therapy in patients with 

prostate cancer”. Urology 2007; 69: 500-504. 

 

Los apartados 4 y 5 se corresponden con el artículo “Osteoporosis during 

continuos androgen deprivation: influence of the modality and length of 

treatment”. Eur Urology 2003; 44: 661-665. 

 

El apartado 6 se corresponde con el artículo  “Bone mineral density changes in 

patients with prostate cancer during the first 2 years of androgen supresión”.  

J Urology 2006; 175: 1679-1683. 

 

El apartado 7 que analiza el radio distal como localización de medida ósea, 

está pendiente de publicación en la actualidad : “Distal forearm is an 

appropriate site to assess bone mineral density in prostate cancer patients” 

 

Tras cada apartado se adjunta el artículo publicado con el que se corresponde. 
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2.       ANÁLISIS DEL IMPACTO DE LA PÉRDIDA DE MASA ÓSEA EN 
PACIENTES CON CÁNCER DE PRÓSTATA Y DEPRIVACIÓN ANDROGÉNICA 
CONTINUA. 
a) Desarrollo 
El objetivo del estudio ha sido determinar la prevalencia de osteoporosis en 

pacientes con cáncer de próstata en función de la duración del tratamiento 

hormonal. 

 

Se ha realizado un estudio transversal que ha englobado 390 pacientes (DXA) 

libres de enfermedad metastásica. 

 

El 47.4% de pacientes fueron diagnosticados de la enfermedad en estadio 

localizado (185 pacientes), el 41.3% en estadio localmente avanzado (161), y el 

11% presentaron enfermedad ganglionar al diagnóstico (44). Se excluyeron de 

este estudio los pacientes con gammagrafía ósea positiva para metástasis 

óseas. 

 

El tratamiento primario fue la cirugía en 157 pacientes (40.3%) y la deprivación 

androgénica en 233 pacientes (59.7%). También fueron excluidos de esta parte 

del estudio los pacientes sometidos a radioterapia. 

 

La edad media de los pacientes al diagnóstico fue de 69.9 años. La suma de 

Gleason media fue de 6.8, y el PSA de 81.9 ngr/ml (Tabla 7). 

 

En el momento de la realización de la DXA, 266 pacientes (68.2%) se 

encontraban bajo tratamiento hormonal, mientras que 124 (31.8%) no tenían 

ningún tipo de tratamiento adyuvante. 

 

La edad media en el grupo control fue de 69.9 años mientras en el grupo a 

estudio fue de 70 años. El score Gleason medio fue de 6.3 y 7, y el PSA medio  
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fue de 25.8 y 2.8, respectivamente. Los niveles medios de testosterona total 

fueron de 490.1 ng/dl en el grupo sin tratamiento hormonal, frente a 48.9 ng/dl 

en el grupo de la supresión androgénica (Tabla 8). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TABLA 7. Características de los pacientes en el momento del diagnóstico 

TABLA 8. Características de los pacientes en el momento de la 
realización de la densitometría mineral ósea 

390 Número de pacientes 

 
157 (40.3%) 
231 (59.7%) 

Tratamiento inicial 
       Prostatectomía radical 
       Supresión androgénica 

81.9 + 258.6 (1.8 – PSA  

6.8 + 1.6 (4 – 10) Suma de Gleason 

 
185 (47.4%) 
161 (41.3%) 
  44 (11.3%) 

Estadio clínico 
      T1-2 N0 M0 
      T3-4 N0 M0 
      T1-4 N0-1 M0-1a 

69.9 + 7.3  (53 – 89)Edad 

0.001 2.8 + 11.5 (0.1 – 134) 25.8 + 138.9 (0.1 -1.320) PSA  

48.9 + 77.1 (<20 -520.1) 

7.0 + 1.5 (4 – 10) 

70.0 + 7.3  (53 – 89) 

266 (68.2%) 

Con  
supresión androgénica 

p Sin 
supresión androgénica  

490.1 + 169.7 (95.3 -962.2) 

6.3 + 1.5 (4 – 10) 

69.9 + 7.1 (54 – 80)    

124 (27.8%) 

0.001 Testosterona 

0.001 Gleason 

0.398 Edad 

- Nº pacientes 
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La densidad mineral ósea fue medida en la zona lumbar (L2-L4), cuello 

femoral, triángulo de Ward, trocánter y fémur completo. Se obtuvieron 

mediciones de 112 pacientes (25.6%) tras 2 años de tratamiento hormonal, de 

61 (15.6%) a los 4 años, en 37 pacientes (9.5%) a los 6 años, en 35 (9%) a los 

8 años y en 21 pacientes (5.4%) después de 10 años ó más de deprivación 

androgénica (Figura 34). 
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Se mantuvieron los criterios de la OMS para la definición de osteoporosis y 

osteopenia. 

 

Se utilizó el test U de Mann-Whitney para la comparación de los datos de 2 

grupos, y el test de Kruskall-Wallis en el caso de tres ó más grupos. El análisis 

estadístico se realizó mediante el programa SPSS, versión 12. Se consideró la 

significación estadística cuando p fue menor de 0.05. 

 

 

Fig. 34. Distribución de los pacientes en función del momento 
de la realización de la densitometría mineral ósea. 
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b) Resultados 
El 80% de los pacientes sin tratamiento hormonal presentaron algún grado de 

alteración en la determinación basal de la densidad mineral ósea (35.4% 

osteoporosis y 45.2% osteopenia). Sólo un 19.4% de los pacientes sin 

tratamiento hormonal presentaban una densidad mineral ósea al comienzo del 

estudio (Figura 35). 

 

El porcentaje de pacientes bajo tratamiento hormonal con osteoporosis se 

incrementó progresivamente a lo largo del seguimiento. En las determinaciones 

a los 4 años de tratamiento, prácticamente el 50% de los pacientes ya son 

osteoporóticos, frente a un 16.4% de pacientes mantuvieron valores óseos 

normales. 

 

A los 10 años de seguimiento el 80.6% de pacientes mostraron valores de 

osteoporosis frente a un 19.4% que presentó algún grado de osteopenia. Tras 

este periodo de tiempo, no se encontraron pacientes con parámetros óseos 

normales. 
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Fig. 35. Distribución de las tasas de osteoporosis (porcentaje de pacientes), osteopenia y 
DXA normal, sin tratamiento hormonal y en función de la duración del tratamiento. 

107 



 
Resultados 

104 
 

 
3.        ANÁLISIS DE LA PREVALENCIA DE OSTEOPOROSIS EN FUNCIÓN 
DE LAS DIFERENTES ZONAS DE MEDICIÓN DE LA DENSITOMETRÍA ÓSEA. 
a) Desarrollo 
El objetivo del estudio ha sido determinar la tasa de osteoporosis en las 

distintas localizaciones de la densitometría ósea. 

 

Se han utilizado los mismos pacientes del apartado anterior. La densidad 

mineral ósea fue medida en la zona lumbar (L2-L4), cuello femoral, triángulo de 

Ward, trocánter y fémur completo. 

 
b) Resultados 
Se observó un incremento progresivo del porcentaje de pacientes con 

osteoporosis en todas las localizaciones. 

 

La pérdida de masa ósea observada desde la primera determinación hasta el 

final del seguimiento (10 años), fue diferente en función de la zona de 

medición: 7% en zona lumbar, 16.5% en cuello femoral, 22.3% en triángulo de 

Ward, 19.3% en trocánter y un 8.1% en fémur completo (Tabla 9). 

 
 
El porcentaje de pacientes con osteoporosis también varió en función de la 

zona medida y la duración del tratamiento hormonal. Las tasas de osteoporosis 

en los pacientes sin tratamiento oscilaron entre el 9% del fémur completo y el 

28% del triángulo de Ward. Al cabo de 10 años de tratamiento hormonal estas 

tasas se incrementaron hasta alcanzar el 34% en el fémur completo y el 78% 

en el triángulo de Ward (Figura 36). 
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8.10.0010.807(0.12)0.827(0.11)0.857(0.11)0.951(0.18)0.961(0.18)0.985(0.16)Fémur 
completo

19.30.0010.691(0.13)0.702(0.10)0.728(0.10)0.822(0.17)0.838(0.18)0.856(0.16)Trocánter

22.30.0010.564(0.12)0.569(0.10)0.612(0.10)0.704(0.17)0.696(0.16)0.726(0.15)Triángulo de 
Ward

16.50.0010.711(0.10)0.731(0.11)0.751(0.10)0.841(0.17)0.831(0.14)0.851(0.14)Cuello 
femoral

70.0011.070(0.12)0.979(0.18)0.985(0.14)1.098(0.23)1.175(0.24)1.148(0.21)lumbar

Densidad 
miner al 
ósea 
media 
(g/cm²) y  
desviación 
estándar

0.00176.373.771.869.769.568.2Edad media 
(años)

21353761112124Nº pacientes

108642basalAños de 
tratamiento

Reducción 
de masa 
ósea media 
tras 10 años 
de 
tratamiento 
(%)

pDURACION TRATAMIENTO HORMONAL

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabla 9. Distribución de la Densidad Mineral Ósea media en función de la zona de 
medición. Edad media y tiempo de tratamiento hormonal. 
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Fig. 36. Prevalencia de osteoporosis en función de la zona de medida de la densidad mineral ósea. 
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4. ANÁLISIS DEL RIESGO DE FRACTURA ÓSEA EN PACIENTES 
SOMETIDOS A DEPRIVACIÓN ANDROGÉNICA.  

a) Desarrollo 
El objetivo del estudio ha sido determinar el riesgo relativo de fractura de 

cadera en pacientes con cáncer de próstata sometidos a tratamiento 

hormonal. 

 

Se seleccionaron 110 pacientes con cáncer de próstata no metastático. La 

edad media fue de 70.3 años (60-80). El grupo control lo formaron 57 

pacientes sometidos a prostatectomía radical retropúbica y libres de 

progresión bioquímica en el momento del estudio (PSA <0.2 ngr/ml). 

 

El grupo a estudio englobó 53 pacientes diagnosticados de cáncer de próstata 

localizado ó localmente avanzado sin enfermedad metastásica, sometidos a 

tratamiento hormonal durante más de 12 meses. Todos los pacientes se 

encontraban libres de progresión bioquímica, que se consideró como dos 

ascensos consecutivos de los niveles de PSA después de alcanzar el PSA 

nadir.  

 

Dentro del grupo a estudio, 29 pacientes (54.7%) fueron sometidos a bloqueo 

hormonal completo (análogo LH-RH y antiandrógeno no esteroideo); el 45.3% 

de pacientes (24 casos) fueron tratados mediante análogos LH-RH (Tabla 10). 

 

El tiempo medio de tratamiento hormonal fue de 39.4 meses (12-191). El 

41.5% de pacientes (22) entre 12 y 36 meses, el 35.8% (19) entre 36 y 69 

meses, el 22.7% (12) se sometieron a deprivación androgénica durante más 

de 60 meses (Tabla 11). 

 

El cálculo del riesgo relativo de fractura de cadera se ha basado en el Z score. 

Cada disminución de una desviación estándar en el Z score supone un 

incremento del riesgo de fractura de 2.7 veces (Cummings SR et al, 1993). Se  
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ha calculado el riesgo de fractura en cada paciente según la fórmula: 2.7 SCORE 

Z.  

 

Las variables cuantitativas se expresaron mediante la media, desviación 

estándar y el rango. Las variables cualitativas mediante porcentajes. Se utilizó 

el test no paramétrico U de Mann-Whitney para la comparación de medias y el 

test de Fisher para la comparación de proporciones. También se ha calculado 

la odds ratio (riesgo relativo) e intervalos de confianza del 95%. 

 

El análisis se realizó mediante el programa SPSS, versión 12. Se consideró la 

significación estadística cuando p fue menor de 0.05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabla 10. Características generales del estudio (PRR: Prostatectomía 
Radical Retropúbica; BHC: Bloqueo Hormonal Completo). 

 
0.06 

 

29 (54.7%):BHC 
234 (45.3%): 
análogo LHRH 
 

 
PRR 

 

Tipo 
tratamiento 

 

 
0.07 

 

 
70.4 ±5.1 (60-80) 
 

 
69.2 ±4.5 (60-79) 

 
Edad 

 5357Nº pacientes 

p Grupo estudio Grupo control  
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b) Resultados 
Se ha calculado el riesgo relativo de fractura de cadera en función del tiempo 

de tratamiento hormonal. Como se puede observar en la Tabla 12, en los 

pacientes con menor tiempo de tratamiento (12-36 meses) el riesgo relativo fue 

de 2.4 (± 1.8 DE). Tras 5 años de tratamiento (grupo de más de 60 meses), el 

riesgo relativo de fractura de cadera fue prácticamente el doble (3.9 ± 3.8 DE). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

>6012 (22.7%)

36 – 6919 (35.8%)

12 – 3622 (41.5%)

Tiempo (meses) Nº pacientes 

Tiempo medio de tratamiento hormonal 

Tabla 11 Distribución del número de pacientes bajo supresión 
androgénica según el tiempo de tratamiento. 

1.8 – 9.6 3.9 ± 3.8 
 

> 60 meses 

1.8 – 6.8 2.9 ± 2.0 
 

36 – 60 meses 

1.2 – 3.6 2.4 ± 1.8 
 

12 – 36 meses 

1.5 – 2.6 2.0 ± 1.8 Grupo control (sin tratamiento hormonal) 
IC 95%RR ± DEDuración del tratamiento

Tabla 12.  Riesgo relativo de fractura de cadera en función del tiempo de tratamiento 
hormonal (RR: Riesgo relativo; DE desviación estándar; IC: intervalo de confianza. 
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5.  ANÁLISIS DEL IMPACTO DE PÉRDIDA DE MASA ÓSEA EN 
FUNCIÓN DE LA MODALIDAD DE TRATAMIENTO HORMONAL.  

 

a) Desarrollo 
El objetivo de esta parte del estudio ha sido determinar la influencia del tipo de 

tratamiento hormonal en el desarrollo de osteoporosis. 

 

Se ha utilizado el mismo desarrollo que en el apartado anterior. 

 

b) Resultados (Tabla 13). 
El tiempo medio de tratamiento en el grupo de bloqueo androgénico máximo 

fue de 39.1 meses, frente a los 39.6 meses del grupo de análogo LH-RH 

trimestral (p  0.7). 

 

Con este seguimiento medio, se objetivaron valores de osteoporosis en 12 de 

los 29 pacientes (41.4%) que conformaban el primer grupo y en 10 de 24 los 

pacientes del segundo grupo, sin encontrarse diferencias estadísticamente 

significativas (p 0.8). 

0.87610/24 (41.7%)12/29 (41.4%)
Tasa de 

osteoporosis

0.73539.639.1

Tiempo 
medio de 

tratamiento 
(meses)

2429Nº pacientes

pAnálogos 
LH – RH

Bloqueo 
hormonal 
completo

 
 
 
 
 

Tabla 13. Distribución de la tasa de osteoporosis y tiempo medio de 
tratamiento hormonal en pacientes bajo deprivación androgénica 
completa y análogos trimestrales. 
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6. DETERMINACIÓN DE LA CINÉTICA DE PÉRDIDA DE MASA ÓSEA 
EN PACIENTES SOMETIDOS A MANIPULACIÓN HORMONAL. 

 

a) Desarrollo 

El objetivo ha sido analizar los cambios en la densidad mineral ósea de 

pacientes con cáncer de próstata bajo deprivación androgénica durante los dos 

primeros años de tratamiento. Por otra parte, se intenta determinar qué zona de 

medición refleja mejor la pérdida de masa ósea durante este tipo de tratamiento 

continuo. 

 

Se incluyeron un total de 62 pacientes distribuidos en 2 grupos (Tabla 14). El 

grupo control lo formaron 31 pacientes sometidos a prostatectomía radical por 

adenocarcinoma prostático localizado (20 T1c y 11 T2a) sin evidencia de 

progresión bioquímica de la enfermedad en el momento del estudio. La edad 

media en este grupo fue de 69 años (65-76), con un gleason medio de 5.96 (4-

9). El PSA medio fue de 0.1 ngr/ml (0.00-0.4) y los niveles de testosterona total 

media fueron de 523.9 ngr/dl (245.1-963.2). 

 

El grupo a estudio lo formaron 31 pacientes con adenocarcinoma prostático 

localmente avanzado sin metástasis óseas observadas en gammagrafía ósea, 

bajo tratamiento hormonal con análogo de LH-RH trimestral (14 pacientes 

T3aN0M0, 7 T3b-4N0M0 y 10 T2-4N1M0). No hubo diferencias significativas 

respecto al grupo control en la edad, gleason y niveles de testosterona. 

Durante el estudio todos los pacientes mantuvieron niveles de testosterona de 

castración tras el inicio del tratamiento hormonal: 48.2 ng/dl (20-63). 

 

 

 

 

 

 

 
125 



 
Resultados 

104 
 

 

 

 

 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Se determinó la densidad mineral ósea (gr/cm2) en la zona lumbar (L2-L4), 

cuello femoral, triángulo de Ward, trocánter y fémur completo. Todos los 

pacientes se sometieron a una medición inicial y al año. Además 20 pacientes 

del grupo a estudio realizaron otro control a los 2 años. 

 

En el análisis estadístico se utilizó el test no paramétrico de Wilcoxon para 

comparar los datos basales de los 2 grupos y el test U Mann-Whitney para 

comparar los datos independientes de ambos grupos. El análisis se realizó 

mediante el programa SPSS, versión 12. Se consideró la significación 

estadística cuando p fue menor de 0.05. 

 

 

b) Resultados 

Se ha objetivado una pérdida de masa ósea significativa en los pacientes bajo 

supresión androgénica tras 12 meses de tratamiento, a nivel de todas las zonas 

de medición ósea. Como se puede observar en la tabla 15, esta disminución 

osciló entre un 2.99% en el cuello femoral y un 5.55% en el triángulo de Ward. 

 
 
 

Tabla 14. Características basales de los dos grupos de pacientes. 

   0.486 490.9 (239.0-741.2) 529.9 (245.1-963.2) Testosterona total (ngr/dl, 
media y rango) 

0.001 103.5 (7.2-320.5) 0.1 (0.00-0.4)PSA (ngr/ml, media y 

0.032 7.12 (6-10) 5.96 (4-9) Gleason (media y rango) 

0.059 70 (65-80) 69 (65-76) Edad (mediana y rango) 

- 31 31 Nº pacientes 

p Grupo  estudio Grupo control  
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En el grupo control, esta pérdida de masa ósea no fue tan evidente tras 12 

meses de seguimiento. Se produjo una disminución en la masa ósea que osciló 

entre 0.64% a nivel del cuello femoral y 1.68% del fémur completo (Tabla 16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0.001 -3.73 0.951 ± 0.182 (0.59-1.27) 0.987 ± 0.178 (0.62- 1.31) Femur completo 
0.001- 3.630.836 ± 0.180 (0.54-1.16)0.866 ± 0.173 (0.58-1.18)Trocánter
0.001- 5.550.679 ± 0.145 (0.43-0.96)0.718 ± 0.141 (0.40-1.00)Ward

0.001 - 2.99 0.814 ± 0.129 (0.54-1.08) 0.840 ± 0.133 (0.56-1.15) Cuello femoral 

0.001 - 4.80 1.136 ± 0.236 (0.75-1.60) 1.193 ± 0.235 (0.80-1.66) Lumbar 

 
p 

 
% variación 

media 

 
12 meses 

 
Inicial 

Zona medición 
ósea 

Media ± DE 
(rango) 

Tabla 15. Cambios en la densidad mineral ósea en el grupo bajo deprivación hormonal 
tras 12 meses de tratamiento. 

0.332 -1.68 0.966 ± 0.172 (0.62-1.33) 0.999 ± 0.178 (0.62- 1.34) Femur completo 

0.314 - 1.12 0.834 ± 0.163 (0.51-1.16) 0.867 ± 0.152 (0.51-1.15) Trocánter 

0.311 - 0.96 0.709 ± 0.168 (0.38-1.08) 0.745 ± 0.188 (0.38-1.13) Ward 

0.433 - 0.64 0.842 ± 0.154 (0.52-1.16) 0.868 ± 0.178 (0.52-1.32) Cuello femoral 

0.429 - 0.82 1.116 ± 0.185 (0.50-1.60) 1.157 ± 0.235 (0.50-1.59) Lumbar 

 
p 

% 
variación 

media

 
12 meses 

 
Inicial 

Zona medición ósea 
Media ± DE (rango) 

Tabla 16. Cambios en la densidad mineral ósea en los pacientes del grupo control 
tras un año de seguimiento. 

127 



 
Resultados 

104 
 

 

Cuando analizamos los cambios en la densidad mineral ósea de un subgrupo 

de pacientes (20) bajo tratamiento hormonal durante 24 meses, la pérdida de 

masa ósea persiste. Durante el segundo año de tratamiento, esta pérdida es 

menos severa que durante el primer año. Este descenso osciló entre el 1.09% 

del fémur completo hasta el 2.34% del triángulo de Ward (Tabla 17). 

 
 
El triángulo de Ward ha sido la localización que más ha reflejado la pérdida de 

masa ósea. En el grupo de 20 pacientes controlados durante 2 años, se 

objetivó un descenso del 4.71% a los 12 meses de tratamiento y del 2.34% 

durante el segundo año (Tabla 17). 
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0.351 

 
- 1.09 

 

 
0.968± 0.204 (0.55-1.28) 

 

 
0.001 

 
- 2.96 

 
0.976 ± 0.193 (0.66-1.27) 

 
1.055 ± 0.192 (0.68- 1.31) 

Femur 
completo 

 
0.277 

 
- 1.52 

 

 
0.842± 0.201 (0.46-1.19) 

 

 
0.057 

 
- 1.92 

 
0.854 ± 0.198 (0.55-1.16) 

 
0.869 ± 0.192 (0.59-1.18) 

 
Trocánter 

 
0.351 

 
- 2.34 

 

 
0.690± 0.164 (0.31-1.01) 

 

 
0.002 

 
- 4.71 

 
0.703 ± 0.151(0.43-0.96) 

 
0.738 ± 0.151(0.40-1.00) 

 
Triángulo 
de Ward

 
0.313 

 
- 1.75 

 

 
0.825± 0.157 (0.52-1.11) 

 

 
0.009 

 
- 2.27 

 
0.836 ± 0.131 (0.60-1.08) 

 
0.857± 0.145 (0.61-1.15) 

 
Cuello 

femoral

 
0.322 

 
- 1.38 

 

 
1.131± 0.269 (0.69-1.57) 

 

 
0.003 

 
- 4.19 

 
1.143 ± 0.253 (0.75-1.58) 

 
1.190± 0.245 (0.80-1.59) 

 
Lumbar 

 
 

p 

 
% 

variació
n media 

 
 

Mes 24 

 
 

p 

 
% 

variación 
media 

 
 

Mes 12 

 
 

Inicial 

Zona 
medición 

ósea 
Media ± 

DE (rango) 

Tabla 17. Evolución de la pérdida de masa ósea tras dos años de tratamiento hormonal. 
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7. ANÁLISIS DEL RADIO DISTAL COMO ZONA DE ELECCIÓN DE 

MEDICIÓN ÓSEA EN PACIENTES CON CÁNCER DE PRÓSTATA Y 
SUPRESIÓN ANDROGÉNICA. 

a) Desarrollo 

El objetivo del estudio ha sido determinar la sensibilidad del radio distal como 

zona de medida de la densidad mineral ósea en pacientes con cáncer de 

próstata bajo deprivación androgénica y compararla con el resto de zonas de 

medición ósea recomendadas a nivel del esqueleto axial. 

 

Se seleccionaron 141 pacientes con confirmación histológica de cáncer de 

próstata sin afectación metastásica. Se les realizó una gammagrafía ósea 

cuando el PSA fue mayor de 10 ngr/ml y también una tomografía axial 

computarizada en el caso de que fuese mayor de 20 ng/ml. En el momento de 

la realización de la densitometría ósea, 113 pacientes (80.1%) llevaban una 

media de 29 meses (12-251) de tratamiento hormonal; 55 (48.7%) con análogo 

LH-RH y 58 (51.3%) con bloqueo hormonal completo. Los 28 pacientes 

restantes no estaban bajo ningún tipo de supresión androgénica (Tabla 18). 

 

Se realizó la medición de la densidad mineral ósea a todos los pacientes en 

columna lumbar (L2-L4), cuello femoral, fémur completo. Además de las zonas 

de medición ósea de referencia en el esqueleto axial se determinó la DMO en 

el radio distal del antebrazo no dominante, compuesto en un 80% por hueso 

cortical y en un 20% por hueso trabecular. Se mantuvieron los criterios de la 

OMS para la definición de osteoporosis y osteopenia. 

 

Las variables cuantitativas se expresaron mediante la media, desviación 

estándar y el rango. Las variables cualitativas mediante porcentajes. Se utilizó 

el test no paramétrico U de Mann-Whitney para la comparación de medias de 

variables cuantitativas y el test de Chi-cuadrado para la comparación de las 

variables cualitativas de 2 ó más grupos. El análisis se realizó mediante el 

programa SPSS, versión 12. Se consideró la significación estadística cuando p 

fue menor de 0.05. 
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Nº pacientes 141

Edad (años) 69.0±6.9 (54–88)

Estadio clínico al diagnóstico
T1-2 N0-1 M0
T3-4 N0-1 M0

72 (51.1%)
69 (41.8%)

Gleason (biopsia)
2-6
7
8-10

38 (27.0%)
43 (30.5%)
60 (42.5%)

PSA al diagnóstico (ng/mL) 265.7±848.3 (4.2-6.096)

Tratamiento primario
Prostatectomía radical
Radioterapia
Hormonal

63 (44.7%)
8 (5.7)

70 (49.6%)

Modalidad tratamiento hormonal
Ninguna
agonista LHRH 
agonista LHRH + bicalutamida

28 (19.9%)
55 (48.7%)
58 (51.3%)

Tiempo bajo tratamiento hormonal 29.0±35.4 (12-251)

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 18. Características de los pacientes del estudio. 

136 



 
Resultados 

119 
 

 

b) Resultados 
En la figura 37 se representa la tasa de osteoporosis en las distintas 

localizaciones óseas medidas. La prevalencia global de osteoporosis fue del 

44% (62/141). El porcentaje de osteoporosis fue del 12.8% (18/141) a nivel del 

fémur completo, 19.9% (28/141) en la columna lumbar, 23.4% (33/141) en el 

cuello femoral y 29.1% (42/141) en el radio distal.  

19,9
23,4

29,1

12,8

0

5

10

15

20

25

30

Total hip Lumbar spine Femoral neck Distal forearm

Pr
ev

ale
nc

eo
fo

st
eo

po
ro

sis

BMD measurement site

19,9
23,4

29,1

12,8

0

5

10

15

20

25

30

Total hip Lumbar spine Femoral neck Distal forearm

Pr
ev

ale
nc

eo
fo

st
eo

po
ro

sis

BMD measurement site

Radio distalCuello femoralColumna lumbarFémur completo

Zona de medición ósea

Pr
ev

ale
nc

ia
de

 o
ste

op
or

os
is

 

Se ha analizado también el grado de coincidencia entre el diagnóstico de 

osteoporosis realizado en el radio distal y el resto de zonas de medida (Tabla 

19). El grado de coincidencia en los diagnósticos de osteoporosis osciló entre 

el 68.8% del cuello femoral y el 75.2% de la columna lumbar. Se observó una 

relación estadísticamente significativa entre los diagnósticos de osteoporosis 

realizados a nivel del radio distal y el resto de localizaciones del esqueleto 

axial. 

Fig. 37. Prevalencia de osteoporosis en función de la zona de medición ósea. 

137 



 
Resultados 

119 
 

10 (55.6%)8 (44.4%)18 (18.2)Fémur completo (1)
0.008101 (72.3%)

31 (25.2%)92 (74.8%)123 (87.2)Fémur completo (0)

15 (45.5%)18 (54.5%)33 (23.4)Cuello femoral (1)
0.01897 (68.8%)

26 (24.1%)82 (75.9%)108 (70.6)Cuello femoral (0)

17 (60.7%)11 (39.3%)28 (19.9)Zona lumbar (1)
0.001106 (75.2%)

24 (21.2%)24 (21.2%)89 (78.8%)113 (80.1)Zona lumbar (0)

(1)(0)

p
Grado 
coincidenciaRadio distalNº 

pacientesZona de medición ósea

 
 
 
También se ha analizado la distribución de pacientes en cada zona de 

medición ósea de acuerdo con el diagnóstico de osteoporosis realizado en 

otras localizaciones (diagnóstico tipo I) ó exclusivamente en esa localización 

(diagnóstico tipo II). Asimismo se ha determinado la sensibilidad de detección 

de osteoporosis en cada localización (Tabla  20). 

 
La sensibilidad total en el diagnóstico de osteoporosis fue del 66.1% para el 

radio distal, 53.2% a nivel del cuello femoral, 45.2% en la zona lumbar y del 

29% en el fémur completo. La tasa de osteoporosis tipo I (detectada 

únicamente en una localización ósea) fue del 32.3% en el radio distal, 9.7% en 

el cuello femoral, 3.2% en la columna lumbar y 1.6% en el fémur completo. La 

tasa de osteoporosis tipo II (detectada en al menos dos localizaciones óseas) 

fue del 50% en el radio distal, 48.2% en el cuello femoral, 43.3% en la columna 

lumbar y del 27.9% en el fémur completo.  

 

Tabla 19. Correlación de los pacientes con y sin osteoporosis entre el radio distal  y el 
resto de localizaciones óseas. 
(0): pacientes sin osteoporosis 
(1): pacientes con osteoporosis 
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41/62 (66.1)20/62 (32.3)21/42 (50.0)Radio distal

18/62 (29.0)1/62 (1.6)17/61 (27.9)Fémur completo

33/62 (53.2)6/62 (9.7)27/56 (48.2)Cuello femoral

28/62 (45.2)2/62 (3.2)26/60 (43.3)Zona lumbar

Sensibilidad (%)Diagnóstico tipo II (%)Diagnóstico tipo I (%)Zona medición ósea

 
 
 
 

 

Finalmente se ha analizado la tasa de osteoporosis en las distintas 

localizaciones óseas en función de estar bajo tratamiento hormonal ó no. En el 

grupo de 29 pacientes sin tratamiento hormonal la tasa más alta de 

osteoporosis detectada fue a nivel del cuello femoral (20.7%) mientras que fue 

menor en el resto de localizaciones (10.3% - 13.8%). En el grupo de pacientes 

bajo supresión androgénica la tasa más alta de osteoporosis fue diagnosticada 

en el radio distal (33%), oscilando entre el 13.4% y el 24.1% en las zonas del 

esqueleto axial. El radio distal fue la única localización de medición ósea capaz 

de incrementar significativamente el diagnóstico de osteoporosis en pacientes 

bajo tratamiento hormonal (Tabla 21). 

 
 
 
 
 
 

Tabla 20. Tasas de osteoporosis en función de la zona de medición ósea y de acuerdo al 
diagnóstico realizado en otras localizaciones ó exclusivamente en la zona señalada 
 (Diagnóstico tipo I: Número de pacientes diagnosticados de osteoporosis en esta localizacion 
/Número de pacientes diagnosticados de osteoporosis en cualquier  otra localizacion;  
Diagnóstico tipo II: Número de pacientes diagnosticados de osteoporosis sólo en esta 
localizacion / Número de pacientes diagnosticados de osteoporosis en cualquier otra 
localizacion). 
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0.04237 (33.0)4 (13.8)Radio distal

0.66115 (13.4)3 (10.3)Fémur completo

0.69827 (24.1)6 (20.7)Cuello femoral

0.15025 (22.3)3 (10.3)Columna lumbar

Sí (n=113)No (n=29)

p
Supresión androgénica

Zona de 
medición ósea

(porcentaje)

 

Tabla 21. Tasa de osteoporosis detectada en las distintas localizaciones de medición 
ósea en función del tipo de paciente (con/sin tratamiento hormonal). 
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1. PREVALENCIA DE OSTEOPOROSIS EN PACIENTES 

CON CÁNCER DE PRÓSTATA Y TRATAMIENTO 

HORMONAL. INFLUENCIA DE LAS DISTINTAS ZONAS 

DE MEDICIÓN ÓSEAS. 
 

 

En la actualidad la prevalencia de osteoporosis en pacientes con cáncer de 

próstata bajo deprivación hormonal no está descrita con claridad. 

 

Existen varios estudios que intentan aproximar las cifras de pérdida de masa 

ósea a lo largo de este tratamiento. Smith MR et al objetivaron una pérdida de 

masa ósea que oscila entre el 0.6% y el 9.6% durante el primer año de 

tratamiento hormonal (Smith MR et al, 2001 y 2003).  

 

Sin embargo existe poca información sobre la pérdida de masa ósea a más 

largo plazo. Daniell HW et al, analizaron un grupo de pacientes durante 10 

años. Este grupo observó una pérdida de masa ósea a nivel del cuello femoral 

entre el 2.4% y el 7.6% durante los dos primeros años de tratamiento hormonal 

(7 pacientes bajo castración química con análogos y 9 pacientes con 

orquiectomía subalbugínea). Durante los 8 años siguientes de tratamiento 

también se objetivó una pérdida constante de masa ósea pero menos marcada 

(Daniell HW et al, 2000). 

 

Kiratli BJ et al, también analizaron la asociación entre osteoporosis y 

tratamiento hormonal a largo plazo. Este grupo realizó un estudio transversal 

que incluyó 36 pacientes, cinco de ellos seguidos durante diez años. La 

disminución de la masa ósea en columna lumbar y fémur completo fue 

proporcional a la duración de la deprivación androgénica (Kiratli BJ et al, 2001). 

 

En nuestro estudio se observa un incremento progresivo de las tasas de 

osteoporosis a medida que aumenta el tiempo de tratamiento hormonal. Esta 

prevalencia oscila desde el 35% de pacientes con osteoporosis en la  
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determinación basal hasta el 80% de pacientes tras 10 años de tratamiento. De 

hecho, ninguno de los pacientes controlados durante los 10 años obtuvieron 

unos parámetros normales en la DXA. 

 

También se puede observar que existe un alto porcentaje de pacientes (35%) 

con cáncer de próstata sin tratamiento hormonal, que ya presentan 

osteoporosis al inicio del seguimiento. Aunque en nuestro estudio no existe un 

grupo control de pacientes sanos de la misma edad, creemos que dada la alta 

prevalencia de osteoporosis obtenida en estos pacientes, probablemente sea el 

propio cáncer de próstata el que ya induce por sí solo cierta pérdida de masa 

ósea. 

 

Smith MR et al, ya observaron este hecho en un grupo de 41 pacientes con 

cáncer de próstata sin deprivación androgénica, en el que el 29% tenían 

osteopenia y un 5% osteoporosis. En este mismo estudio se determinaron 

como factores de riesgo de osteoporosis el hipogonadismo (20% de pacientes), 

la hipovitaminosis D (17%) y la baja ingesta de calcio en la dieta (59%) (Smith 

MR et al, 2001). 

 

Mittan D et al, han sugerido que este aumento en la prevalencia de 

osteoporosis en pacientes con cáncer de próstata sin deprivación androgénica 

puede ser debido al aumento sérico de la Interleucina-6, que sería secretada 

por el propio tumor prostático e induciría una disminución de la masa ósea 

(Mittan D et al, 2002). 

 

Por otro lado, hemos observado un descenso progresivo y constante en todas 

las localizaciones de medición ósea. Esta pérdida de masa ósea ha oscilado 

entre un 7% de la columna lumbar y el 22.3% del triángulo de Ward. Las tasas 

de osteoporosis también variaron en función de la zona de medida; el trocánter 

y el fémur completo fueron las zonas con menor prevalencia de osteoporosis, 

mientras que el triángulo de Ward demostró ser la zona de mayor tasa de 

osteoporosis. 
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El hecho de que en la columna lumbar exista una menor variación en la pérdida 

de masa ósea se puede explicar por las calcificaciones óseas y aórticas en 

este tipo de pacientes añosos que pueden artefactar las mediciones óseas a 

este nivel. 

 

Se considera que las mediciones en el triángulo de Ward están sometidas a 

una menor precisión que el resto de localizaciones de medición ósea, por la 

variabilidad entre observadores y las dificultades técnicas de su realización 
(Lewiecki EM et al, 2004). Su uso se recomienda sobretodo en el seguimiento 

de los pacientes. Por tanto los resultados de nuestro estudio se deben valorar 

con precaución, aunque todas las mediciones hayan sido realizadas con el 

mismo equipo detector, médico y técnico. 

 

El mayor factor de riesgo de fractura ósea es la pérdida de masa ósea. Además 

existe una asociación directa entre las fracturas óseas y el aumento de 

mortalidad de estos pacientes (Gilbert SM et al, 2005). Por tanto, estos 

pacientes sometidos a deprivación androgénica deben ser controlados de 

manera que se pueda prevenir esta pérdida de masa ósea y evitar sus 

consecuencias negativas. En nuestro estudio también hemos observado un 

gran número de pacientes que desde el inicio del seguimiento ya presentan 

patrones de osteopenia, y que por lo tanto, tienen un alto riesgo de padecer 

osteoporosis una vez iniciado el tratamiento hormonal. 
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2. CINÉTICA DE LA PÉRDIDA DE MASA ÓSEA EN 

PACIENTES BAJO DEPRIVACIÓN ANDROGÉNICA 

CONTINUA. 

 

 
Los cambios dinámicos en la pérdida de masa ósea están bien documentados 

en el caso de la mujer menopáusica, no siendo así en el caso del varón. Se 

calcula que existe una pérdida de masa ósea anual a partir de la menopausia 

de entre un 1% y un 5% (WHO, 1994). También se ha reflejado una pérdida de 

masa ósea del 4.6% de hueso trabecular en la mujer premenopáusica tratada 

con análogos de gonadotropina por endometriosis tras 6 meses de tratamiento 

(Matta WH et al, 1987).  

 

En los últimos años se ha calculado la pérdida anual de masa ósea en el caso 

del varón añoso, oscilando entre un 0.5% y 1% (Gilbert SM et al, 2005). Sin 

embargo, aunque esta tasa de osteoporosis aumenta al añadir el tratamiento 

hormonal, queda todavía por esclarecer la velocidad de pérdida ósea a lo largo 

de este tipo de tratamiento. 

 

Existen pocos estudios que analicen la pérdida de masa ósea durante al menos 

el primer año de tratamiento hormonal en pacientes con cáncer de próstata. En 

la tabla 21 se resumen los distintos trabajos publicados al respecto, 

demostrándose una disminución de la masa ósea que oscila entre el 3.9% del 

cuello femoral y 4.6% de la columna lumbar. Estos resultados son similares a 

los hallados en nuestro estudio en las mismas localizaciones y tras un año de 

deprivación androgénica (2.9% y 4.8%, respectivamente). Sin embargo, en 

estos estudios no se contempla la medición a nivel del triángulo de Ward, que 

es la localización que en nuestro trabajo ha demostrado una mayor tasa de 

detección de pérdida ósea. 
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- 5 .6- 3 .7- 3 .6- 3 .0- 4 .83 1N u e s tra  s e r ie

- 5 .7- 2 .8-2 .7-2 .1- 2 .23 4S m ith  e t a l,2 0 0 3

- 0 .6- 4 .63 5B e rru t i e t  a l, 2 0 0 2

- 5 .3- 3 .3- 2 .3- 2 .81 5M itta n  e t a l, 2 0 0 2

- 1 .8- 2 .1+  0 .3- 3 .32 2S m ith  e t a l,  2 0 0 1

- 2 .42 6D a n ie ll e t a l,  2 0 0 0

- 3 .9- 4 .67M a ille fe rt e t a l,  1 9 9 9

R A D IO  
D IS T A LW A R DF E M U R  

C O M P L E T OT R O C Á N T E RC U E L L O  
F E M O R A L

C O L U M N A  
L U M B A R

N U M E R O  
P A C IE N T E SR E F E R E N C IA

En el estudio publicado por Daniell HW et al, los pacientes sometidos a 

tratamiento hormonal experimentaron una pérdida de masa ósea de un 4% 

durante el primer y segundo año, y de un 2% por año a partir del cuarto año de 

tratamiento (Daniell HW et al, 2000). Sin embargo, en nuestro trabajo este 

descenso de masa ósea fue menos acusado durante el segundo año. De 

hecho, en la variación máxima observada a nivel del triángulo de Ward tras 2 

años de tratamiento (2.34%) no se obtuvo significación estadística, que sí se 

observó en esta misma localización al año de seguimiento en el grupo bajo 

deprivación androgénica. Una posible explicación de esta diferencia, es que en 

el estudio de Daniell HW et al se compararon los parámetros óseos de los 13 

pacientes seguidos durante dos años con el total de los 26 pacientes que se 

incluyeron al inicio del estudio. Este grupo también observó una pérdida de 

masa ósea menos acentuada después del segundo año de supresión 

androgénica. 

 

 

Tabla 22. Resumen de las series publicadas sobre los cambios en la densidad mineral 
ósea de pacientes bajo deprivación androgénica durante al menos un año de tratamiento. 
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Maillefert JF et al, evaluaron la densidad mineral ósea en 12 pacientes antes de 

iniciar su tratamiento con agonistas LH-RH y después, a los 6, 12 y 18 meses. 

La densidad ósea en el cuello femoral y en la columna lumbar disminuyó a los 

6 meses en un 2.7% y un 3%, a los 12 meses un 3.9% y un 4.6%, y a los 18 

meses un 6.6% y un 7.1%, respectivamente (Maillefert JF et al, 1999). 

 

Existe alguna publicación en la que ya se demuestra una pérdida de masa 

ósea a los 6 meses de tratamiento hormonal en pacientes con cáncer de 

próstata. Diamond T et al, observan una pérdida de masa ósea del 3% a nivel 

de columna lumbar y cadera tras medio año de tratamiento con flutamida y 

goserelina (Diamond T et al, 2001). En esta misma línea, otro grupo demuestra 

una disminución en los valores de la densitometría ósea a los 6 meses de 

tratamiento sólo a nivel lumbar; al año se comprobó una disminución del 5% de 

la masa ósea a nivel lumbar y cadera en un tercio de los pacientes (Berruti A et 

al, 2002).  

 

Estas tasas de pérdida ósea durante el primer año, están descritas incluso en 

pacientes con hiperplasia benigna de próstata sometidos a tratamiento con 

análogos LH-RH. Goldray D et al, describen en una serie de 17 pacientes de 

edad avanzada con hiperplasia benigna y tratados con triptorrelina una 

disminución del 10% tras 12 meses de tratamiento en el 60% de los pacientes 

(Goldray D et al, 1993). 

 

En nuestro estudio el triángulo de Ward ha sido la localización que más ha 

reflejado la pérdida de masa ósea. En este sentido se ha postulado que la 

pérdida de hueso trabecular frente al cortical en el varón bajo supresión 

androgénica es más acusada respecto a lo que ocurre en la mujer 

postmenopáusica, y en esta zona del cuello femoral se puede determinar 

selectivamente la cantidad de hueso trabecular existente. Nosotros hemos 

observado que tras 2 años de tratamiento hormonal el triángulo de Ward 

continúa reflejando la mayor tasa de pérdida ósea (7.1%) frente al total 

observado en columna lumbar (6.2%). 
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Mientras que el resto de grupos no refleja la variación ósea del triángulo de 

Ward (Tabla 21), Mittan et al y Smith et al, objetivan una mayor disminución a 

nivel del radio distal (5.3% y 5.7%, respectivamente). Estos valores son 

similares a los obtenidos en nuestra serie a nivel del triángulo de Ward (5.6%). 

 

El análisis de estos hallazgos sobre el triángulo de Ward ha de ser realizado  

con precaución; de hecho, la Sociedad Internacional para la Densitometría 

Clínica no recomienda en la actualidad el uso habitual del triángulo de Ward en 

el diagnóstico de la osteoporosis por la variabilidad interobservador a la que 

está sometida. En este sentido existe un estudio reciente en el que se destaca 

la posible falta de especificidad para el diagnóstico de osteoporosis de esta 

región ósea, puesto que en esta zona se realiza el entrecruzamiento de los 

haces ó redes trabeculares del trocánter mayor y cuello del fémur, 

constituyendo en condiciones normales un territorio de osteopenia a nivel 

anatómico y radiológico (Blanco E et al, 2003). 

 

Debido a que esperamos que la mayor pérdida de masa ósea ocurra durante el 

primer año de tratamiento hormonal creemos que es importante insistir en el 

control de la salud ósea de estos pacientes, siendo recomendable una primera 

densitometría basal antes de iniciar el tratamiento hormonal y un primer control 

a los 12 meses de tratamiento. Además también es necesario insistir en 

medidas generales de prevención como el incremento de la ingesta de calcio, 

práctica habitual de ejercicio físico, eliminación del hábito tabáquico y del 

consumo excesivo de alcohol. 

 
Cabe destacar también el papel que ocuparían los marcadores de recambio 

óseo séricos y urinarios, a la hora del diagnóstico precoz de la osteoporosis. 

Varios trabajos demuestran un aumento de estos marcadores a las 9 semanas 

del inicio del tratamiento hormonal (Taxel P et al, 2002), sugiriendo ya una 

pérdida de masa ósea.  
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Estos marcadores también podrían influir, siempre teniendo en cuenta los 

parámetros de la densitometría ósea, los pacientes subsidiarios de un 

tratamiento para la osteoporosis. Además algunos grupos preconizan su uso en 

la monitorización de la respuesta al tratamiento de la osteoporosis mediante 

bifosfonatos (Bae D et al, 2004). 
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3. RIESGO DE FRACTURA ÓSEA EN PACIENTES 

SOMETIDOS A DEPRIVACIÓN ANDROGÉNICA 

CONTINUA. INFLUENCIA DE LA MODALIDAD DE 

TRATAMIENTO. 

 
 
La relación entre osteoporosis y fracturas osteoporóticas después de una 

orquiectomía en el contexto del cáncer de próstata han sido estudiadas por 

Daniell HW (1997). Este autor analizó retrospectivamente la incidencia de 

fracturas osteoporóticas en un grupo de 235 hombres con cáncer de próstata 

en estadio A diagnosticado entre 1983 y 1990. Se detectaron fracturas 

osteoporóticas en 8 de 58 pacientes (13.6%) tratados con orquiectomía y 2 de 

los 176 pacientes (1.1%) sin supresión androgénica. Tras siete años de 

seguimiento la incidencia acumulada de fracturas osteoporóticas fue de 28% y 

1%, respectivamente, en pacientes a los que se les practicó una orquiectomía y 

aquellos sin deprivación androgénica. El autor también describe la densidad 

mineral ósea en el cuello femoral de 17 pacientes castrados quirúrgicamente y 

23 controles de la misma edad, hallando una pérdida de masa ósea del 17% en 

el grupo bajo supresión androgénica tras una media de 64 meses de 

tratamiento (Daniell HW, 1997).   

 

Townsend MF et al, analizaron 224 pacientes tratados con agonistas LH-RH e 

identificaron un 5% de fracturas osteoporóticas (9% de fracturas óseas en total) 

mediante entrevistas telefónicas. No encontraron diferencias significativas en la 

media del número de inyecciones mensuales de agonistas LH-RH en pacientes 

con fracturas osteoporóticas y sin ellas, 19.6 y 20.8 meses, respectivamente 

(Townsend MF et al, 1997). 

 

Melton et al, objetivaron una incidencia acumulada de fracturas óseas del 40% 

tras 15 años de seguimiento tras orquiectomía bilateral, comparado con un 

19% de incidencia esperada. Del total de estas fracturas, dos tercios fueron  
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detectadas mediante el control radiológico en busca de metástasis, mientras 

que el resto fueron clínicamente evidentes (Melton et al, 2003). 

 

El riesgo relativo de una fractura osteoporótica en hombres bajo supresión 

androgénica comparados con un grupo control de varones de la misma edad 

sin cáncer de próstata fue estudiado por Oefelein MG et al (2001). En un 

estudio retrospectivo recogieron a 146 pacientes que recibían análogos LHRH. 

La duración media del tratamiento fue de 44 meses. Se identificaron 4 fracturas 

osteoporóticas y el riesgo relativo de fractura fue 2.1. El riesgo relativo de 

fractura de cadera se calculó con grupos control ajustados por edad midiendo 

la densidad mineral ósea en el triángulo de Ward, lo que fue establecido por 

Cummings SR et al (1993). En nuestro estudio lo que se detecta es un 

aumento del riesgo relativo a medida que aumenta la duración de la supresión 

androgénica; a los 60 meses este riesgo se duplica, comparado con el grupo 

control de pacientes de la misma edad con cáncer de próstata sin tratamiento 

hormonal. 

 

En un estudio reciente, se analizó la incidencia de fracturas en más de 50000 

pacientes con cáncer de próstata. Tras 5 años de seguimiento el grupo de 

pacientes bajo deprivación androgénica tenía una incidencia de fracturas del 

19.4% frente al 12.6% del grupo control. En este estudio también se demostró 

un aumento del riesgo de fractura dependiente del tiempo de tratamiento 

hormonal (Shahinian VB et al, 2005). Es importante recalcar la importancia de 

este hecho por la relación demostrada entre las fracturas óseas y la 

disminución de la supervivencia en estos pacientes (Oefelein MG et al, 2002). 

 

Ross RW et al, en una revisión reciente sobre osteoporosis y supresión 

androgénica en el cáncer de próstata, afirman que no se sabe si el grado de 

disminución de la densidad mineral ósea es el mismo tras bloqueo hormonal 

completo comparado con la castración quirúrgica ó médica solamente (Ross 

RW et al, 2002). Daniell HW et al, también han descrito la densidad mineral 

ósea en el cuello femoral en una cohorte de 26 pacientes antes de la 

orquiectomía ó de la castración química. La pérdida de masa ósea fue similar  
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independientemente del tipo de castración (médica ó quirúrgica) (Daniell HW et 

al, 2000). 

 

En nuestro estudio observamos que la tasa de osteoporosis después de una 

media de 39 meses de tratamiento es similar en ambas modalidades, 41.4% y 

41.7%, respectivamente.  
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4. DENSITOMETRÍA ÓSEA PERIFÉRICA: RADIO DISTAL 

COMO ZONA DE ELECCIÓN EN PACIENTES CON 

CÁNCER DE PRÓSTATA Y SUPRESIÓN 

ANDROGÉNICA. 

 
 

Mientras que en la mujer menopáusica está bien establecida la columna lumbar 

como localización ósea que refleja mejor la pérdida de masa ósea y la 

respuesta al tratamiento de la osteoporosis, en el hombre no está tan claro. Sin 

embargo, mientras que el predictor más importante de riesgo de fractura ósea 

en la mujer es la pérdida ósea a nivel de la cadera, en el hombre parece ser 

que es la disminución de masa ósea en el antebrazo (Melton III LJ et al, 1998). 

 

Asimismo se reconocen ciertas situaciones que pueden alterar la medición de 

la densidad mineral ósea a nivel de la columna lumbar como son la 

osteoartritis, las calcificaciones aórticas, y otros cambios degenerativos más 

frecuentes en el varón de edad avanzada que en la mujer.  

 

La densidad ósea del antebrazo y en concreto del radio distal, se asemeja 

mucho a la de la columna lumbar (60-70% de hueso trabecular; 30-40% hueso 

cortical); Por tanto, se piensa que en el varón, en determinadas situaciones la 

medición de la masa ósea a nivel del antebrazo reflejaría con una buena 

sensibilidad el estado real del hueso (Mittan D et al, 2002). 

 

Recientemente, se ha estudiado la sensibilidad del antebrazo (radio distal) 

como zona de medición ósea para detectar la pérdida de masa ósea en 

pacientes con cáncer de próstata bajo supresión androgénica. Mittan D et al, 

observaron en un grupo de pacientes una pérdida de masa ósea mayor en el 

radio distal que en columna lumbar y cadera (Mittan D et al, 2002).  
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Otro estudio corrobora esta tendencia en la que se detectan más pacientes con 

osteoporosis en radio distal que en cadera y columna lumbar (Bruder J et al, 

2006). Asimismo otros grupos han seleccionado el radio distal como zona de 

medida de elección en el seguimiento y prevención de pérdida de masa ósea 

en pacientes bajo deprivación androgénica (Smith MR et al, 2003; Greenspan S 

et al, 2006). 

 

En este estudio demostramos que el radio distal es una buena zona de 

medición ósea en pacientes con cáncer de próstata. Se observó una 

sensibilidad más alta para diagnosticar osteoporosis que en las zonas clásicas 

del esqueleto axial (columna lumbar y cuello femoral). También se sugiere que 

ambos tipos de medición (axial y periférica) se complementan, no siendo 

ninguna de las localizaciones por sí sola lo suficientemente sensible para 

detectar la mayor tasa de osteoporosis. De hecho, el radio distal fue capaz de 

detectar osteoporosis de manera exclusiva en casi un tercio de los pacientes.  

 

El grado de coincidencia entre los diagnósticos hechos en el esqueleto axial y 

el radio distal osciló entre el 68.8% y el 75.2%. También hemos observado que 

el radio distal demostró una sensibilidad mayor para diagnosticar osteoporosis 

en pacientes bajo supresión androgénica frente a los pacientes con cáncer de 

próstata sin tratamiento hormonal. 

 

Las recomendaciones actuales de la Sociedad Internacional de Densitometría 

Clínica incluyen la medición en hombres del radio distal en ciertas 

circunstancias como el cáncer de próstata, cumplimentando así las mediciones 

del esqueleto axial (Kanis JA et al, 2005). En este sentido, hemos observado 

que el radio distal es la zona más sensible para detectar osteoporosis y que 

podría también ser útil en pacientes con cáncer de próstata por la poca 

probabilidad de asiento de metástasis y patología degenerativa en esta zona 

comparada con las del esqueleto axial. 
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Recientes estudios recogen conclusiones en la misma línea. Bruder J et al, 

compararon la eficacia para detectar osteoporosis del radio distal frente a la 

columna lumbar y cuello femoral en 58 pacientes con cáncer de próstata bajo 

deprivación androgénica. Detectaron una tasa de osteoporosis del 45% en el 

radio distal, 18% en cuello femoral y 11% en columna lumbar, sugiriendo de 

esta manera el uso de esta medición en estos pacientes (Bruder J et al, 2006). 
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5. COMENTARIO GLOBAL. 
 

 
En el presente trabajo se intenta profundizar en la relación existente entre el 

tratamiento hormonal de los pacientes diagnosticados de cáncer de próstata  y 

uno de sus efectos secundarios conocidos, la pérdida de masa ósea.  

 

Cada vez es mayor el número de pacientes con cáncer de próstata que en 

algún momento de la enfermedad son subsidiarios de alguna maniobra 

hormonal. En un análisis reciente, Medicare calcula que un tercio de los 

pacientes diagnosticados de cáncer de próstata se someterán a supresión 

androgénica como tratamiento secundario ó terciario a lo largo de su vida 

(Krupski TL et al, 2006). 

 

Este hecho nos lleva a plantearnos dos importantes consecuencias. La primera 

es analizar si la evidencia científica actual avala el uso del tratamiento 

hormonal en todas las situaciones clínicas en las que hemos descrito su uso. 

La segunda consecuencia es el coste sanitario que implica el mantenimiento de 

estos tratamientos a largo plazo y el manejo de sus complicaciones. En este 

sentido, la biología molecular puede ser la llave para determinar en el futuro 

qué pacientes presentan una enfermedad más agresiva, y por tanto, 

seleccionar qué enfermos obtendrán un mayor beneficio del tratamiento 

hormonal. 

 

Hasta el momento sólo existe evidencia científica que demuestra una mayor 

supervivencia en pacientes con cáncer de próstata tratados hormonalmente en 

los supuestos de: cáncer de próstata localmente avanzado, enfermedad 

localizada de alto riesgo asociado a tratamiento con radioterapia y pacientes 

con enfermedad ganglionar positiva tras prostatectomía radical (Messing EM et 

al, 1999; Nair B et al, 2002). 
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Necesitamos por tanto, una mejor identificación de los pacientes con cáncer de 

próstata con mayor riesgo de progresión, para utilizar de manera más eficiente 

el tratamiento hormonal. El uso indiscriminado de estas terapias afecta a la 

calidad de vida de estos pacientes en distintos campos como las 

complicaciones óseas descritas en este trabajo, alteraciones cognitivas, 

anemia, alteraciones de la esfera sexual… 

 

En cuanto a los costes, que también se comentan en capítulos anteriores de 

este trabajo, sería importante analizar y comparar en términos de eficacia/ 

efectos secundarios, las distintas modalidades de tratamiento hormonal, ya que 

sin duda dentro del gran abanico de fármacos existen diferencias importantes 

de precio. Hasta este momento en la literatura no se han demostrado grandes 

diferencias entre la castración quirúrgica y química. 

 

En el apartado de la prevalencia de osteoporosis se analiza un dato interesante 

del que ya existe alguna referencia publicada en la literatura. En nuestra 

población a estudio se corrobora que antes del inicio del tratamiento hormonal 

un porcentaje importante de pacientes ya presentan en ese momento una 

pérdida de masa ósea significativa. En este sentido creemos que es posible 

que el propio cáncer de próstata genere un ambiente óseo propicio que pueda 

explicar esta pérdida de hueso. En nuestro estudio no se han analizado otros 

factores que probablemente también influyan en este hecho como son el 

tabaco, el alcohol, la ingesta disminuida de calcio, un índice de masa corporal 

disminuido ó el sedentarismo. 

 

También hemos analizado la velocidad de pérdida de masa ósea. En este 

punto, nuestro trabajo demuestra que durante el primer año de tratamiento 

hormonal es cuándo se observa la mayor pérdida de masa ósea. Durante el 

desarrollo de este apartado obtuvimos como resultado que el triángulo de Ward 

es la zona de medición ósea que mejor refleja la pérdida de hueso en estos 

pacientes. Es importante que este resultado sea valorado con precaución; de 

hecho, la Sociedad Internacional para la Densitometría Clínica no recomienda  
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en la actualidad el uso habitual del triángulo de Ward en el diagnóstico de la 

osteoporosis por la variabilidad interobservador a la que está sometida.  

 

En un estudio reciente se destaca la posible falta de especificidad para el 

diagnóstico de osteoporosis de esta región ósea, puesto que en esta zona se 

realiza el entrecruzamiento de los haces ó redes trabeculares del trocánter 

mayor y cuello del fémur, constituyendo en condiciones normales un territorio 

de osteopenia a nivel anatómico y radiológico (Blanco E et al, 2003). Destacar 

que entre estas últimas recomendaciones se incluye el radio distal como zona 

de medición en determinadas circunstancias como puede ser el cáncer de 

próstata.  

 

Esta variabilidad existente entre las distintas zonas de medición ósea a la hora 

de diagnosticar la osteoporosis, pone de manifiesto la dificultad para definir qué 

localización ósea es la más sensible para detectar cambios óseos. En este 

sentido creemos que no existe una superioridad real entre ninguna de las 

localizaciones y que es la suma de todas ellas (esqueleto axial y periférico) lo 

que nos debería orientar para valorar el estado óseo en cada paciente. 

 

Aunque en la actualidad existen varias modalidades de tratamiento hormonal 

en el manejo de pacientes con cáncer de próstata, la mayoría de ellos utilizan 

los análogos LH-RH en sus distintas presentaciones (mensual, trimestral, 

semestral). A la hora de analizar el tipo de tratamiento no obtuvimos diferencias 

significativas entre las dos formas principales.  

 

Un factor más decisivo en el desarrollo de la osteoporosis en estos pacientes 

ha sido la duración del tratamiento hormonal. En este sentido cabe resaltar que 

tras 10 años de hormonoterapia no existió ningún paciente que presentase una 

DXA normal, obteniéndose en el 80% de pacientes valores osteoporóticos. El 

bloqueo hormonal intermitente puede jugar un papel importante en el futuro a la 

hora de frenar la pérdida ósea de estos pacientes si se confirma la misma  
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eficacia en el control de la enfermedad respecto de la hormonoterapia continua. 

 

También hemos encontrado que la duración del tratamiento está ligada al 

riesgo de fractura ósea. Tras 5 años de tratamiento el riesgo de fractura se 

duplica. Por tanto creemos que existe un factor pronóstico claro en estos 

pacientes no sólo a la hora de determinar su calidad de vida, con los gastos 

socioeconómicos que eso conlleva, sino por la disminución de la supervivencia 

ya establecida en recientes estudios. 
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6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO. 
 
 
 
En varios apartados del estudio se consideran como controles pacientes 

diagnosticados de cáncer de próstata localizado sin tratamiento hormonal. 

Debido a que estudios recientes ya demuestran tasas de osteoporosis en estos 

pacientes creemos que no serían los candidatos ideales para ser considerados 

como casos control.  

 

Tampoco se han tenido en cuenta otras variables que pueden influir en el 

desarrollo de la osteoporosis como pueden ser: los hábitos tóxicos (alcohol y 

tabaco), el índice de masa corporal y la ingesta diaria aproximada de calcio por 

paciente. Esta última variable se empezó a registrar en la parte final del estudio 

por lo que no hubo un número de pacientes suficiente como para ser analizada. 

 

A lo largo del presente trabajo se han ido realizando de manera transversal 

determinaciones puntuales de la densidad mineral ósea del global de la serie 

de pacientes. Esto nos ha permitido analizar las tasas de osteoporosis 

(prevalencia) en dos cohortes diferentes de pacientes con cáncer de próstata, 

pero quizás el análisis de estos datos de manera longitudinal a lo largo del 

tiempo pierda cierto grado de validez. 

 

No se ha llevado a cabo un análisis de la repercusión clínica del tratamiento 

hormonal en pacientes con cáncer de próstata (fracturas óseas, comorbilidad) 

que este grupo de pacientes han podido desarrollar con el tiempo. Esto nos 

podría ayudar a analizar la mortalidad asociada a las complicaciones óseas en 

nuestra población a estudio. Ha sido debido en parte a la falta de diagnóstico 

de las fracturas, puesto que muchas de ellas son asintomáticas, sin 

repercusión clínica sobre el paciente. Otro de los problemas para registrar las 

fracturas óseas y/ó otra comorbilidad asociada ha sido que estos pacientes, 

muchas veces pluripatológicos y controlados en otros centros, se perdieron 

durante el seguimiento. 
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No se ha realizado un análisis del coste del seguimiento de los pacientes con 

tratamiento hormonal y cáncer de próstata (realización de DXA y marcadores 

óseos en sangre y orina). Tampoco hemos analizado el coste del tratamiento 

hormonal en el global de pacientes. Esto nos podría haber dado una idea del 

gasto sanitario que conllevan este grupo de pacientes. 

 

En varios puntos del estudio una de las localizaciones óseas tomadas en 

consideración para la realización de la densitometría ósea ha sido el triángulo 

de Ward. Al inicio del estudio todavía no se había aclarado totalmente el papel 

que desarrolla esta localización ósea en el diagnóstico y seguimiento de la 

osteoporosis del varón. Parece que la tendencia actual es a reservar esta 

localización para el seguimiento de estos pacientes y no tanto para el 

diagnóstico de la osteoporosis, por las variaciones observadas en función del 

realizador de la prueba. Por tanto, nuestros resultados deben interpretarse con 

precaución sobretodo cuándo se pone de manifiesto en algún apartado del 

trabajo la mayor sensibilidad para diagnosticar osteoporosis/osteopenia en el 

triángulo de Ward  frente al resto de localizaciones óseas. 
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1. La prevalencia de osteoporosis en pacientes con cáncer de próstata 

es alta (35%). Esta tasa se incrementa progresivamente en pacientes 

sometidos a deprivación androgénica a lo largo del tratamiento, hasta 

alcanzar el 80% de pacientes tras 10 años de seguimiento. 

 

2. Existe una variabilidad en el diagnóstico y seguimiento de la 

osteoporosis en función de la zona de medida ósea, que es 

constante. El triángulo de Ward es la localización que ha detectado 

mayor porcentaje de pacientes con osteoporosis (78% tras 10 años 

de tratamiento hormonal). Asimismo es la zona que refleja mayor 

pérdida ósea tras 10 años de tratamiento hormonal (22.3% de 

reducción de masa ósea). 

 

3. El riesgo relativo de fractura de cadera en pacientes sometidos a 

tratamiento hormonal se incrementa a lo largo del tiempo, siendo 

prácticamente el doble tras 5 años de seguimiento. 

 

4. No se han objetivado diferencias estadísticamente significativas en la 

prevalencia de osteoporosis en función de la modalidad del 

tratamiento hormonal. 

 

5. Se ha detectado una mayor pérdida de masa ósea durante el primer 

año de tratamiento hormonal respecto al segundo año. El triángulo de  
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Ward es la localización ósea que mejor refleja esta pérdida de masa 

ósea. 

 

6. El  radio distal  posee una gran sensibilidad para detectar 

osteoporosis en pacientes con cáncer de próstata y tratamiento 

hormonal. Utilizando esta localización ósea podríamos evitar el 

inconveniente que representa en muchas ocasiones la presencia de 

osteoartritis, calcificaciones aórticas y/ó metastásis óseas, en  este 

tipo de pacientes añosos con cáncer de próstata. 
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