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1.1. Cáncer de próstata. 
 

 

1.1.1. Patogenia del cáncer de próstata. 
 
El cáncer de próstata (CP) es una neoplasia maligna de fenotipo glandular o 

adenocarcinoma, la mayoría de las veces de células secretoras o luminares 

(Caballero J et al., 2001). 

 
Anatómicamente la glándula prostática es el órgano masculino aquejado más a 

menudo por tumores, ya sean benignos o malignos. Comprende el aspecto 

mas proximal de la uretra, está situada en la pelvis verdadera separada en su 

posición anterior de la sínfisis púbica por el espacio retropúbico (espacio de 

Retzius) y en su superficie posterior separada de la ampolla rectal por la 

aponeurosis de Denonvilliers (Castiñeiras J, 1994; Murphy W, 1997;).  La base 

se continúa con el cuello de la vejiga y su vértice descansa sobre la superficie 

superior del diafragma urogenital (Fig. 1). 

 

 

 
 

  

   Fig. 1. Anatomía glándula prostática 
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Más del 95% de los cánceres de próstata son adenocarcinomas. Del 5% 

restante, el  90% son carcinomas de células transicionales, mientras que los 

cánceres restantes son carcinomas o sarcomas neuroendocrinos (Fernández A 

et al.,1998). 

 

Las características citológicas del CP comprenden núcleos hipercromáticos, 

agrandados, con nucleolos prominentes (McNeal, J, 1988). En muchas 

ocasiones el citoplasma también es abundante por lo que la proporción entre el 

núcleo y el citoplasma no siempre es útil para el diagnóstico del carcinoma 

prostático. El diagnóstico de este tumor es fundamentalmente arquitectónico ya 

que la capa de células basales está verdaderamente ausente en el CP 

mientras está presente en las glándulas normales, en aquéllas que presentan 

una hiperplasia benigna, incluso en las que contienen células precursoras del 

CP. 

 

El 60-70% de los casos de CP se originan en la zona periférica, en un 10-20% 

ocurren en la zona de transición y en un 5-10% en la zona central. Las series 

de prostatectomías radicales muestran cánceres multifocales dentro de la 

glándula con cierta variación del grado del tumor. 

 

 

1.1.2.  Epidemiología del cáncer de próstata. 

 

El cáncer de próstata (CP) es una de las neoplasias más frecuentes en el 

mundo occidental. Se considera que es el tumor no cutáneo más 

frecuentemente diagnosticado en  Estados Unidos (EE.UU.) y la segunda 

causa de muerte después del cáncer de pulmón. En un estudio sobre la 

estimación de la incidencia del CP en Europa (Bray F et al., 2002), éste se situó 

en tercer lugar en términos de frecuencia en el varón (11%), después de la 

neoplasia de pulmón (22%) y de cáncer colorrectal (12%). 
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Según datos de la “International Agency for Research on Cancer" la estimación 

de la incidencia del cáncer de próstata ajustada a la población mundial fue de 

25.3 casos por cada 100000 habitantes existiendo una importante diferencia 

entre los países del norte de América (119.9 casos x 100000 habitantes) y 

Europa occidental (61.6 casos x 100000 habitantes) con respecto a los de Asia 

(3.9-10.9 casos x 100000 habitantes). La estimación de la mortalidad ajustada 

a la población mundial es de 8.2 casos x 100000 habitantes (Fig. 2). 

 

 

 

Fig. 2: Mortalidad por cáncer de próstata mundial. Globocan 2002 

 

 

 

La prevalencia estimada en España en el año 2001 fue de 157.9 casos/100.000 

habitantes. De ellos, un 21% habían sido diagnosticados en el año previo; un 

46%, en los 4 años anteriores; 23%, entre 5 y 10 años antes, y un 10% 

llevaban enfermos más de 10 años (Verdecchia A et al., 2002). 

 

 



Estudio del metabolismo mineral óseo en el cáncer de próstata avanzado 

 
38

La tendencia de la mortalidad ha ido en aumento hasta 1998, año en el que 

empieza a disminuir en relación con mejoras en el diagnóstico y tratamiento 

(Fig. 3). La supervivencia alcanzada en España en el año 2003 fue de 

aproximadamente un 86% al año del diagnóstico y de un 65.5% a los 5 años, 

cifras comparables a las de otros países de nuestro entorno (Granado de la 

Orden S et al., 2006). 

 

 

 

Fig. 3: Evolución de las tasas de mortalidad por cáncer de 

próstata en España 1990-2004 (tasa ajustada europea 

muertes/100000 habitantes/año)  

 

 

La incidencia del cáncer de próstata ha aumentado en todos los registros 

españoles (1983–97), lo que puede explicarse parcialmente por una 

información de mejor calidad, pero sobre todo por tres factores: el aumento de 

la esperanza de vida (lo que incrementa la edad poblacional); la utilización del 

antígeno específico prostático (PSA) desde finales de los años ochenta, que 

permite la detección de la enfermedad en fases más precoces; y la existencia 

de más y mejores métodos diagnósticos de imagen (Granado de la Orden S et 

al., 2006). 
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Las diferencias en la mortalidad por cáncer de próstata entre las provincias 

españolas no son demasiado pronunciadas y no se aprecia un claro patrón 

geográfico. Las tasas ajustadas de mortalidad oscilan entre cifras de 15,5-16 

por 100000 habitantes en las provincias con menor mortalidad (Melilla, 

Guadalajara, Almería y Cáceres) y cifras de 27,5- 28 por 100000 en las que 

presentan mayor mortalidad (Baleares, Las Palmas de Gran Canaria y 

Castellón) (Fig. 4). 

 

En el ámbito de la Unión Europea, según el último informe de EUROSTAT en el 

2004, el cáncer de próstata es la causa del 3% de todas las muertes de los 

hombres y el 10% de los varones que fallecen por tumores malignos lo hacen 

como consecuencia de este tumor. 

 

 

 

Fig. 4: Distribución geográfica de la mortalidad por cáncer de 

próstata en España 
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1.1.3. Factores de riesgo del cáncer de próstata. 

  

La etiología es desconocida, aunque existen algunos factores asociados que 

pueden tener alguna influencia y que se indican a continuación: 

 

  

1.1.3.1. Edad y raza. 

 

La probabilidad de padecer  cáncer de próstata aumenta con la edad. Más del 

75% de todos los cánceres de próstata son diagnosticados en hombres 

mayores de 65 años. 

 

Diferentes publicaciones han concluido que una menor edad es un factor 

pronóstico favorable. En un estudio (Herold DM et al., 1998) se encontró que, 

en hombres tratados con radioterapia radical, la tasa de metástasis a distancia 

a 5 años era significativamente superior en los mayores de 65 años. En otra 

publicación (Obek C et al., 1999), el tiempo de recidiva bioquímica tras 

prostatectomía radical era significativamente mayor en los menores de 70 

años. Y en un tercer estudio (Freedland SJ et al., 2004), la tasa de recidiva 

bioquímica tras prostatectomía radical fue significativamente superior en los 

mayores de 70 años, comparada con las tasas encontradas tanto en los 

menores de 51 años como en el grupo de 51–70 años. 

 

Sin embargo, no todos los autores llegan a esa conclusión sobre la influencia 

de la edad. En un estudio realizado en la década de los 90 no se encontraron 

diferencias entre distintos grupos de edad en una cohorte de 6890 pacientes 

(Gronberg H et al., 1994). Además, un trabajo realizado por Austin y 

colaboradores  han descrito que la raza es un factor modificador del efecto de 

la edad en cuanto a su significado pronóstico. En su investigación, con 

hombres de raza negra, los pacientes más jóvenes tuvieron tumores más 

avanzados en el momento del diagnóstico y peores resultados de 
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supervivencia, mientras que lo contrario ocurría en hombres de raza blanca 

(Austin JP et al., 1993). 

 

Desde un punto de vista demográfico se ha comprobado que la incidencia de 

CP es mayor en el norte de Europa y Estados Unidos que en el Sur de Europa 

y Asia. Asimismo, en Estados Unidos, los negros tienen mayor incidencia (en 

cuanto a la raza los negros americanos tienen las tasas más altas de cáncer de 

próstata en el mundo), mayor mortalidad y Gleason (sistema de evaluación del 

cáncer de próstata basado en los hallazgos patológicos que se explicará 

posteriormente) más elevado en el momento del diagnóstico que los blancos y 

éstos a su vez más incidencia que orientales, indios o hispanos. (Fig. 5). 

 

 

 

Fig. 5: Incidencia del CP según factores 

raciales 
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1.1.3.2. Factores nutricionales y estilo de vida. 

 

La mejor evidencia de su influencia reside en el hecho de que las personas que 

emigran de lugares de baja incidencia a lugares de alta, mantienen la baja 

afectación durante la primera generación, y después asumen una afectación 

intermedia. Este hecho se ha observado en emigrantes japoneses y europeos 

en Estados Unidos. 

Un estudio realizado en 2006 sugiere que la exposición a los rayos ultravioleta 

protege del cáncer de próstata (Colli JL, 2006). Esto explicaría la alta incidencia 

en nórdicos (poco expuestos) y negros (que por la naturaleza de su piel 

absorben menos radiación ultravioleta). Esta idea no parece coincidir con un 

estudio realizado en la Universidad de Oxford y publicado en Mayo de 2009. 

Mientras los experimentos en laboratorio y con animales respaldaban la 

relación entre el déficit de vitamina D y un mayor riesgo de cáncer de próstata, 

las investigaciones en hombres de Estados Unidos y los países escandinavos 

no lo hicieron.  

Algunos de los factores ambientales que pueden influir en el desarrollo del 

cáncer de próstata son: humo de los automóviles, polución del aire, 

fertilizantes, cadmio e industrias del caucho, pintura, etc. No obstante los 

estudios son escasos sobre este tema. El tabaco parece carecer de influencia 

como factor de riesgo y en cambio la ingesta rica en grasas probablemente 

favorece su aparición.  Algo parecido ocurre con el cáncer de mama, este 

hecho hace que a este tipo de tumores se les conozca como cánceres de la 

sobrenutrición y de la obesidad. La vitamina A y sus análogos, los retinoides, 

desempeñarían un papel protector, como sucede en otras localizaciones 

neoplásicas (Bostwick DG, 2004). 

 

Según los últimos estudios la dieta también parece jugar un papel importante 

en el desarrollo del cáncer de próstata. La grasa es el componente dietético 

que ha sido más relacionado con la incidencia de este tumor. La nutrición en 

Estados Unidos es rica en grasas en contraposición a la dieta japonesa muy 
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pobre en ellas, país este con una muy baja incidencia de cáncer de próstata. 

Varios autores han establecido para los pacientes obesos un riesgo relativo 

general de padecer cáncer de próstata de 1.25 (Albanes, 1987). 

 
 
1.1.3.3. Factores moleculares. 
 
Diversos estudios han demostrado que una  molécula importante para 

mantener la adherencia tisular es la E-caderina (Buhmeida A et al., 2006). La 

baja expresión inmunohistoquímica de la E-caderina en los pacientes con 

cáncer de próstata supone un factor de mal pronóstico, suponiendo menor 

supervivencia, enfermedad de grado más avanzado o mayor riesgo de 

recurrencia (Umbas R et al., 1994). 
 

Otras moléculas relacionada con el pronóstico del carcinoma prostático son los 

factores de crecimiento semejantes a la insulina o somatomedinas (IGF). 

Existen dos formas de IGF: IGF-I e IGF-II. Para ejercer su función se unen a 

dos receptores específicos, IGFR-I e IGFR-II. Cuando circulan en el plasma 

viajan unidos a proteínas específicas, IGFBP (IGFBP 1 a 6). El desequilibrio en 

la producción de IGF o de sus proteínas fijadoras se asocia a distintas 

condiciones patológicas. El aumento de IGF-II o del IGFBP 5 se asocia con el 

estadio patológico, la aparición de metástasis ganglionares, malignidad tisular y 

los niveles de PSA, al contrario que el aumento de IGF-I e IGFBP 3. Existen 

dudas sobre la importancia pronóstica de los niveles séricos de IGFBP 2 (Mita 

K et al., 2000). 

 

Además existen otros factores moleculares implicados como la mutación del 

gen supresor p53 (Thomas DJ et al., 1993) o el gen que codifica los receptores 

androgénicos (Magi-Galluzzi C et al., 1997). 
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1.1.3.4. Factores hormonales.  
 

Numerosos estudios se han realizado procurando demostrar la posible 

influencia de las hormonas masculinas en la etiología del cáncer de próstata 

(Gleave ME, 1996; Montironi R, 1999). El crecimiento y las funciones de la 

glándula prostática dependen de las hormonas sexuales y se han encontrado 

elevados niveles de andrógenos circulantes en el cáncer de  próstata. Estos 

estudios promovieron el desarrollo de la orquiectomía o la administración de 

hormonas antagónicas, los estrógenos, en el tratamiento de esta localización 

tumoral. Se sabe, por otra parte, que la cirrosis hepática, enfermedad en la que 

se observa un exceso de estrógenos circulantes, está asociada con una 

disminución de la frecuencia del cáncer de próstata. En las autopsias de los 

cirróticos es muy difícil encontrar un cáncer de la glándula prostática como 

puede suceder, a veces, en las autopsias de los no cirróticos.  

 

Cuando se estudia la actividad sexual en relación con el cáncer de  próstata, 

aparece como más frecuente el cáncer en los hombres con vida sexual más 

activa, tanto por la mayor frecuencia del coito como por el mayor número de 

compañeras sexuales. Incluso se ha observado una mayor frecuencia de 

enfermedades venéreas en el pasado de los hombres afectados por el cáncer 

de  próstata. 

 

 
1.1.4.  Diagnóstico. 
 
Actualmente el tacto rectal y la determinación del antígeno específico prostático 

(PSA) son las pruebas más utilizadas para detectar el carcinoma prostático 

(Coley, 1997). 

 
 
 
 



Introducción 
 

 
45

1.1.4.1. Tacto rectal. 

 

 El tacto rectal aporta información sobre la existencia de nódulos, asimetría 

glandular y fijeza a tejidos vecinos. Tiene la ventaja de su simplicidad y costo 

mínimo. Sin embargo, es un examen operador-dependiente y produce 

resistencia de los pacientes. 

 

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

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

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

positivos para cáncer (Issa MM, 2006). 

 

 

1.1.4.2. PSA (antígeno específico prostático). 

 

El PSA es actualmente el más importante de todos los marcadores tumorales y 

ha sido utilizado en todos los aspectos del manejo del cáncer prostático, 

incluyendo no sólo el diagnóstico sino también la tipificación, seguimiento y 

monitorización post-tratamiento (Ashley T, 2005; Maattanen L, 2007). 

 

Su composición es una glucoproteína sintetizada solamente por las células 

epiteliales prostáticas. Forma parte del semen y está implicado en la 

liquefacción del coágulo seminal al ser un importante enzima proteolítico (Lilja 

H et al., 1992). Su peso molecular es 30 D y su composición (249 aminoácidos, 

7% de hidratos de carbono) es muy similar a las proteasas de la familia de las 

calicreínas.   En varones sanos su concentración sérica es menor de 4 ng/ml. 

El 80-85% está ligado a proteínas en el plasma (sobre todo alfa-1-

antiquimotripsina), el resto circula como PSA libre. 

 

Esta proteasa fue identificada en extractos de tejido prostático humano en 1970 

y detectada en suero por vez primera en 1980. Aunque no es una proteína 

específica de cáncer, sino de tejido prostático, a partir de este año fue 



Estudio del metabolismo mineral óseo en el cáncer de próstata avanzado 

 
46

identificado como posible marcador tumoral del cáncer de próstata y en los 

últimos años se ha convertido probablemente en el marcador tumoral más 

eficaz de todos los que disponemos (Morote, 1985). 

El PSA está presente en la sangre en dos formas principales. La mayoría 

circula en sangre unido a proteínas plasmáticas y una pequeña cantidad circula 

libre de uniones proteicas, es el llamado PSA libre. La prueba del porcentaje de 

PSA libre indica qué cantidad del PSA total circula libre comparado con el que 

está unido a proteínas. El riesgo de cáncer aumenta si la relación entre PSA 

libre y PSA total es menor al 25%. Mientras menor sea la proporción, mayor es 

la probabilidad de tener cáncer prostático.  

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

una biopsia es de 4 ng/ml. Un reciente estudio encontró que si los hombres con 

resultados de PSA en el límite superior (4-10 ng/mL) se realizaran una biopsia 

de próstata, se justificaba sólo cuando el porcentaje de PSA libre era menor del 

25%, encontrándose que alrededor del 20% de las biopsias de próstata serían 

innecesarias y podrían haberse evitado. De modo que el medir la relación del 

PSA libre del total parece ser de particular interés en eliminar biopsias 

innecesarias en hombres con niveles de PSA entre 4 y 10 (Roddam AW, 2005; 

Gregorio EP, 2007). Sin embargo aún existen desacuerdos en este punto 

(Catalona WJ, 1997). 

 

- Factores que influyen en la concentración sérica de PSA. 

 

Desde el punto de vista clínico la principal limitación del PSA como marcador 

tumoral es el solapamiento de las concentraciones séricas correspondientes a 

pacientes con hiperplasia benigna de próstata y cáncer en estadíos precoces 

(Partin AW et al., 1990). 

 

Algunos autores han descrito que después de la eyaculación la concentración 

sérica de PSA aumenta significativamente, sobre todo en individuos mayores 

de 50 años (Tchetgen MB et al., 1996). En pacientes de menor edad se ha 
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visto que la eyaculación apenas influye en los valores de PSA (Kirkali Z, 1995). 

No obstante parece recomendable aconsejar a los varones que se vayan a 

realizar una determinación de PSA la abstinencia sexual el día anterior a la 

obtención de la muestra. 

 

Existen patologías como la prostatitis aguda (Martinez JL et al., 1989) o la 

retención urinaria que influyen en la concentración sérica del PSA claramente 

aunque en grado variable (Morote J, 1986). Las manipulaciones prostáticas 

también pueden producir elevaciones de este marcador. 

Los pacientes con cáncer de próstata tienen menor porcentaje de PSA libre, 

mientras que los que sufren una hiperplasia benigna de próstata tienen una 

mayor proporción de PSA libre. Es importante tener en cuenta de que la 

eyaculación incrementa momentariamente el nivel tanto de PSA libre como 

total, retornando a valores basales dentro de 24 horas (Herschman JD, 1997).  

- Parámetros que mejoran la especificidad del PSA. 

 

En la actualidad existen varios parámetros utilizados para mejorar la 

especificidad del PSA aunque su uso todavía no se ha estandarizado. 

 

En algunas ocasiones el valor total del PSA no es alto, sin embargo un rápido 

incremento en el tiempo de progresión del valor del PSA sugiere la presencia 

de un cáncer y se debería considerar el realizar una biopsia. La velocidad del 

PSA no es una prueba distinta que deba realizarse, es el cambio de valor del 

PSA conforme avanza el tiempo (Schmid HP et al., 1993). Este método puede 

ser usado si se realiza una prueba del PSA cada año. Si aumenta más rápido 

de 0.75 ng/mL al año se considera una alta velocidad y es necesario considerar 

la realización de una biopsia de próstata. Algunos estudios establecen que para 

que la velocidad del PSA sea un criterio válido debería medirse como mínimo 

durante 18 meses (Djavan B, 2002). 
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La densidad del PSA (DPSA) es un concepto que fue introducido por primera 

vez por Benson et al en 1992 con el objetivo de incrementar la especificidad del 

PSA. Se establece mediante el cociente entre la concentración sérica de PSA y 

el volumen prostático estimado mediante ecografía transrectal. Es por tanto un 

parámetro subjetivo, ya que en la determinación del volumen ecográfico 

prostático existe una inevitable variabilidad intra e interobservador (Ohi M, 

2004).  

 
La DPSA se mostró en un principio como un parámetro bastante aceptable 

para diferenciar carcinoma de próstata de enfermedad benigna (Yu X, 2006) 

aunque estudios posteriores presentaron resultados dispares (Catalona WJ et 

al., 1994). 

 

 

1.1.4.3. Biopsia prostática: ¿cuándo y cómo? 
 

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

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

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

del material para el estudio anatomopatológico. 

 

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

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

del cáncer de próstata: lateralización de la biopsia por sextantes (Presti JC, 

2003), aumento del número de cilindros incluyendo la zona de transición 

(Beurton D, 1997), etc. Actualmente se aboga por las técnicas que recogen 

más número de cilindros sin que todavía exista un estándar ampliamente 

aceptado. (Fig. 6). 
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Fig. 6: Distintas técnicas de biopsia prostática 

 

El volumen prostático es un factor muy importante que no se puede olvidar a la 

hora de realizar una biopsia prostática. Varios autores promueven el aumento 

del número de cilindros de manera proporcional al tamaño prostático justificado 

por una mayor tasa de detección de cáncer (Djavan V et al., 2000) (tabla 

1.1.4.1). 

Si persiste la sospecha de CP tras una primera biopsia negativa o se obtienen 

lesiones premalignas como la neoplasia intraepitelial prostática se hace 

necesario la realización de una segunda biopsia consiguiendo en este 

momento una tasa de detección de cáncer entorno al 20% (Roerhborn CG et 

al., 1996). 

El porcentaje de tumores diagnosticados en una tercera o cuarta biopsia es 

mucho menor situándose alrededor de un 5% y un 4%, respectivamente 

(Djavan V et al., 2001).  
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Tabla 1.1.4.1: Nomograma de Viena. Se ajusta 

el número de cilindros en función de la edad y el 

tamaño prostático. Sensibilidad del 90% en la 

detección del CP. 

 

 

1.1.5. Estadiaje del cáncer de próstata. 

 

Existen distintas formas de clasificar al paciente con cáncer de próstata: según 

la extensión del tumor (TNM) o según el grado histopatológico (Gleason). 

 

 
1.1.5.1 Clasificación por el método TNM (1997). 
 
El primer paso para determinar el estadío local del tumor es la diferenciación 

entre intracapsular (T1 y T2) y extracapsular (T3 y T4). 
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Esta clasificación ha sido consensuada por la UICC, la American Joint Comité 

on Cancer (AJCC), la EAORT y la Society of Urological Oncology. 

 

- Estadío T-1: Clínicamente inaparente. 

 

 - T-1a: Tumor detectado como hallazgo fortuito. Aparece en el marco de 

 una intervención de hiperplasia prostática benigna (RTU o cirugía 

 abierta) y afecta a menos del 5% de la pieza.  

 

 - T-1b: Tumor detectado como hallazgo fortuito en una extensión mayor 

 del 5% del tejido resecado. 

 

 - T-1c: Tumor no palpable identificado mediante biopsia (por ejemplo, a 

 consecuencia de un PSA elevado). 

 

- Estadío T-2: Confinado a la próstata y palpable. 

  

 - T-2a: Un lóbulo afectado 

  

 - T-2b: El tumor abarca más de la mitad de un lóbulo pero no ambos 

 lóbulos. 

  

 - T-2c: El tumor abarca ambos lóbulos. 

 

- Estadío T-3: Palpable y con afectación extracapsular. 

  

 -T-3a: Extensión extracapsular unilateral o bilateral. 

  

 -T-3b: Tumor que invade la/s vesícula/s seminal/es. 

 

- Estadío T-4: Tumor fijo o que invade estructuras adyacentes distintas de las 

vesículas seminales. 
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 -T-4a: Invade cuello vesical, esfínter externo, recto. 

  

 -T-4b: Invade músculos elevadores del ano y/o pared pélvica. 

 

- Afectación ganglionar:  

 

 -N-1: Metástasis en ganglios linfáticos regionales. 

 

- Metástasis a distancia:  

 

 -M-1a: Ganglio/s linfático/s no regionales. 

  

 -M-1b: Hueso/s. 

  

 -M-1c: Otra/s localización/es. 

 

 

1.1.5.2. Grado histopatológico. 

 

El sistema de gradación propuesto por Gleason en 1974 (Gleason DF., 1974) 

está reconocido internacionalmente; se basa en la realización de un examen, 

por parte de un anatomopatólogo, de tejido prostático obtenido por biopsia. El 

resultado es un índice de anormalidad media del tejido, que puede adoptar 

valores entre 2 y 10 (NICE, 2008).  

 

La clasificación según Gleason es la siguiente: 

 

- GX No se puede evaluar el grado de diferenciación. 

- G1 Bien diferenciado (anaplasia débil): Gleason 2–4. 

 

- G2 Moderadamente diferenciado (anaplasia moderada): Gleason 5–6. 
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- G3 – 4 Pobremente diferenciado/indiferenciado (marcada anaplasia): Gleason 

7 – 10. 

 

Los análisis univariantes y multivariantes de factores pronósticos en el cáncer 

de próstata identifican el índice de Gleason como uno de los marcadores 

pronósticos más significativos, con peores resultados de supervivencia, 

extensión tumoral y periodo libre de enfermedad cuanto más indiferenciado 

esté el tumor. La utilización de índices Gleason combinados (proporción 

relativa de muestras con cáncer de alto grado) nos proporciona una 

información pronóstica más precisa (Cheng L et al., 2005). 

 

Si valoramos el índice Gleason junto con el estadio clínico haremos 

estimaciones pronósticas aún más acertadas (Sogani PC et al., 1985). Sin 

embargo, se ha encontrado que cuando el tumor es de alto grado, el pronóstico 

será desfavorable incluso cuando exista órgano-confinación (Rioux-Leclercq 

NC et al., 2002). El índice Gleason más preciso se obtiene con la pieza de 

prostatectomía radical. Cuando se intenta estimarlo a partir de la muestra 

obtenida con biopsia por punción se comete un alto porcentaje de errores, 

superior incluso al 50% (Dajavan B et al., 1998). Algunos estudios sugieren que 

el error más frecuente ocurre cuando la biopsia por punción sugiere un Gleason 

<7, en los que en muchos casos, tras analizar la pieza quirúrgica se clasificará 

como Gleason ≥7 (Shen BY et al., 2003). 

 

Aunque no existe en la actualidad una técnica radiológica que sea capaz de 

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

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

realización de una gammagrafía ósea si el PSA es superior a 10 ng/ml y/o 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 de un 66%. La especificidad para el diagnóstico del 

cáncer organoconfinado es del 46%, con una exactitud extremadamente baja 
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en la clasificación en estadíos mediante ecografía de sólo el 58%.(Riflkin MD et 

al., 1990). 

 

La resonancia magnética endorrectal tiene una exactitud entorno al 80% para 

predecir el estadío patológico (Amico AV et al., 1995), pero su uso rutinario es 

controvertido y no en todos los centros está disponible. 

 

 

1.1. 6.  Tratamiento del cáncer de próstata. 

 

1.1.6.1. Cáncer de próstata localizado. 

 

Desde el punto de vista anatomopatológico, el paciente con cáncer de próstata 

localizado es aquel en el que se comprueba la presencia de un 

adenocarcinoma de próstata sin extensión fuera de la cápsula prostática (pT1-

pT2), sin invasión linfática (N0) y sin metástasis (M0). 

 

La mayoría de los cánceres de próstata nunca progresan a enfermedad 

clínicamente significativa. Una minoría de los casos con relevancia clínica 

permanecen confinados en la próstata durante muchos años; otros se 

transforman rápidamente en una enfermedad que amenaza la vida (Buhmeida 

A et al., 2006). 

 

Las opciones de tratamiento para los pacientes con cáncer de próstata 

localizado tienen intención curativa (Aus G et al., 2008). Actualmente existen 

dos alternativas: la cirugía radical (prostatectomía radical) y la radioterapia 

radical la cual se puede aplicar de dos maneras, mediante radioterapia externa 

o mediante radioterapia intersticial también conocida como braquiterapia 

(NICE, 2008). 
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Otra alternativa en este estadío tumoral, bastante mas discutida en la literatura 

sería la opción de un tratamiento expectante (Klotz L, 2005). Se puede llevar a 

cabo esta opción de dos formas: 

 

- “Esperar y ver” (watchful waiting, WW) que consiste en mantener 

actitud expectante hasta que aparezca progresión de la enfermedad o aparición 

de síntomas, momento en el cual puede plantearse la opción de un tratamiento 

paliativo. Esta actitud suele proponerse a hombres muy ancianos o con 

comorbilidad relevante ya que tienen poca probabilidad de que el cáncer 

progrese de forma significativa durante su esperanza de vida. 

 

- “Vigilancia activa” (active surveillance/monitoring) que consiste en no 

hacer nada hasta que aumente la agresividad del tumor, momento en el que se 

inicia un tratamiento con intención curativa. El objetivo de esta vigilancia activa 

es evitar tratamientos innecesarios a pacientes con tumores de progresión muy 

lenta. No existe un claro consenso de las pruebas utilizadas para la vigilancia y 

cada cuánto tiempo sería necesario repetirlas. Una revisión de series de casos 

(Martin et al., 2006) comparaba protocolos de vigilancia activa en pacientes con 

cáncer de próstata localizado (incluían cinco series de casos), sólo coincidian 

en utilizar la determinación del PSA y el tacto rectal en la vigilancia activa, 

valorándose inicialmente cada trimestre y después cada seis meses. 

 

 

1.1.6.1.a. Prostatectomía radical. 

 

La prostatectomía radical de Walsh (Walsh P, 1983 y 1998) es la forma más 

eficaz de curar el cáncer prostático confinado. Consiste en la extirpación 

completa de la glándula y las vesículas seminales, así como la linfadenectomía 

ilio-obturatriz bilateral. Se puede realizar con una incisión retropúbica o 

perineal, utilizando una técnica laparoscópica o no. Los diferentes estudios 

realizados en los últimos años coinciden en los beneficios de realizar este tipo 

de cirugía por vía laparoscópica (Blute ML, 2008). Elimina la necesidad de 
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lesiones extensas en el cuerpo, permite realizar linfadenectomía y 

conservación de haces neurovasculares e incorpora la utilización de brazos 

robóticas que facilitan la operación. En líneas generales disminuye la 

morbimortalidad del paciente, la estancia media y consecuentemente los costes 

sanitarios. 

 

Las complicaciones principales de la prostatectomía radical son incontinencia 

urinaria y la impotencia.  

 

La prostatectomía radical clásica se acompaña de un 90% de impotencia. La 

causa es la extirpación de un paquete vásculo-nervioso responsable de la 

inervación del cuerpo cavernoso que discurre pegado a la cápsula prostática en 

la proximidad del ápex. En los pacientes bien seleccionados (tumores 

unilaterales, PSA <10, Gleason 2-6) se puede realizar una modificación de la 

técnica anterior que facilita la conservación del paquete vásculo-nervioso y que 

preserva la potencia (Kundu SD et al., 2004).  

 

La tasa de incontinencia urinaria después de una prostatectomía radical se 

sitúa entre el 2-25% . La incontinencia resultante es de esfuerzo.  

 

 

1.1.6.1.b. Radioterapia. 
 
Como se ha mencionado anteriormente, la radioterapia puede llevarse a cabo 

de dos formas: radioterapia externa (Fig. 7) o radioterapia intersticial. 

 

- Radioterapia externa: 

 

Puede ser aplicada con aparatos de alta energía, de aplicación conformacional 

y a unas dosis superiores a 7000 rads. Entre las complicaciones que puede 

tener esta técnica podemos clasificarlas en precoces  y tardías. 
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Dentro de las complicaciones precoces se encuentra la diarrea que aparece 

alrededor de la tercera semana y que cesa al concluir el tratamiento; otra 

complicación frecuente es la irritación vesical que suele darse al terminar la 

micción y remite espontáneamente pasados unos dias; la obstrucción 

prostática aunque bastante más infrecuente puede ocurrir haciéndose 

necesario completar el tratamiento con una RTU paliativa, que en general no es 

diferente de las habituales. 

 

Las lesiones tardías son más problemáticas. Entre ellas se encuentran: 

lesiones intestinales, que aparecen de 6 meses a 3 años después del 

tratamiento con radioterapia y que en un 5% de los casos precisan de 

intervención quirúrgica; la estenosis uretral suele darse en el 8% de los 

enfermos que reciben este tipo de tratamiento; la hematuria se da en un 3% y 

requiere tratamiento endoscópico; en un 50-60% de los pacientes aparece 

impotencia. 

 

- Radioterapia intersticial: 

 

Consiste en la implantación intersticial de sustancias radioactivas dentro de la 

próstata liberándose una mayor dosis de radiación ionizante en la próstata 

respetando los órganos adyacentes. Actualmente se usan dos isótopos 

diferentes para tratar el cáncer de próstata: Yodo-125 y Paladio-103. 

 

Las semillas radiactivas son implantadas en la próstata por vía transperineal 

dirigidas por ecografía transrectal y en una única sesión. Los efectos 

secundarios son superponibles a los de la radioterapia convencional. 

 

Estudios previos sugieren que cambios en la dosis, volumen y fraccionamiento 

de la radioterapia que reciben los hombres con cáncer de próstata localizado y 

localmente avanzado pueden tener un impacto en la supervivencia y el control 

de la enfermedad, diferente según el riesgo previo del paciente, pero también 

pueden suponer un aumento de la toxicidad del tratamiento (Pollack A., 2000). 
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De acuerdo con lo revisado en la literatura en pacientes con cáncer de próstata 

tratados con radioterapia para la supervivencia libre de progresión bioquímica 

(SLPB) a 5 años existen mejores resultados para 78 Gy que para 68 Gy (NICE, 

2005). 

 

 

 

 
 

 

Fig.7: Radioterapia externa convencional 

 
 
 
1.1.6.2. Cáncer de próstata localmente avanzado. 
 

Desde el punto de vista anatomopatológico, el paciente con cáncer de próstata 

localmente avanzado es aquel en el que se comprueba la presencia de un 

adenocarcinoma de próstata con invasión extracapsular (pT3a) o de vesículas 

seminales (pT3b), sin invasión linfática (N0) y sin metástasis (M0). 

 
El tratamiento del CP localmente avanzado sigue siendo controvertido. La 

cirugía en este estadio ha ido perdiendo peso específico a favor del tratamiento 

combinado con radioterapia y tratamiento hormonal (Pilepich MV et al., 2001; 

Bolla M et al., 2005). No existe suficiente evidencia científica como para definir 

cuál es la mejor opción terapeútica. 
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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 mientras que sólo el 8% estaba infraestadiado 

(Granfors Tet al., 2006; Carver BS et al., 2006). 

 

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/o biopsia de las mismas, es 

necesario para reconocer a los pacientes que verdaderamente se beneficiarian 

de tratamiento quirúrgico. 

 

Actualmente la radioterapia es el tratamiento más utilizado. Se considera que 

su asociación con la hormonoterapia 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 HT (Hara I et al., 2006; Bolla M et al., 2002). También  se 

analizan diferentes modalidades de tratamiento hormonal entre sí, duración e 

inicio del mismo (Hanks GE et al., 2003; Laverdiere J et al., 2004). Se ha 

demostrado un aumento de la supervivencia global con el tratamiento 

combinado en estos pacientes frente a radioterapia sola (Bolla M,2002). Se 

prefiere la neodyuvaza durante dos meses antes de comenzar la radioterapia, 

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 o moderadamente diferenciados y con una expectativa de vida menor a 10 

años. 
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1.1.6.3. Cáncer de próstata metastásico. 
 
Desde el punto de vista anatomopatológico, el paciente con cáncer de próstata 

diseminado es aquel en el que se comprueba la presencia de un 

adenocarcinoma de próstata con invasión linfática (N1) y/o con metástasis (M1) 

y/o un tumor primario fijo o que invade estructuras adyacentes distintas de las 

vesículas seminales (pT4). El paciente con cáncer de próstata clínicamente 

diseminado se corresponde con un estadio N1,  M1 o T4. 

 
 
1.1.6.3.a. Bloqueo androgénico completo vs. castración. 
 
Los objetivos del tratamiento en los hombres con cáncer de próstata 

diseminado incluyen la prolongación de la supervivencia, la prevención o  

demora de los síntomas debidos a la evolución de la enfermedad, la mejoría de 

la calidad de vida y la reducción de la morbilidad relacionada con el tratamiento 

(Kirby RS et al., 1996).  

 

Cuando se plantea el tratamiento hormonal en estos pacientes existen 

diferentes opciones. La supresión o ablación androgénica (castración) se 

puede hacer con fármacos agonistas de la LHRH (hormona liberadora de la 

hormona luteinizante) o quirúrgicamente (orquidectomía). Se considera que 

ambas opciones tienen una supervivencia y una tasa de efectos adversos 

comparables. El uso de castración química, frente a la quirúrgica, tiene tanto 

ventajas (como la posibilidad de aplicación intermitente) como inconvenientes 

(mayor coste, falta de adherencia al tratamiento) (NICE 2008). 
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Fig.8: Esquema terapéutico de las distintas 

posibilidades de bloqueo androgénico 

 

 

Otra posibilidad de tratamiento hormonal en estos pacientes son los 

antiandrógenos, que pueden ser no esteroideos (flutamida, nilutamida, 

bicalutamida) o esteroideos (acetato de ciproterona). (Tabla 1.6.1.1). 

 

Existe una tendencia a la obtención de mejores resultados de supervivencia 

global con la castración que con los antiandrógenos. Ambos tratamientos 

tienen diferentes perfiles de toxicidad: la ginecomastia es más frecuente con los 

antiandrógenos no esteroideos, mientras que los sofocos y la disminución de la 

función sexual son más probables con la deprivación androgénica. La tasa de 

abandonos es similar en antiandrógenos y agonistas LHRH (NICE 2008). 

 

Cuando los agonistas de la LHRH se administran en monoterapia, el paciente 

recibe además un periodo corto de tratamiento antiandrogénico para prevenir el 

“fenómeno de llamarada” (flare) (NICE 2008). Cuando no se actúa así, la 
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castración química provoca una reacción blástica regenerativa en las lesiones 

metastásicas óseas, apareciendo a veces también nuevas lesiones. 

 

Los análogos de LHRH también pueden administrarse en combinación con 

tratamiento antiandrogénico, lo que se denomina “bloqueo androgénico 

completo” (BAC). Esta alternativa terapéutica puede aplicarse como pauta 

hormonal inicial o tras fallar el tratamiento con castración de forma exclusiva 

(Aus G et al.,  2007). 

 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

Tabla 1.1.6.1: Fármacos para disponibles para 
tratamiento hormonal en España  
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1.1.6.3.b. Hormonoterapia inmediata vs. hormonoterapia diferida. 
 
El tratamiento con supresión androgénica se puede aplicar de manera 

inmediata (en el momento del diagnóstico de enfermedad ganglionar o 

metastásica) o diferida (cuando aparecen signos y síntomas de evolución 

clínica) (Aus G et al.,  2007). 

 

En el estudio de Jordan WP, se compararon hormonoterapia diferida e 

inmediata en pacientes con cáncer de próstata avanzado. El análisis del 

subgrupo de los pacientes con metástasis mostró un hazard ratio de 

supervivencia global al año de HR = 1,29 (IC 95%: 0,83 – 2,02); a los 5 años 

fue un HR = 1,00 (IC 95%: 0,65–1,55) y a los 10 años fue un HR = 1,88 (IC 

95%: 0,86 – 4,07). 

 

En la publicación de Loblaw que presenta las recomendaciones de la American 

Society of Clinical Oncology (ASCO) relativas a esta tema, se presentan 

evidencias de resultados moderadamente mejores en la mortalidad cáncer-

específica con el uso inmediato de deprivación androgénica en pacientes con 

cáncer de próstata avanzado, aunque para la mortalidad global no existen 

diferencias (Loblaw DA et al., 2007). 

 

En la revisión publicada por Nair B se incluyen estudios de pacientes con 

cáncer de próstata avanzado tratados con hormonoterapia (como tratamiento 

único o adyuvante a prostatectomía radical) antes de que se generalizara el 

uso del PSA como herramienta diagnóstica. En estos pacientes no se 

encontraron diferencias para la supervivencia cáncer-específica al comparar el 

tratamiento inmediato y el diferido (Nair B et al., 2002) 
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1.1.6.3.c. Hormonoterapia continua vs. hormonoterapia intermitente. 

 

Al igual que en los pacientes con cáncer de próstata en progresión bioquímica, 

la utilización de hormonoterapia de supresión androgénica intermitente en 

varones con cáncer de próstata diseminado se ha justificado por diversas 

razones, como la mejoría de su calidad de vida en los periodos sin 

hormonoterapia, la disminución de costes y la posibilidad de retrasar la 

aparición de andrógeno-independencia del tumor prostático (Aus G et al., 

2007). 

 

 

1.1.6.3.d. Quimioterapia. 

 

En los hombres con cáncer de próstata hormonorrefractario, se hace necesario 

evaluar otras alternativas terapéuticas. Una posibilidad es la quimioterapia (QT) 

citotóxica sistémica, cuyos resultados difieren según los fármacos utilizados. 

De manera estándar, tanto el docetaxel como el mitoxantrone se administran 

asociados a corticoides (prednisona o dexametasona) (Shelley M et al., 2009).  

 

- Momento de inicio de la quimioterpia. 

 

Un aumento de los niveles de PSA es un signo que presume y anticipa la 

progresión de la enfermedad en el cáncer de próstata y también sirve para 

valorar la respuesta al tratamiento instaurado. En pacientes con cáncer de 

próstata andrógeno-independiente (CPAI) en los que se decide administrar 

quimioterapia (QT) citotóxica, se puede considerar hacerlo en el momento de la 

recidiva bioquímica o ante la progresión clínica (NICE, 2008). 

 

No se han localizado estudios que comparen directamente la utilización de QT 

en estas dos situaciones, puesto que la eficacia de la quimioterapia sólo se ha 

evaluado en el momento de la progresión clínica (Shelley M et al., 2009). En la 

guía de práctica clínica de la European Association of Urology se recomienda 
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instaurar un régimen de quimioterapia en el caso de pacientes con CPAI en los 

que aparecen dos aumentos consecutivos de PSA sobre los valores de 

referencia y un nivel de PSA superior a 5 ng/ml. También se recomienda decidir 

el momento de iniciar el régimen de quimioterapia de forma individualizada. 

 
- Utilización de quimioterapia junto con análogos de LHRH. 
 

En los pacientes con CPAI tratados con hormonoterapia de primera línea 

(supresión androgénica o bloqueo androgénico completo) en los que se decide 

aplicar QT citotóxica, existe la posibilidad de mantener el tratamiento con 

agonistas LHRH o retirarlo. No se han localizado estudios que comparen 

directamente estas dos alternativas de tratamiento, ni siquiera en la revisión 

Cochrane de Shelley M del año 2006 que analiza el uso de QT en pacientes 

con CPAI. 

 

 

1.1.6.3.e. Bisfosfonatos. 
 
En más del 80% de pacientes con cáncer de próstata avanzado aparecen 

metástasis óseas en columna, pelvis, costillas y otras localizaciones. La 

mediana de supervivencia tras su aparición es de unos 3 años, y durante este 

periodo los pacientes pueden sufrir dolor, hipercalcemia, fracturas óseas y 

compresión medular (Nelson JB et al., 2006). 

 

Los bisfosfonatos son análogos sintéticos del pirofosfato que actúan como 

potentes reguladores del recambio óseo. Su mecanismo de acción en procesos 

tumorales, que ha sido demostrado con células de carcinoma de mama y de 

próstata (Boisier S et al., 1997), se basa en la inhibición de la adhesión de las 

células cancerígenas a la matriz osteoblástica extracelular de una forma dosis 

dependiente y sin afectar a la unión de los fibroblastos a la misma. Por ello, 

disminuyen la reabsorción ósea sin afectar a la mineralización del hueso. 
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Consecuencia de esta inhibición es una reducción de los hechos asociados con 

las metástasis óseas como el dolor, las fracturas y la hipercalcemia, así como 

una reducción de la carga tumoral en el hueso y, en experimentos animales, 

una supervivencia alargada. 

 

Numerosos estudios clínicos (Coleman RE et al., 1988; Van Holten-

Verzantvoort AT et al., 1993) con clodronato y pamidronato han demostrado su 

eficacia en el tratamiento de enfermos con metástasis óseas osteolíticas por 

cáncer de mama o mieloma múltiple, obteniéndose resultados favorables en el 

control del dolor y en la mejoría de la calidad de vida. Otras conclusiones a las 

que se llega en estos estudios son que la recalcificación de las lesiones líticas 

ocurre en el 25% de los pacientes; en más del 95% se logra una disminución 

de la reabsorción ósea medida mediante la excreción de hidroxiapatita en la 

orina, aunque este hecho choca con la falta de respuesta clínica en todos los 

enfermos; los fármacos son bien tolerados, objetivándose sólo una 

hipocalcemia asintomática en algunos pacientes, la cual revierte 

espontáneamente en 3-4 semanas y el retratamiento es eficaz únicamente en 

los enfermos que respondieron inicialmente. 

 

Sin embargo, la utilidad clínica de los bisfosfonatos en metástasis de origen 

prostático no está tan bien definida como en las patologías antes mencionadas. 

Estudios en ratas con cáncer de próstata (Pollard M et al., 1985 y 1986) 

mostraron que los bisfosfonatos inhiben la osteolisis inducida por el tumor 

aunque no actúan sobre el proceso osteoblástico.  

 

Estudios preliminares con enfermos con cáncer de próstata metastásico, los 

cuales fueron tratados con pamidronato y clodronato, mostraron la capacidad 

de estos medicamentos para producir alivio del dolor incluso en aquellos 

pacientes en los que predominaba el componente esclerótico. Esto es debido a 

que siempre existe un fenómeno lítico importante en estas lesiones aunque el 

carácter predominante sea el blástico. En estos estudios no se hicieron 

mediciones de PSA.  
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Recientemente se ha publicado un estudio (Alvarez M et al., 2007) que 

demuestra la seguridad del ácido zoledrómico en el control del dolor en en los 

pacientes con metástasis derivadas del cáncer de próstata. En este estudio se 

incluyeron 37 pacientes diagnosticados de cáncer de próstata con metástasis 

óseas entre los años 2005 y 2006 en los que se administró una dosis de 4 mg 

de ácido zoledrómico mensual durante una media de 10.24 meses. En sólo 6 

pacientes el control del dolor fue malo o nulo. 

 

 
1.1.7. Seguimiento de los pacientes con cáncer de próstata. 
 
Los pacientes diagnosticados de CP se siguen habitualmente de por vida o 

hasta una edad tan avanzada que haga el seguimiento superfluo. Las pruebas 

basicas en el seguimiento de los pacientes con CP son la determinacion de los 

niveles sericos de PSA, la anamnesis especifica y el tacto rectal. No se 

recomienda realizar de rutina pruebas de imagen y estas deben ser reservadas 

para situaciones especificas. No se ha estudiado bien la periodicidad de las 

revisiones y que pruebas son necesarias en cada visita, y frecuentemente 

deben ser individualizadas. Los pacientes manejados inicialmente con 

vigilancia activa necesitan un seguimiento personalizado dependiendo de 

cuales son los objetivos del tratamiento y de las características del tumor. 

 

 
1.1.7.1. Tratamiento de la recidiva tras un 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.  
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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 diferendación tumoral son factores 

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

(Partin AWet 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).  

La realización de una biopsia de la anastomosis uretro-vesícal 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 pracncarta cuándo realmente el tratamiento 

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

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 
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previamente al tratamiento de la recaída local para descartar enfermedad 

diseminada, independientemente de las cifras de PSA.  

 
 
1.1.7.2. Tratamiento de la recidiva 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 hormonorresistenda.  

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 

cllnlca (Leo ME et al, 1991).  

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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1.2. Osteoporosis y marcadores de remodelado óseo. 
 

 
1.2.1. Concepto de osteoporosis. 

 

La osteoporosis se define como "una enfermedad esquelética caracterizada por 

una resistencia ósea disminuida que predispone a un riesgo aumentado de 

fractura" (NIH Consensus, 2001). La resistencia ósea refleja fundamentalmente 

la integración de densidad y calidad óseas (NIH, 2001). La densidad ósea se 

expresa en gramos de mineral por área de volumen y está determinada 

individualmente por el pico de masa ósea y la cantidad de hueso perdido. El 

concepto de calidad ósea pretende integrar todos aquellos factores ajenos a la 

masa ósea que condicionan la fragilidad del hueso, e incluye la 

microarquitectura, el grado de recambio, acúmulo de lesiones o microfracturas 

y el grado de mineralización (NIH Consensus 2001; SEIOMM 2002) (Fig. 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 9: Estructura ósea normal y con osteoporosis 
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La Organización Mundial de la Salud (OMS) estableció en 1994 unas 

definiciones basadas en mediciones de masa ósea en cualquier región 

esquelética para mujeres de raza blanca (WHO Study Group, 1994). Así, se 

establece como normal valores de densidad mineral ósea (DMO) superiores a -

1 desviación estandar (DE) con relación a la media de adultos jóvenes (T score 

> -1); osteopenia valores de DMO entre -1 y -2,5 DE (T score entre -1 y -2,5); 

osteoporosis valores de DMO inferiores a -2,5 DE (T score inferior a -2,5) y 

osteoporosis establecida cuando junto con las condiciones previas se asocia 

una o más fracturas osteoporóticas (Lewiecki EM et al., 2006) (Fig. 10).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Fig. 10: Definición de osteoporosis según la OMS 
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1.2.2.  Remodelado óseo. 
 

 

1.2.2.1. Concepto de remodelado óseo. 

 

El hueso es un tejido dinámico que se encuentra en constante remodelación, lo 

que permite reemplazar el hueso viejo por nuevo (Eriksen EF et al., 1986), 

respondiendo a las necesidades metabólicas y mecánicas del organismo. La 

remodelación ósea es llevada a cabo por los osteoclastos que son las células 

encargadas de la destrucción (reabsorción) del tejido viejo y por los 

osteoblastos que sintetizan el tejido nuevo.  

 

En este proceso la reabsorción y formación ósea se produce en las unidades 

básicas de remodelado (BMU). Esta unidad se compone de un frente de 

osteoclastos seguido de un grupo de osteoblastos, un aporte vascular y 

nervioso, y de tejido conectivo (Sebastián A, 2009). Su vida media es de entre 

seis y nueve meses y se calcula que en un determinado momento están activas 

entre 1.5 y 2 millones de estas unidades. El desarrollo simultáneo de este 

proceso en múltiples unidades de remodelado apoya su regulación por factores 

del microambiente óseo. 

 

El remodelado óseo existe toda la vida, pero sólo hasta la tercera década el 

balance es positivo. Es precisamente en la treintena cuando existe la máxima 

masa ósea, que se mantiene con pequeñas variaciones hasta los 50 años. A 

partir de aquí existe un predominio de la reabsorción y la masa ósea empieza a 

disminuir. 

 

 .  

1.2.2.2. Funciones del remodelado. 

 
Se considera que la principal función del proceso de remodelado es el 

mantenimiento de las características mecánicas del hueso a través de la 
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sustitución de las zonas dañadas por hueso nuevo. También es responsable de 

la organización espacial del hueso a la carga mecánica experimentada en cada 

momento y contribuye a la homeostasis mineral y especialmente al balance 

fosfocálcico (Reyes R et al., 2008). 

 

 
1.2.2.3. Fases del remodelado. 

 
El remodelado óseo se puede dividir en las siguientes fases (Fig. 11): 

 

- Fase quiescente: Es la fase en la que el hueso se encuentra en reposo. Los 

factores que inician el proceso de remodelado aún no son del todo conocidos. 

 

- Fase de activación: El primer fenómeno que tiene lugar es la activación de la 

superficie ósea previa a la reabsorción, mediante la retracción de las células 

limitantes (osteoblastos maduros elongados existentes en la superficie 

endóstica) y la digestión de la membrana endóstica por la acción de las 

colagenasas. Al quedar expuesta la superficie mineralizada se produce la 

atracción de osteoclastos circulantes procedentes de los vasos próximos.  

 

- Fase de reabsorción: Seguidamente, los osteoclastos comienzan a disolver 

la matriz mineral y a descomponer la matriz osteoide (Boyle WJ et al., 2003). 

Este proceso es acabado por los macrófagos y permite la liberación de los 

factores de crecimiento contenidos en la matriz, fundamentalmente TGF-β (fac-

tor transformante del crecimiento β), PDGF (factor de crecimiento derivado de 

las plaquetas), IGF-I y II (factor análogo a la insulina I y II).  

 

- Fase de formación: Simultáneamente en las zonas reabsorbidas se produce 

el fenómeno de agrupamiento de preosteoblastos, atraídos por los factores de 

crecimiento que se liberaron de la matriz que actúan como quimiotácticos y 

además estimulan su proliferación (Lind M, 1995). Los preosteoblastos 

sintetizan una sustancia cementante sobre la que se va a adherir el nuevo 
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tejido y expresan BMPs (proteínas morfogenéticas óseas), responsables de la 

diferenciación. A los pocos días, los osteoblastos ya diferenciados van a 

sintetizar la sustancia osteoide que rellenará las zonas horadadas (Kawaguchi 

J et al., 2005).  

 

- Fase de mineralización: A los 30 días del depósito de osteoide comienza la 

mineralización, que finalizará a los 130 días en el hueso cortical y a los 90 días 

en el trabecular. Y de nuevo empieza fase quiescente o de descanso. 

 

 

 
  Fig. 11:  Fases del remodelado óseo 

 
 
 
1.2.2.4. Factores reguladores del remodelado óseo. 
 
El balance entre la reabsorción y la formación óseas está influido por una serie 

de factores, interrelacionados entre sí, como son factores genéticos, 

mecánicos, vasculares, nutricionales, hormonales y locales. Todos estos 
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factores hacen que la regulación de este proceso sea bastante compleja (Tabla 

1.2.2.1). 

 
 
 
 

Cbfa-1/Runkx2, Osx, PPARγ/lipooxigenasa 15, Wnt.Osteoblastos

RANK, TRAFs, JNK, p38, PIK/Akt, ITAM, NFATOsteoclastos

Receptores, vías de 
señalización y factores 

de transcripción

Sistema OPG/RANK/RANKLVía final común

central y periféricoSistema nervioso 

PTHi, 1,25 OH2D, calcitonina, GH, hormonas sexules, 
hormona tiroidea, leptinaHumorales

Factores generales

Aumenta masa ósea: TGFβ, INFγ, FGF, IGF-1

Disminuye  masa ósea: IL-1, IL-6, TNF, M-CSF, PGe2

Factores  humorales locales

Mecánicos    (mecanostato)

Factores locales

Cbfa-1/Runkx2, Osx, PPARγ/lipooxigenasa 15, Wnt.Osteoblastos

RANK, TRAFs, JNK, p38, PIK/Akt, ITAM, NFATOsteoclastos

Receptores, vías de 
señalización y factores 

de transcripción

Sistema OPG/RANK/RANKLVía final común

central y periféricoSistema nervioso 

PTHi, 1,25 OH2D, calcitonina, GH, hormonas sexules, 
hormona tiroidea, leptinaHumorales

Factores generales

Aumenta masa ósea: TGFβ, INFγ, FGF, IGF-1

Disminuye  masa ósea: IL-1, IL-6, TNF, M-CSF, PGe2

Factores  humorales locales

Mecánicos    (mecanostato)

Factores locales

 
 
 
 
 

 

1.2.2.4.a. Factores genéticos. 
 

Son determinantes muy importantes en el pico de masa ósea, ya que entre el 

60 y el 80% de ésta se encuentra determinada genéticamente (Nguyen TV, 

1998). Así los sujetos de raza negra poseen una masa ósea mayor que los de 

raza blanca y éstos mayor que los individuos asiáticos. La masa ósea se 

transmite de padres a hijos, por ello la predisposición a padecer osteoporosis 

es mayor en hijas de madres que la padecen (Pocock NA et al., 1987). 

 
 

Tabla 1.2.2.1: Factores reguladores del remodelado óseo 
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1.2.2.4.b. Factores mecánicos. 
 

La actividad física es imprescindible para el correcto desarrollo del hueso 

(Noble BS, 2003). Se cree que la acción muscular transmite al hueso una 

tensión que es detectada por la red de osteocitos incluida en el interior del 

fluido óseo (Bakker A et al., 2006). Estos osteocitos producen mediadores 

como prostaglandinas, óxido nítrico e IGF-I, que estimulan tanto su actividad 

como la de los osteoblastos y originan una mayor formación ósea. Por el 

contrario, la falta de actividad muscular, el reposo o la ingravidez tienen un 

efecto negativo sobre el hueso, acelerando la reabsorción (Rubin J et al., 

2006).  

 

 
1.2.2.4.c. Factores vasculonerviosos. 
 

Es sabido que la vascularización es fundamental para un desarrollo óseo  

normal permitiendo el aporte de células sanguíneas, oxígeno, minerales, iones, 

glucosa, hormonas y factores de crecimiento. La vascularización constituye el 

primer paso para la osificación: los vasos sanguíneos invaden el cartílago y 

posteriormente se produce la reabsorción ósea por los osteoclastos, 

procedentes de los vasos próximos (Karsenty G et al., 2006). 

 

La inervación también es absolutamente necesaria para la fisiología ósea. El 

hueso es inervado por el sistema nervioso autónomo y por fibras nerviosas 

sensoriales. Se han encontrado fibras autónomas en periostio, endostio, hueso 

cortical y asociadas a los vasos sanguíneos de los conductos de Volkmann, así 

como neuropéptidos y sus receptores en el hueso. Como ejemplos de la 

importancia de la inervación en la fisiología ósea son la osteopenia y la 

fragilidad ósea presentes en pacientes con desórdenes neurológicos, así como 

la menor densidad mineral ósea existente en mandíbulas denervadas (Khosla 

S et al., 2002) 
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1.2.2.4.d. Factores nutricionales y hábitos tóxicos. 
 

Es interesante este factor porque puede ser modificado. Se necesita un mínimo 

de calcio para permitir la mineralización que la mayoría de los autores cifran en 

unos 1.200 mg. diarios hasta los 25 años; después y hasta los 45 no debe ser 

inferior a 1 gramo y tras la menopausia debe ser por lo menos 1.500 mg al día. 

Asimismo, se conoce que hábitos tóxicos como tabaco, cafeína, alcohol y 

exceso de sal constituyen factores de riesgo para la aparición de osteopenia. 

 

 

1.2.2.4.e. Factores hormonales. 
 

El desarrollo normal del esqueleto está condicionado por el correcto 

funcionamiento del sistema endocrino, fundamentalmente de la hormona 

somatotropa (GH) y las hormonas calcitrópicas (parathormona, calcitonina y 

metabolitos de la vitamina D). Las hormonas son mensajeros sistémicos que 

actúan a distancia de su lugar de producción (efecto endocrino), pero también 

regulan la síntesis y acción de los factores locales que intervienen directamente 

en el metabolismo celular (efectos autocrino y paracrino). Las hormonas más 

importantes que intervienen en la fisiología ósea son: 

 

 

- Hormonas tiroideas: 

 

Poseen dos acciones contrapuestas sobre el hueso. En primer lugar, estimulan 

la síntesis de la matriz osteoide por los osteoblastos y su mineralización, 

favoreciendo la síntesis de IGF-I. Por esto en el hipotiroidismo congénito 

(cretinismo) se produce talla baja por alteración de la formación ósea. En 

segundo lugar, se produce un efecto contrario, estimulando la reabsorción al 

aumentar el número y función de los osteoclastos. La manifestación clínica de 

este efecto es la aparición de pérdida de masa ósea en el hipertiroidismo 

(Jódar E., 1995). 
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- PTH (parathormona): 
 

Los efectos de la paratohormona (PTH) sobre el tejido óseo son complejos y no 

están totalmente aclarados. Niveles elevados de forma continuada producen un 

aumento de la actividad osteoclástica, mientras que su administración 

intermitente tiene efectos anabólicos a través de un aumento del número de 

osteoblastos y de la tasa de formación (Cosman F et al., 2004). 

 

Este doble efecto de reabsorción y formación se explicaría porque la PTH en 

administración continua estimularía la reabsorción ósea a través de la síntesis 

de un factor favorecedor de la osteoclastogénesis (RANKL) por parte de las 

células osteoblásticas, mientras que a dosis intermitentes estimularía la 

formación de hueso, asociado a un incremento de los factores de crecimiento y 

a una disminución de la apoptosis de los osteoblastos (Bringhhurst FR, 2002).  

 

 

- Calcitonina: 

 

Producida en las células C o parafoliculares del tiroides, in vitro inhibe la 

reabsorción ósea al reducir el número y la actividad de los osteoclastos (Zaidi 

M et al., 2002). No obstante algunos estudios han demostrado que  esta acción 

es transitoria ya que los osteoclastos parecen volverse “impermeables” a la 

calcitonina en pocos días.  

 

 

- 1,25(OH)2 vitamina D3 o calcitriol:  
 

Aunque su efecto sobre el remodelado es difícil de estudiar por sus múltiples 

acciones, estimula la resorción ósea a través de su acción sobre osteoclastos y 

sus precursores (Gurlek A et al., 2002). Entre sus acciones se incluye el 

aumento de la absorción intestinal de calcio y la inhibición de la secreción de  
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PTH actuando sobre las paratiroides, e interviene también en la mineralización 

ósea (Van Leeuwen JP et al., 2001). 

 

 

- Hormonas sexuales: 
 

Tienen un efecto anabolizante sobre el hueso, a través del estímulo de los 

receptores de los osteoblastos. Asimismo, actúan de mediadores en el pico de 

GH existente en la pubertad. Mientras que la deficiencia androgénica se asocia 

a una menor densidad ósea, la administración de testosterona en jóvenes 

antes del cierre epifisario incrementa la masa ósea. Igualmente, las mujeres 

con exceso de andrógenos presentan densidades óseas más altas.  

 

 

- Estrógenos:  

 

Son esenciales para el cierre de los cartílagos de conjunción y se ha 

descubierto que juegan un papel importante en el desarrollo esquelético tanto 

femenino como masculino durante la adolescencia. Los estrógenos tienen un 

doble efecto sobre el metabolismo óseo: por un lado favorecen la formación 

ósea al aumentar el número y función de los osteoblastos y por otro lado, 

disminuyen la reabsorción. Se han descrito receptores de estrógenos en 

osteoblastos, osteocitos y osteoclastos humanos.  

 

Investigaciones recientes han comprobado que los estrógenos pueden 

aumentar los niveles de osteoprotegerina (OPG), proteína producida por los 

osteoblastos que inhibe la reabsorción (Rigss BL et al., 2002), por lo que 

podrían jugar un papel importante en la regulación de la osteoclastogénesis. Es 

por esto que la deficiencia de estrógenos durante la menopausia constituye el 

factor patogénico más importante de la pérdida ósea asociada a la 

osteoporosis (Manolagas SC et al., 2002). 
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- Andrógenos: 

 

 Los principales efectos de los andrógenos tanto en varones como en mujeres 

son incrementar el tamaño óseo y estimular la formación ósea. La mayoría de 

los estudios realizados in vitro demuestran una estimulación en la proliferación, 

diferenciación y supervivencia del osteoblasto (Vanderschueren D et al., 2004) 

postulándose además que el escaso efecto sobre el osteoclasto está mediado 

de forma indirecta por el osteoblasto (Huber DM et al., 2001). La vía efectora 

de estos efectos se ha propuesto que es un estimulo de TGF β 

(Vanderschueren D et al., 2004) e IGF-1 (Rucker D et al., 2004), junto a una 

inhibición de IL-6.  

 

El efecto en la regulación del tamaño óseo es por potenciación de la aposición 

de hueso sobre la superficie perióstica externa (Vanderschueren D et al., 

2006). Además ejercen un efecto indirecto sobre la masa ósea aumentando la 

masa muscular.  

 

 

1.2.2.4.f. Factores locales. 
 

El remodelado óseo también está regulado por factores locales, entre los que 

destacan los factores de crecimiento, las citoquinas y recientemente se han 

implicado las proteínas de la matriz ósea, como moduladoras de la acción de 

otros factores locales. Las células del hueso también juegan un papel im-

portante por la producción de prostaglandinas y óxido nítrico, así como de 

citoquinas y factores de crecimiento (Fig. 12). 
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- IGF-I y proteinas transportadoras: 

La secrección de  IGF-1 tiene un importante papel en el mantenimiento de la 

masa ósea en la edad adulta (Muñoz-Torres et al., 2001). Su origen está en 

distintos tejidos incluidos el hueso y a pesar de su reconocida importancia 

sobre la masa ósea su mecanismo de acción no está totalmente aclarado. 

Estimula la replicación de precursores osteoblásticos, su activación y la síntesis 

de la matriz y colágeno (Manolagas SC, 2000), y ha demostrado inhibir su 

apoptosis in vitro (Farley JR et al., 2001). La IGF-1 se almacena en la matriz y 

es posible que intervenga en el acoplamiento (Ueland T et al., 2005). Su 

asociación con la masa ósea de mujeres postmenopáusicas y riesgo de 

fracturas osteoporóticas ha quedado de manifiesto en diversos estudios 

(Muñoz Torres M et al., 2001). Las células óseas producen también los seis 

tipos de proteínas transportadoras de IGF, IGFBP1-6. Su papel exacto no está 

claro y entre sus funcionesdescritas están la de prolongar la vida media de la 

IGF o el transporte a las  células diana. La IGF-BP4 tiene un papel inhibidor de 

la replicación y diferenciación de los osteoblastos mientras que la IGF-BP 5 

sería estimuladora (Minuto F et al., 2005). 

 

 

Fig. 12: Factores locales reguladores del remodelado óseo 
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- TGF-β (Transforming Growth Factor-β) e INF γ:  

 
TGF β es una de las principales moléculas que intervienen en el proceso de 

remodelado ya que ejerce acciones sobre osteoblastos y osteoclastos. Inhibe la 

apoptosis osteoblástica e induce la apoptosis de los osteoclastos, fenómeno 

que da paso a la fase de formación (Janssens K et al., 2005).Estimula además 

la síntesis de OPG por lo que se considera una señal crucial entre las células 

que mantienen el remodelado óseo, y desempeña un importante papel en la 

reparación de fracturas (Simpson AH et al., 2006). 

 

El INF interferon γ (INF γ) ejerce una potente inhibición de la formación de 

osteoclastos, a la vez que estimula la síntesis de diversas citoquinas entre ellas 

IL 18 (Takayanagi H et al., 2002). 

 

 

- BMPs (Bone Morphogenetic Proteins):  

 

Son péptidos de la familia del TGF β cuya acción sobre receptores específicos 

estimula la diferenciación osteoblástica e induce la formación ósea durante el 

desarrollo esquelético. En el tejido adulto su función es mantener un aporte 

continuo de osteoblastos y también se ha demostrado que pueden estimular la 

resorción ósea (Itoh K et al., 2001). Como característica única induce la 

diferenciación de células del tejido conectivo a células osteoprogenitoras (Abe 

E et al., 2000). 

 

 
1.2.2.5. Marcadores de remodelado óseo. 
 

Entendemos por marcadores bioquímicos de remodelado óseo las sustancias 

liberadas a la circulación durante los procesos de formación y/o resorción ósea 

que reflejan la actividad metabólica ósea en un momento puntual (Torres E et 

al., 2003). Son el resultado de la acción acoplada de osteoblastos y 
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osteoclastos que liberan una serie de péptidos y proteínas que pueden ser 

detectados en sangre y en orina (Stepan JJ et al., 2003). 

 

Además, el remodelado óseo es uno de los factores que participan en la 

patogenia de la osteoporosis, al ser uno de los elementos determinantes de la 

calidad ósea, puesto que es el efector de la microarquitectura y el responsable 

de la reparación de los microdaños; Cuando se altera el remodelado óseo se 

produce una alteración de la calidad ósea, la cual lleva a un aumento de la 

fragilidad del hueso (Seeman E et al., 2002). Esta participación en la calidad 

ósea ha sido evidenciada en múltiples estudios prospectivos en los que se ha 

encontrado una clara relación entre una resorción ósea elevada y un mayor 

riesgo de fractura, incluso independientemente de la DMO (Gerdhem P et al., 

2004; Sornay-Rendu  E et al., 2005). 

 
Las características ideales que debería cumplir un marcador de remodelado 

óseo son: 

 

1) Determinación no invasiva. 

 

2) Facilidad de recogida de la muestra.  

 

3) Ser un producto específico del metabolismo óseo.  

 

4) Mostrar correlación con técnicas de referencia en el análisis del 

remodelado (histomorfometría ósea, biopsia ósea tras doble marcado 

con tetraciclina, estudios isotópicos con calcio marcado, absorciometría 

dual de rayos X). 

 

5) Responder al tratamiento específico de enfermedades que afecten al 

metabolismo óseo. 
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1.2.2.5.a. Marcadores bioquímicos de formación ósea. 

 

Los marcadores de formación ósea son productos directos o indirectos de la 

actividad osteoblástica, expresados en las diferentes fases del desarrollo de los 

osteoblastos (Delmas et al., 2000). Se dividen en dos grupos: los que miden la 

actividad enzimática osteoblástica, representados por la fosfatasa alcalina total 

en suero y su isoenzima ósea y los péptidos sintetizados por el osteoblasto, 

como la osteocalcina sérica, el propéptido carboxiterminal del colágeno I en 

suero (PICP) y el propéptido aminoterminal del colágeno tipo I en suero (PINP). 

 

La fosfatasa alcalina total es un enzima importante en la formación osteoide y 

en la mineralización. Diversos tejidos producen fosfatasa alcalina como hígado, 

placenta, intestino, hueso bazo o riñón, pero en un adulto sano 

aproximadamente el 50% de su valor corresponde a la isoencima hepática y el 

otro 50% a la ósea. La determinación de la fosfatasa alcalina total es, por tanto, 

muy inespecífica lo que ha llevado a la elaboración de técnicas para determinar 

su isoenzima ósea la cual se considera uno de los mejores marcadores para el 

estudio de la osteoporosis (Domínguez et al., 1998).  No obstante estas 

pruebas tienen una reactividad cruzada de un 15-20%, por lo que individuos 

con isoenzima hepática elevada pueden tener determinaciones de isoenzima 

ósea falsamente elevadas (Delmas et al., 2000). 

 

La osteocalcina es una proteína característica del hueso y la dentina. Se le 

considera como uno de los marcadores de formación mas específicos. La 

osteocalcina regula la homeostasis del calcio, inhibiendo la precipitación de 

fosfato y calcio evitando la excesiva mineralización de la matriz ósea (Marie 

PG, 1989). La osteocalcina es producida por el osteoblasto, posterior a su 

síntesis, la mayor parte se incorpora a la matriz extracelular del hueso; sin 

embargo, una fracción es liberada a la circulación donde puede ser medida. La 

osteocalcina sérica se incrementa en condiciones asociadas con aumento del 

remodelado óseo, como en el hiperparatiroidismo primario o secundario y en la 

enfermedad de Paget. Los niveles séricos de osteocalcina generalmente son 
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un buen indicador del ritmo de remodelado óseo cuando la resorción y la 

formación se encuentran acopladas.  

 

La colágena tipo-1 es el componente más abundante de la matriz ósea. 

Durante la síntesis de la colágena se liberan fragmentos péptidos amino y 

carboxiterminales a la circulación (PICP y PINP). Estas extensiones de 

péptidos de procolágena tipo-1 pueden ser detectadas por radioinmunoanálisis 

donde se reconoce la terminación carboxilo de los péptidos liberados y reflejan 

la cantidad de matriz ósea sintetizada. No se han establecido correlaciones 

definitivas entre fragmentos de pro-colágena y formación ósea. No han 

alcanzado un suficiente desarrollo para ser una alternativa a la osteocalcina o 

la fosfatasa alcalina ósea (Ebeling PR et al., 1992). 

 

 

1.2.2.5.b. Marcadores bioquímicos de resorción ósea. 

 

Los marcadores de resorción son el reflejo directo o indirecto de la actividad 

osteoclástica Entre los marcadores de resorción ósea se encuentran la 

fosfatasa ácida tartrato-resistente (TRAP), la sialoproteína, el cociente 

calcio/creatinina urinario y los derivados del metabolismo del colágeno, 

representados por la hidroxiprolina, los puentes de piridolina y los telopéptidos 

C y N-terminales.  

 

La TRAP existe en dos isoformas, la 5a y la 5b. Los resultados de un ensayo 

realizados hace poco menos de una década con TRAP-5b indican que este es 

un marcador útil para determinar la actividad osteoclástica (DeImas et al., 

2000). La sialoproteína ósea es un nuevo marcador que representa del 5 al 

10% de la matriz ósea no colágena. Se sintetiza por osteoblastos y 

odontoblastos, y se considera marcador  de resorción debido a la rápida 

reducción de sus niveles en suero tras la administración de bisfosfonatos 

endovenosos (DeImas et al., 2000). Su determinación sérica da una 

información similar a las determinaciones sérieas de los telopéptidos C y N 
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terminales (Woitge et al., 1999).  

 

La hidroxiprolina ha sido el marcador clásico, a pesar de que una parte 

importante de su concentración en orina deriva de colágeno de nueva 

formación, de colágeno de tejidos no óseos y de colágeno procedente de la 

dieta. Por ello, su falta de especificidad la ha relegado en favor de los nuevos 

marcadores.  

 

Los puentes de piridolina (piridinolina y desoxipiridinolina) ofrecen la ventaja 

sobre la hidroxiprolina de que no es necesario realizar una dieta especial 

previa a su determinación. La piridinolina y, sobre todo, la desoxipiridolina son 

buenos marcadores de resorción ósea (Seibel et al., 1993). Además, sus 

niveles vuelven a la normalidad cuando se realiza tratamiento estrogénico en 

pacientes osteoporóticas y se ha observado una buena correlación entre los 

niveles de piridolina y  los cambios histomorfométricos obtenidos por biopsia 

de cresta ilíaca (Delmas et al., 1991; Eriksen et al., 1993). 

 

Los telopéptidos C y N-terminales (CTX y NTX) son unas moléculas 

complejas derivadas del colágeno. En trabajos recientes, el NTX se ha 

mostrado como un método de gran sensibilidad para determinar resorción ósea 

(Taylor AK et al., 1994) así como para predecir las variaciones que produce el 

tratamiento hormonal sustitutivo (Jodar E et al., 1995). Y la suplementación con 

testosterona en varones eugonadales con fracturas vertebrales osteoporóticas 

(Garnero P et al., 1995) sobre la masa ósea. El telopéptido carboxiterminaI del 

coIágeno tipo 1 se ha mostrado muy sensible en el estudio de la resorción 

ósea en la osteoporosis postmenopáusica (De la Piedra et al., 1992). La 

determinación sérica de los telopéptidos C y N terminales ofrece una 

información similar sobre la resorción ósea que sus equivalentes urinarios 

(Taylor AK et al., 1994), ofreciendo la ventaja de que su determinación no precisa 

la recolección de orina de 24 horas, o que en el caso de una muestra simple no 

debe corregirse por el índice de creatinina urinaria. Además, la variación 

intraindividual del NTX sérico es menor que la del urinario (Eastell et al., 
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2000). 

 

Los marcadores de remodelado óseo predicen la pérdida ósea y la 

probabilidad de fracturas en mujeres postmenopáusicas (Garnero P et al., 

2000) y son útiles para la monitorización de la eficacia al tratamiento, sobre 

todo cuando se administran drogas antiresortivas (Delmas et al., 2000). 

También se ha sugerido su posible utilidad para decidir qué tipo de tratamiento 

utilizar y para predecir la magnitud de la respuesta a los estrógenos o a los 

bisfosfonatos. No obstante, en su uso en la práctica clínica se debe tener en 

cuenta que algunos de los marcadores pueden también reflejar, aunque sea en 

poco grado, cambios de formación. Al estar muchos de ellos presentes en 

tejidos no esqueléticos su valor puede estar influenciado por procesos no 

esqueléticos. Asimismo, sus variaciones no reflejan una enfermedad 

especifica, sino alteraciones en el metabolismo óseo independientemente de la 

enfermedad subyacente (Delmas et al., 2000).  

 

Así, para medir el remodelado óseo se aconseja la realización de mediciones de 

marcadores de formación como el isoenzima óseo de la fosfatasa alcalina o los 

derivados del procolágeno tipo 1 (propéptido carboxi-terminal) en plasma, y la 

medición de un marcador de resorción como por ejemplo el NTX en orina.  

 

FORMACIÓN RESORCIÓN 
 

- Fosfatasa alcalina total   

      (t ALP) 

- Fosfatasa alcalina ósea   

(b ALP) 

- Osteocalcina (OC) 

- Propéptido amino y 

carboxiterminal del 

procolágeno tipo I ( PICP, 

PINP)  

 

- Piridinolina y 

Desoxipiridolina (PYD, 

DPP) 

- Telopétidos amino y 

carboxiterminal del 

procolágeno tipo I ( NTX, 

CTX) 

- Fosfatasa ácida tartrato 

resistente (TRAP) 
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1.2.2.5.c. SISTEMA OPG/RANKL. 

 

El descubrimiento del sistema OPG/RANKL aporta muchísima luz no sólo al 

conocimiento de la fisiopatología ósea, sino que abre una nueva vía de estudio 

de posibles herramientas terapéuticas en la lucha frente a las enfermedades 

óseas (Simonet et al., 1997; Yanot al. e, 1999) (Fig. 13). 

 

 

 
 

 

 

 

Como se ha mencionado anteriormente, el remodelado óseo está sometido a 

complejos factores reguladores, tanto locales como sistémicos que mantienen 

un equilibrio entre la destrucción y la formación de tejido. El efector final de la 

gran mayoría de los mecanismos reguladores es el sistema constituido por la 

osteoprotegerina (OPG) y el ligando del receptor activador del factor nuclear 

kappa B (RANKL) (Yasuda et al., 1998).    

 

La OPG, también conocida como factor de inhibición de la osteoclastogénesis 

(OCIF), es producida por los osteoblastos y las células estromales y su función 

Fig. 13: Sistema OPG/RANKL 
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principal es estimular la apoptosis de los osteoclastos y bloquear su formación 

y activación (Smith J, 1999). 

 

Son clásicos ya los estudios en ratones que ayudaron a comprender la función 

del sistema OPG-RANKL. Los ratones knockout para OPG desarrollaban una 

osteoporosis grave, mientras que la sobreexpresión de OPG en ratones 

transgénicos producía osteopetrosis. La ausencia de RANKL en ratones 

producía osteopetrosis, alteración de la dentición por ausencia de osteoclastos 

maduros, ausencia de ganglios linfáticos y deficiencia de linfocitos B y T, 

mientras que la administración de RANKL en su forma soluble se acompañaba 

de un aumento de la actividad osteoclástica, osteoporosis e hipercalcemia 

(Rogers et al., 2005). 

 

La OPG o receptor señuelo pertenece a la  superfamilia de los receptores del 

factor de necrosis tumoral (TNFR) y a diferencia de todos sus parientes no 

permanece tras su síntesis como una proteína transmembrana con el cometido 

de elaborar señales de transducción entre distintas células, sino que es 

secretada y no permanece anclada en membrana. Es codificada por un gen 

situado en el cromosoma 8q23-24. Se sintetiza inicialmente como un 

propéptido de 401 aa y, tras la pérdida de un fragmento de 21 aa queda como 

proteína madura con 380 aa momento a partir del cual pierde sus dominios 

transmembrana y citoplasmáticos y es secretada como proteína soluble. El 

RNAm de la OPG se expresa en numerosos tejidos humanos (pulmón, 

corazón, riñones, hígado, intestino, estómago, cerebro, glándula tiroides y 

médula espinal) además de en el hueso, en el cual su principal función, ya 

mencionada anteriormente, parece ser la inhibición de la maduración de los 

osteoclastos y su activación. 

 

Tras el descubrimiento de la osteoprotegerina apareció su ligando: OPG-L, 

también conocido como RAKL. Es un polipéptido de 317 aa codificado por un 

gen situado en el cromosoma 13q14. Se produce fundamentalmente en las 

células estromales de medula ósea, osteoblastos, condrocitos, celulas del 
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mesenquima, periostio, osteoclastos, celulas endoteliales y celulas T. También 

se ha encontrado el RNAm del RANKL en tejidos extraesqueleticos, cerebro, 

corazón, riñon, músculo y piel. En experimentos in vitro el RANKL demostró 

estimular la diferenciación, sobrevida y fusión de células precursoras 

osteoclásticas para activar osteoclastos maduros y para prolongar su lapso de 

vida por inhibición de la apoptosis. De esta manera aumenta el pool de 

osteoclastos capaces de formar lagunas de resorción (Rogers et al., 2005). 

 

En tercer lugar apareció el receptor RANK (Receptor Activador de NF-kB), 

codificado por un gen del cromosoma 18q22.1 y cuyo RNAm se expresa en 

osteoclastos maduros y en sus progenitores aislados de médula ósea. Se trata 

de un péptido de 616 aa que se encuentra principalmente en células de la 

estirpe monocítica-macrófaga, preosteoclastos, células T y B, células 

dendríticas y fibroblastos. Su activación conlleva no sólo una reorganización en 

el citoesqueleto del osteoclasto sino que desencadena una señal de 

supervivencia en el osteoclasto maduro. 

 

Nos encontramos por tanto ante un sistema muy importante de la regulación 

del  metabolismo óseo, con un equilibrio muy estrecho entre los procesos de 

formación y resorción. La OPG se une al ligando del receptor activador del 

factor nuclear kappa B (RANKL) neutralizando su acción, y de esta manera 

inhibe la osteoclastogénesis. La cascada de señalización que ocurre tras la 

unión de RANKL y RANK no se conoce en su totalidad, aunque se sabe que 

están implicados factores asociados al receptor de TNF, especialmente el 6. 

Los preosteoblastos y osteoblastos maduros expresan RANKL que se une a 

RANK expresado en la superficie de los precursores de osteoclastos y favorece 

la diferenciación diferenciación de precursores hacia la formación de 

osteoclastos maduros. La OPG se une a RANKL, al que neutraliza, y como 

resultado inhibe la osteoclastogénesis y la actividad osteoclástica, a la vez que 

induce la apoptosis de los osteoclastos. La producción de OPG respecto a la 

de RANKL aumenta con la diferenciación de los osteoblastos, permitiendo que 

el osteoblasto maduro rellene el espacio de remodelado. 
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Considerando el papel clave del sistema RANKL/RANK/OPG en la regulación 

de la osteoclastogénesis, los estudios han buscado la presencia de correlación 

entre los niveles séricos de OPG y el metabolismo óseo, estudiado a través de 

técnicas densitrométricas y marcadores de remodelado. Los primeros 

resultados, resultaron paradójicos: los niveles séricos de OPG resultaban de 

hecho superiores en las mujeres osteoporóticas respecto a una población de 

mujeres mayores no osteoporóticas, en el grupo de las pacientes 

osteoporóticas eran además superiores en  aquellas con antecedentes 

personales de fracturas vertebrales no traumáticas.  

 

Coherentemente con estos primeros resultados, algunos estudios han obtenido 

en las mujeres postmenopausicas una correlación inversa entre los niveles de 

OPG y la DMO en distintos lugares (Rogers A et al., 2002). Otros, en cambio, 

han encontrado correlación positiva entre OPG  y DMO (Khosla S et al., 2002; 

Browner WS et al., 2001). Aunque en los hombres se ha obtenido o bien 

ninguna correlación o una débil correlación inversa (Khosla S et al., 2002; 

Idridason OS et al., 2005). El hallazgo de una correlación inversa se ha 

interpretado de manera concordante como expresión de un mecanismo 

compensatorio inadecuado, y no ha impedido la realización de un ensayo 

clínico en el que la administración subcutánea de OPG (dosis máx de 3mg/kg) 

en mujeres en postmenopausia ha determinado una rápida, significativa y 

prolongada reducción de la reabsorción ósea (Bekker PJ et al., 2001). 

 

 

1.2.2.6. Catepsina K. 

 

La degradación de la matriz ósea depende de la actividad de dos clases 

principales de proteasas, las cisteíno-proteasas y las metaloproteasas de 

matriz. La cisteíno- proteasa. que está presente predominantemente en el 

osteoclasto, es la catepsina K. Esta enzima es muy activa contra proteínas de 

matriz como los colágenos tipo I y II y es la primera catepsina descrita capaz de 
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clivar la triple hélice de colágeno dentro de la parte helicoidal intacta de la 

molécula. 

 

La catepsina K está presente en el borde rugoso de los osteoclastos 

(Littlewood-Evans A, 1997) y en las lagunas de resorción de la superficie ósea. 

La inhibición de esta enzima inhibe la formación de lagunas de resorción 

osteoclástica de una manera de concentración dependiente. (Fig. 14) 

 

Recientemente se han desarrollado varios inhibidores sintéticos no peptídicos 

de la catepsina K con un buen perfil de selectividad con respecto a otras 

catepsinas. Estos fármacos han demostrado ser potentes inhibidores de la 

resorción ósea en animales y en humanos, sugiriendo que la inhibición de la 

catepsina K es una forma terapéutica viable de tratamiento de la osteoporosis. 

 

 
 

 

 

 

- Catepsina K y enfermedades osteoarticulares. 

 

En el tejido sinovial normal la expresión de catepsina K se limita a los 

fibroblastos, mientras que en pacientes afectados de artritis reumatoide los 

Fig. 14: Enzimas implicadas en la resorción ósea
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fibroblastos y las células gigantes multinucleadas expresan cantidades entre 2 

y 5 veces mayores de catepsina K, especialmente en las zonas de erosión del 

cartílago, lo que demuestra el papel de esta proteasa en la degradación del 

cartílago articular tanto en caso de artritis reumatoide como en el tejido sinovial 

normal. Además, se han demostrado valores séricos elevados de catepsina en 

pacientes con artritis reumatoide y su correlación con el grado de destrucción 

radiológica, por lo que la inhibición farmacológica de la actividad de esta 

enzima podría constituir una opción terapéutica en esta enfermedad. 
 
 
En la osteoporosis posmenopáusica hay un aumento de la resorción ósea, que 

se traduce en una elevación de marcadores de remodelado que comienza en la 

perimenopausia. La validez de la determinación de los valores séricos de 

catepsina K como marcador de remodelado en la osteoporosis 

posmenopáusica está siendo evaluada, aunque hasta el momento son escasos 

los datos disponibles. Así, se ha demostrado la existencia de valores séricos 

elevados de catepsina K en pacientes con osteoporosis posmenopáusica 

respecto a pacientes con osteopenia y masa ósea normal, al igual que en 

pacientes con osteoporosis posmenopáusica comparadas con mujeres 

posmenopáusicas sin osteoporosis y pacientes con enfermedad de Paget.  

 

Asimismo, concentraciones altas de catepsina K se han asociado con la 

presencia de fracturas osteoporóticas múltiples, aunque sin encontrar 

diferencias entre pacientes con fractura única y pacientes sin fracturas, por lo 

que los autores señalan que los valores de catepsina K podrían ser predictores 

de la presencia de osteoporosis y fracturas por fragilidad. 

 

También se ha propuesto que la determinación de las concentraciones séricas 

de catepsina K podría aportar información complementaria a la de otros 

marcadores de remodelado, constituyendo un reflejo del número de 

osteoclastos activos. La disponibilidad de marcadores óseos que informen 

diferencialmente del número y la actividad de los osteoclastos está recibiendo 

un interés creciente para conocer el mecanismo de acción de los fármacos 
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antiosteoporóticos desarrollados hasta el momento, y podría ayudar además en 

el desarrollo de futuros tratamientos cada vez más específicos. 

 

 

1.2.3. Osteoporosis en el varón. 
 
La prevalencia de osteoporosis es menor en hombres que en mujeres por 

razones fisiológicas: mayor acumulación de masa ósea durante la fase de 

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

lentitud de pérdida de masa ósea y esperanza de vida mas corta (Amin S et al., 

2001). 

 

Aunque ciertamente la enfermedad es más frecuente en la mujer; la incidencia, 

el coste sanitario, las fracturas que origina y la merma que esta enfermedad 

ocasiona en la calidad de vida también son de importante consideración para el 

sexo masculino. Por ello es necesario no sólo entender las causas de la 

enfermedad en el varón, sino también los agentes terapéuticos más apropiados 

en la osteoporosis masculina.  

 

El riesgo de fractura para un varón mayor de 50 años se sitúa entre el 13-25%, 

y uno de cada 8 varones mayores de 50 años tendrá una fractura 

osteoporótica. Según algunos estudios la morbimortalidad que suponen las 

fracturas óseas es el doble con respecto a la mujer (Bilezikian JP, 1999). 

 

 

1.2.3.1. Epidemiología. 

 

La densidad mineral ósea disminuye con el envejecimiento tanto en el hombre 

como en la mujer y ésta es una constante que se mantiene 

independientemente de la raza estudiada (Díaz M et al., 1997). 
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Se ha podido demostrar que la prevalencia de osteoporosis en el varón 

aumenta de 12% a 26% desde los 50 a los 80 años. Esta duplicación de la 

prevalencia contrasta con el incremento de 12 veces que se produce en la 

mujer en los mismos grupos etarios (Melton LJ et al., 1995). 

 

Al igual que en las mujeres, la incidencia de fracturas por traumas moderados o 

mínimos (especialmente fracturas femorales y vertebrales) se incrementa con 

el paso de los años. Sin embargo existen algunas diferencias; en primer lugar, 

la edad en la cual este incremento se produce es algo mayor en los hombres 

que en las mujeres, aproximadamente 5 a 10 años más tarde según lo 

demuestran varios estudios poblacionales (Farmer ME et al., 1984). Por otra 

parte, la tasa mundial de fracturas de fémur en hombres alcanza la mitad de la 

tasa mundial de fracturas femorales en mujeres y esta relación se ha 

mantenido sin cambios en los últimos 80 años. 

 

Además debemos considerar algunos aspectos; Aproximadamente el 30% de 

las fracturas de cadera en todo el mundo ocurren en hombres (Nguyen Tv et 

al., 1996); La mortalidad asociada a la fractura de cadera es mayor en hombres 

que en mujeres (tal vez por una mayor prevalencia de enfermedades 

concomitantes) (Poor G et al., 1995); y el sexo masculino es uno de los más 

fuertes predictores de mortalidad luego de una fractura de cadera (Schurch MA 

et al., 1996). 

 
 
Si seguimos los criterios densitométricos de la Organización Mundial de la 

Salud (OMS) (Díaz M et al., 1997) , la prevalencia de la osteoporosis masculina 

en la población española es del 4.15% (2.99-5.31%), lo que supone una 

población de entre 418.000 y 743.000 varones que presentan osteoporosis en 

nuestro país. Según el criterio de valoración utilizado, la prevalencia de la 

fractura vertebral en España en el estudio EVOS (O”Neal TW et al., 1996) fue 

similar en ambos sexos y osciló entre el 12 y el 20.2%. La tasa de fractura en 

los varones españoles fue de 572 por 100.000 habitantes. La prevalencia de la 

fractura de cadera en España varía, según la población estudiada, desde 27.5 
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a 83.6 fracturas por 100.000 habitantes/año y la relación varón: mujer oscila 

entre 1.9 y 4.78 . El aumento de la mortalidad masculina postfractura está en 

relación con la mayor edad en la que se produce esta complicación en los 

varones y el mayor número de enfermedades asociadas. De los que 

sobreviven, el 59% presenta un deterioro funcional, un 60% precisa ayuda para 

la deambulación, el 29% se encuentra confinado a una cama o silla y un 13% 

requiere analgésicos para el dolor (Poor G et al., 1995). 

 
1.2.3.2. Factores de riesgo. 

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

secundaria (Tabla 1.2.3.1). Se calcula que hasta un 60% de los varones con 

osteoporosis tiene una causa conocida.  

 

 
Tabla 1.2.3.1: Causas de osteoporosis en el hombre 
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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 precoces.  

 

 
- Indice de Masa Corporal (IMC). 
 
 
Se trata de un potente predíctor de la alteración en los parámetros de la 

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

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

veces (Center JR et al., 2000).  

 
 
- 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 (Cooper C et al., 1985). También 

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

(Nguyen TV et al., 1999).  

 

- 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 (Díaz M et al., 1997). 
Existen mutaciones genétícas 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.  
 

 
 



Estudio del metabolismo mineral óseo en el cáncer de próstata avanzado 

 
98

-Fármacos. 
 
Existen medicaciones que aumentan el riesgo de fractura ósea como la 

fenitoína (provoca osteomatacia), 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.  

- Hipogonadismo. 

 
Es una importante causa de osteoporosis secundaría 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. En varios estudios se ha asociado 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). 

- Déficit de vitamina D. 

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

niveles de 25-0H vitamina D 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 25-0H vitamina D en sangre puede ser de gran utilidad en el diagnóstico de 

la osteoporosis en el hombre (Dawson-Hughes B et al., 1997).  
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- 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% (Harrís SS el al, 2000). Los pacientes con 

un calcio en orina de 24 horas superior a 300 mg pueden benefidarse de un 

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

 

- 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.  

Se ha relacionado la inactivación del gen del receptor de estrógenos (ERa) y 

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

varones (Slemeda CW et al., 1992). También se ha descrito la posible relación 

entre un polimorfismo en el gen del receptor de andrógenos 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 (COL 1A 1) Y el del factor de 
crecimiento insulínalike (IGF-1) están todavía en fases iniciales de estudio 
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(Ralston SH, 2002).  

1.2.3.3. 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., 1999).  

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., 

1999).  

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). 

Los estrógenos biodisponibles representan la fracción de estrógeno  que tiene 

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 o se mantienen estables, 

existe una clara disminución de los estrógenos biodisponibles o 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 
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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 demostró hace unos años 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 alfa y beta 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 

producdón 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).  

1.2.3.4. Diagnóstico. 

En hombres también se acepta el uso de la densitometría ósea a través de la 
absorciometría dual (DXA) como método diagnóstico y pronóstico (riesgo de 
fractura) de la osteoporosis.  

Aunque no existe un consenso oficial en la aplicabilidad para el hombre de los 

criterios establecidos por la Organizadón 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 
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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).  

Estudios realizados a finales de la década de los 90 sugieren que la relación 

entre el ríesqo 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 DXA a todas las mujeres postmenopáustcas entre los 60 y 65 años. En el 

caso del hombre no existe ninguna recomendación oficial (Riggs BL et al, 

2004).  

 

1.2.3.5. 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).  
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El Nationa Institute of HeaJth (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 etal, 1994).  

Por su parte, el US Institute of Medicine recomendó hace unos años la ingesta 

diaria de 1200 mgrde calcio y de 800 UI de vitamina D en varones mayores de 

50 años (Orwoll E, 2000).  

 

1.2.3.6. Tratamiento. 

 

1.2.3.6.a. Bisfosfonatos. 

 
A diferencia de la osteoporosis postmenopáusica, no disponemos de estudios 

concluyentes sobre los resultados del tratamiento de la osteoporosis en el 

varón. Además la mayoría de los trabajos han tenido como objetivo principal 

los cambios en la masa ósea y no la prevención de fracturas. 

 

Al igual que ocurre en la mujer, hay acuerdo en indicar el uso de suplementos 

de calcio y vitamina D en los varones con oteoporosis. No obstante son pocos 

los estudios realizados.  

En Estados Unidos está aprobado el uso de alendronato y de risedronato 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 O et 

al,2004).  

El estudio realizado por OrwolI E, comunicó la eficacia del alendronato vía oral 
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(10 mg/día) en un estudio randomizado a doble ciego durante dos años en un 

total de 241 varones con osteoporosis primaria. 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).  

En los últimos años también se ha demostrado la mejoría de la densidad 

mineral ósea, especialmente a nivel lumbar, en pacientes con osteoporosis 

secundaria en tratamiento con alendronato (Saag KG et al, 2007). 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 mg diarios de alendronato oral (Shimon I et al, 

2006).  

Recientemente se ha publicado un estudio abierto (Ringe JD et al., 2006) que 

analiza los efectos del risedronato administrado durante 12 meses en varones 

con osteoporosis primaria o secundaria, frente a la falta de tratamiento; se 

observó una reducción del 60% en la aparición de fracturas vertebrales. 

 

1.2.3.6.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 

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 

osteoporosís en el varón. Bilezikian JP  y su grupo de trabajo realizaron un 
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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 temoral 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).  

 

1.2.3.6.c. Otros tratamientos. 
 

 

Se ha descrito recientemente que el fluoride asociado a fármacos antiresortivos 

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 temoral, respecto al grupo control (sólo etidronato) 

(Ringe Jet al, 2001).  

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

tratamiento de la osteoporosis en la mujer por su relativa eficada; en el hombre 

se ha utilizado en pacientes que no toleran los bisfosfonatos (WalterBone K et 

al, 2001).  

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

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

osteoblástica y disminución consecuente de la formación de hueso; la hormona 

del crecimiento recombinante humana, que segrega IGF-1. ha demostrado 

aumentar la densidad mineral ósea en hombres (GiJlberg P et al, 2002).  
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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 incidenda 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 e et al, 1997). Además queda por determinar la inocuidad 

del tratamiento sustitutivo con testosterona a largo plazo.  
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1.3. Cáncer de próstata y metástasis ósea. 
 

 

El adenocarcinoma de próstata es el tumor que con mayor frecuencia produce 

metástasis óseas, siendo los sitios preferidos el esqueleto axial, los huesos 

largos y el cráneo (Guise TA et al., 2006). El hueso es el tejido diana de 

metástasis en el 95% de los pacientes con mieloma múltiple, 75% de los 

pacientes con cáncer de mama y próstata y un 30-40% en los pacientes con 

cáncer de pulmón (Tabla 1.3.1). 

 

 

 

 

Cuando aparece la metástasis en el hueso los pacientes están en riesgo de 

complicaciones, incluidos dolor, hipercalcemia, fractura ósea y compresión de 

la médula espinal. 

Esta avidez por el tejido óseo se explica por un lado por la irrigación propia de 

los huesos, especialmente del compartimento medular donde resulta fácil que 

las células queden retenidas en los amplios sinusoides vasculares (De Marzo A 

et al., 2003). Por otro, los huesos albergan una gran variedad de tipos celulares 

y un medio rico en factores de crecimiento, citoquinas y quimoquinas que 

Tabla 1.3.1: Prevalencia de metástasis óseas en los distintos tumores 
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además de la atracción que ejercen sobre las células constituyen un medio 

adecuado para el crecimiento celular (Griffiths K). Además el propio tejido óseo 

constituye un almacén de diversos factores de crecimiento como IGF-1, FGF, 

PDGF y el mayor reservorio de TGF-β, un potente factor de crecimiento que 

regula multitud de procesos celulares (Small E et al., 1999; Smith D et al., 

1999) (Fig. 15). 

 

 
Fig. 15: Actuación de las células tumorales en el hueso. 

 

 

El tejido óseo se remodela continuamente para hacer frente a las demandas 

orgánicas de calcio y fósforo, y a las tensiones mecánicas. Esto se lleva a cabo 

por la acción coordinada de los osteoblastos, células encargadas de depositar 

matriz extracelular, y los osteoclastos, células de la línea monocito-macrófago 

con capacidad de producir resorción de la matriz mineralizada, favoreciendo un 

delicado balance. La llegada de células tumorales va a alterar ese equilibrio, 

favoreciendo un aumento de la resorción sobre la formación, produciendo las 

consiguientes lesiones osteolíticas. En ocasiones aumenta el número de ciclos 



Introducción 
 

 
109

de remodelado óseo y se produce junto a áreas de resorción, otras con un 

incremento de la formación ósea.  

 

 

1.3.1. Mecanismos de las metástasis óseas. 
 

Las metástasis óseas son generalmente clasificadas en osteolíticas, 

caracterizadas por una destrucción de hueso normal, u osteoblásticas en las 

que predomina la formación ósea. Esta diferenciación no es absoluta ya que 

muchos pacientes presentan metástasis óseas de diferentes tipos, 

osteoblásticas y osteolíticas, y en una misma lesión metastásica pueden 

coincidir componentes osteolíticos y osteoblásticos. 

 

La osteolisis parece estar mediada por factores derivados de las células 

tumorales que actúan directamente sobre el microentorno celular, o bien 

indirectamente activando la diferenciación y activación de los osteoclastos 

mediante la liberación de factores osteoclastogénicos. En el mieloma múltiple, 

por ejemplo, las lesiones son puramente líticas inducidas por una activación 

exacerbada de osteoclastos adyacentes a las células tumorales mientras la 

formación ósea está totalmente inhibida (Kasamon K et al., 2004). 

 

Las metástasis osteoblásticas son típicas del tumor de próstata, aunque 

también se han detectado en otros tumores de forma muy minoritaria. La 

inducción de la formación de hueso ectópico y consiguiente osteosclerosis 

constituye un fenómeno notable cuyos mecanismos son poco conocidos. 

 

Las observaciones histológicas en biopsias establecen que suele ser más 

frecuente, sin embargo, la aparición de áreas óseas osteolíticas inducidas por 

el tumor y concomitantemente, áreas con activa osteoformación. Este espectro 

no resulta sorprendente puesto que la formación y resorción son procesos 

acoplados dentro del ciclo del remodelado óseo.  
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Las principales vias de propagación del carcinoma de próstata al esqueleto 

axial incluyen el plexo venoso de Baston y la extensión desde los nódulos 

tumorales a las zonas pélvica y paraaórtica (Resnick, 2006). 

Para comprender adecuadamente el proceso de la metástasis del carcinoma 

prostático es necesario conocer  los tipos de uniones normales presentes en 

las células prostáticas (Fig. 16), ya que su disolución es fundamental para que 

las células cancerosas puedan viajar por el torrente sanguíneo. Los tipos de 

unión son los siguientes: 

 

• La Desmina y Vimentina: Son responsables de la unión estromal  

 (entre células del músculo y fibroblastos). 

• Las Caderinas hacen la integración celular en la capa epitelial, entre 

 las células basales entre sí y entre células basales y células epiteliales. 

• Integrinas: Unión de células basales a la matriz extracelular. 

• Lamininas: Unión a la membrana basal del epitelio. 

• Fibronectina: Unión de fibroblastos a membrana basal.  

 

 
 

 

 

Fig. 16: Uniones intercelulares presentes en la 
glándula prostática
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Para crear metástasis el tumor necesita elaborar rutas que permitan a sus 

células llegar a diferentes partes del organismo, en este caso el hueso 

(Roodman D, 2004). La formación de estas vias de diseminación se denomina 

angiogénesis. Posteriormente a esta fase ocurre un fenómeno de embolización 

de las células tumorales a los vasos sanguíneos y la adherencia de las mismas 

al endotelio vascular. Seguidamente el tumor produce proteínas capaces de 

digerir la membrana basal facilitando la invasión de los tejidos (Fig. 17). 

 

 

 
 

 

 

 

Las características de la matriz ósea, sus factores de crecimiento y  proteínas, 

son claves para entender la avidez de las células tumorales prostáticas por el 

hueso (Rodman D, 2004). 

 

Una vez sembradas las células tumorales prostáticas en el hueso producirán 

TGF-β  estimuladas por  proteasas como el antígeno específico prostático 

(PSA), producido en el mismo hueso invadido. Este factor cumple la función de 

activar los osteoblastos e inhibir la PTHrP activadora de los osteoclastos. 

Fig. 17: Diseminación de las células cancerígenas 
prostáticas al hueso 
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Adicionalmente estimula el tumor primario al ser el TGF-β un factor de 

crecimiento para el propio tumor.  

 

Otro mecanismo utilizado por el cáncer de próstata para mantener su 

supervivencia podría ser el mediado por la Endoltelina-1 (Guise TA, 2002). 

Diversos estudios han demostrado niveles elevados de Endotelina-1 en 

pacientes con metátasis osteoblásticas consecuencia de carcinoma prostático. 

Un ensayo realizado en animales con metástasis osteoblásticas en los que se 

administró un antagonista selectivo de Endotelina-1 demostró una disminución 

del tamaño de la metástasis. 

 

Es ya sabido que el  sistema OPG/RANKL interviene en la patogenia de la 

enfermedad ósea metastásica, aunque existe incertidumbre sobre su 

mecanismo de acción. Recientes estudios han demostrado que la 

osteoprotegerina, importante regulador de la osteoclastogénesis, se encuentra 

elevada en los pacientes con cáncer de próstata (Corey E et al., 2006), 

presentando niveles más elevados  aquellos pacientes que tienen metástasis 

que  los que no. Este hallazgo lleva a la hipótesis de que probablemente la 

sobreexpresión de la osteoprotegerina en pacientes con cáncer de próstata sea 

responsable del carácter osteoblástico de las metástasis óseas. 

 

 Body realizó en 2006 un estudio en el que utilizó un inhibidor de RANKL, el 

anticuerpo monoclonal denosumab, en un grupo de pacientes que padecían 

metástasis ósea por cáncer de mama y otro grupo con mieloma múltiple y lo 

comparó con pamidronato. Se llegó a la conclusión de que en ambos grupos de 

enfermos la tolerabilidad y el descenso de los marcadores de resorción ósea 

fueron mayores en aquellos pacientes tratados con denosumab que en los que 

recibieron pamidronato. Aún no existen estudios de la eficacia de dicho 

anticuerpo monoclonal en las metástasis óseas de pacientes con cáncer de 

próstata (Body JJ et al., 2006). 
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Por otra parte en los pacientes con cáncer de próstata y metástasis ósea existe 

un  aumento de los marcadores de resorción ósea y el uso de inhibidores de la 

resorción como los bisfosfonatos disminuye el dolor y los eventos esqueléticos 

en estos pacientes como fracturas óseas (Coleman RE et al., 2001). 

Basándonos en este hecho la respuesta osteoblástica de estas metástasis 

podrían ser consecuencia de los eventos osteolíticos.  Sin embargo, ensayos 

realizados en modelos murinos en los que se inhibió la osteoclastogénesis no 

interrumpió el desarrollo de metástasis óseas blásticas. 

Aún hoy es confusa la importancia de la osteoclastogénesis en las metástasis 

óseas blásticas del cáncer de próstata. No está claro si el exceso de 

destrucción ósea precede al desarrollo y es el desencadenante de las  

metástasis óseas osteoblásticas, o si por el contrario el exceso de formación 

ósea es la causa de una mayor resorción. 

 

1.3.2. Diagnóstico de las metástasis óseas. 

El diagnóstico de las metástasis óseas se realiza radiológicamente y muy 

excepcionalmente con biopsia (Garin, 2006). La radiología simple de una 

metástasis ósea blástica puede mostrar una lesión difusa o nodular. Existe un 

consenso generalizado de que si se utilizan las radiografías como método de 

exploración, debe realizarse, además, una gammagrafía ósea; de hecho, es 

más apropiado obtener primero esta última, de modo que sus resultados 

puedan guiar las proyecciones radiológicas específicas (Fig. 18). 

 



Estudio del metabolismo mineral óseo en el cáncer de próstata avanzado 

 
114

 

Fig. 18: Gammagrafía ósea en paciente con cáncer de 

próstata y metástasis óseas 

 

 

Por otra parte, la TAC o la RMN, por su elevado coste sólo se utilizan cuando 

existen dudas en el diagnóstico de las técnicas anteriores. Las imágenes 

topográficas de la TAC se utilizan para el estudio de lesiones pélvicas y para 

lesiones corticales. Finalmente la RMN, debido a su gran resolución, se utiliza 

para el estudio de metástasis medulares. 

 

Existen marcadores subrogados de metástasis a hueso que coinciden con los 

marcadores bioquímicos que se utilizan para evaluar el metabolismo óseo. Se 

pueden utilizar tanto para valorar la extensión como para el seguimiento del 

tratamiento, aunque los resultados han sido hasta el momento variables. 

 

Los marcadores más utilizados son los niveles séricos de fosfatasa alcalina y 

de hidroxiprolina y calcio urinario normalizados para la secreción de creatinina. 

Estos son marcadores poco específicos pudiendo verse alterados por múltiples 

factores. Los marcadores más específicos incluyen la valoración de los 

productos de degradación del colágeno tipo I en la orina o en el suero. Estos 

incluyen la determinación bioquímica de los niveles de N-telopéptido y C-
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telopéptido séricos. Y finalmente los niveles de piridolina y desoxipiridolina en 

orina, marcadores de la tasa de resorción ósea, pueden servir también para 

monitorizar la enfermedad ósea metastásica (Susuki H et al., 2003). 

 

 

1.3.3. Tratamiento de las metástasis óseas. 
 

La eficacia en el tratamiento de las metástasis óseas pasa por una 

aproximación multimodal donde se evalúen cautelosamente los beneficios y los 

riesgos para cada tipo de tumor, el estadio, extensión y naturaleza de la 

enfermedad metastásica. En muchos casos, las metástasis óseas se 

caracterizan por ser refractarias a los tratamientos convencionales disponibles; 

por ello, los tratamientos se limitan a disminuir la morbilidad y a paliar las 

consecuencias asociadas. Por tanto, es necesario desarrollar terapias eficaces 

capaces de incidir en el desarrollo tumoral. 

 

El objetivo del tratamiento de pacientes metastásicos no es, actualmente, la 

curación sino la prevención y el tratamiento paliativo de los síntomas y de las 

complicaciones. El arsenal terapéutico disponible para el tratamiento de las 

neoplasias prostáticas en estadio extendido es amplio (Tabla 7), pudiéndose 

emplear en un mismo paciente varias terapias, concomitante o 

secuencialmente, según los síntomas y el momento evolutivo de la 

enfermedad. 
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El primer escalón en el tratamiento de pacientes con cáncer de próstata 

metastásico recién diagnosticados y que, por lo tanto, no han recibido 

tratamiento previo, está constituido por la ablación androgénica, la cual 

consigue una tasa de respuestas del 60-80% a nivel del tumor primario y de las 

metástasis de partes blandas. Su mecanismo de acción se basa en el hecho de 

que los andrógenos estimulan la síntesis de DNA y la proliferación celular y su 

supresión desencadena el fenómeno de apoptosis (muerte celular programada) 

(Partin A et al., 1998). 

 

La deprivación androgénica se puede conseguir mediante cuatro mecanismos 

diferentes (Nelson W et al., 2003) como son la inhibición de la síntesis de 

andrógenos, el bloqueo periférico de los receptores androgénicos, la ablación 

de los órganos productores de andrógenos y la interacción con los mecanismos 

de regulación fisiológica de la producción androgénica. A nivel práctico se 

traduce en dos posibilidades: la castración quirúrgica o el tratamiento con 

fármacos hormonales. 

 

Tabla 1.3.3.1: Opciones terapéuticas para las 
metástasis óseas 
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La radioterapia externa tiene un papel fundamental en el tratamiento 

sintomático de las metástasis óseas. Está indicada en el dolor secundario a 

lesiones tumorales, cuando existe riesgo de fractura o aplastamiento por  

destrucción de más del 50% de la cortical, principalmente en huesos de carga, 

y en compresiones de médula o de raíces nerviosas. Dependiendo del número 

de lesiones sintomáticas el tratamiento radioterápico puede ser unifocal, 

multifocal o hemicorporal. 
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2.1. Objetivo general:    
 

Analizar comparativamente las características del metabolismo mineral óseo en 

pacientes con cáncer de próstata avanzado con y sin metástasis óseas, 

objetivando si existe algún marcador específico que permita adoptar actitudes 

pronósticas o terapeúticas. 

 

 

2.2. Objetivos específicos:  
 

1. Determinar el efecto de las metástasis óseas a consecuencia del 

carcinoma prostático sobre los marcadores de remodelado óseo.  

 

2. Determinar las concentraciones séricas de catepsina K en pacientes con 

cáncer de próstata con y sin metástasis óseas. 

 

3. Determinar parámetros séricos (hemograma completo, bioquímica), 

distintos de los marcadores de remodelado,  que puedan diferenciar a 

los pacientes con metástasis óseas de los no metastásicos. 

 

4. Determinar las características densitométricas de los pacientes con 

cáncer de próstata con y sin metástasis óseas. 
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3.MATERIAL Y MÉTODOS 
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3.1. Población de estudio.  
 
 
Pacientes reclutados de la Unidad de Cáncer de Próstata del Servicio de 

Urología del Hospital Clínico San Cecilio de Granada. El estudio se realizó  

desde Enero a Noviembre de 2008. 

 

Se incluyeron en el estudio a 81 pacientes que cumplían los criterios de 

inclusión. 50 pacientes no presentaban metástasis óseas frente a 31 que sí 

tenían dicha afectación.  

 

 

Criterios de inclusión:  

 

- Varones de raza caucásica mayores de 50 años. 

 

- Diagnóstico de cáncer de próstata mediante marcadores bioquímicos 

o   biopsia transrectal en seguimiento por consulta de urología.  

 

- Tratamiento actual con bloqueo hormonal. 

 

- Aceptación de consentimiento informado.  

 

 

Criterios de exclusión: 
 

- Antecedentes de patología relacionada con osteoporosis 

secundarias: hipertiroidismo, tratamiento con corticoides >7,5 mg/día 

de prednisona o dosis equivalente durante 3 meses o más, 

enfermedad reumatológica que produzca osteoporosis, otras 

patologías metabólicas óseas, insuficiencia renal crónica (creatinina 

>1,5 mg/dl), afectación hepática o mieloma múltiple. 
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- Tratamiento con fármacos para la osteoporosis. 

 

- Enfermedad psiquiatríca o problemática socio-familiar que 

obstaculice el seguimiento del paciente. 

 

- Denegación de consentimiento informado. 

 

 

 

3.2. Diseño del estudio. 
 
 
El diseño del estudio corresponde a un estudio descriptivo, transversal. El 

protocolo de estudio incluido para todos los pacientes es el siguiente: 

 
 

3.2.1. Exploración clínica básica. 
 

- Exploración física general. 

 

- Medición de tensión arterial, altura, peso e Índice de Masa Corporal 

(IMC). 

 

 

3.2.2. Encuesta general sobre hábitos tóxicos y otros factores 
de riesgo. 
 

- Hábito tabáquico: se distinguieron tres grupos: no fumadores, 

consumo inferior a 20 cigarros día y consumo igual o superior a 20 

cigarros día. 
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- Consumo de alcohol: resultando tres grupos: no consumo de alcohol, 

consumo inferior a 40 gramos de alcohol al día y consumo igual o 

superior a 40 gramos. 

 

- Consumo de café: se distinguieron tres grupos: no consumo, ingesta 

diaría inferior a 2 tazas y consumo habitual superior o igual a 2 tazas. 

 

- Actividad física: se diferenciaron 3 categorías: actividad sedentaria, 

moderada e intensa. 

 

- Ingesta cálcica diaria: se estimó a partir de una encuesta nutricional 

que valora la frecuencia de consumo de varios productos, 

principalmente lácteos (Fernández Lloret S et al., 1997). 

 

- Medida del dolor osteomuscular de todos los sujetos participantes en 

el estudio mediante escala visual analógica (EVA). 

 
 

3.2.3. Revisión de la historia clínica. 
 

- Revisión de historia clínica para valorar: año del diagnóstico de 

carcinoma de próstata, tiempo de tratamiento con deprivación 

androgénica, grado histológico de diferenciación del carcinoma de 

próstata, presencia de metástasis óseas y su localización. 

 

 

3.2.4. Analítica básica. 
 

- Hemograma completo, glucemia, urea, creatinina, ácido úrico, 

colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol, triglicéridos, 

Bilirrubina total, GOT, GPT, Fosfatasa alcalina, GGT, proteínas 

totales y albúmina. 
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- Calcio, fósforo, Vitamina D, PTHi. 

 

- PSA total, PSA libre, Indice PSA total/libre 

 

 

 

3.3. Determinaciones hormonales, marcadores de remodelado 
y osteoclastogénesis. 

 
 

3.3.1. Determinaciones hormonales. 
  

 - TSH, testosterona (total y libre), globulina transportadora de hormonas 

 sexuales  (SHBG) y dehidroepiandrosteronasulfato (DHEAS). 

 
 

3.3.2. Marcadores de remodelado óseo. 
 

3.3.2.1. Formación ósea. 
  

- Actividad de fosfatasa alcalina (tALP): se aplicó un método 

cinéticocolorimétrico basado en la formación de p-nitrofenol a partir 

de pnitrofenilfosfato, a través de una reacción química catalizada por 

las fosfatasas alcalinas en medio alcalino. Se empleó el 

autoanalizador Hitachi 704 Boehringer Manheim GmbH. Los valores 

de referencia se sitúan entre 40 y 130 UI/L (Reyes-García R et al., 

2008).  

 

- Isoenzima ósea de la fosfatasa alcalina (bALP): se determinó 

mediante ensayo inmunoradiométrico sobre fase sólida con doble 

anticuerpo monoclonal dirigido contra la misma molécula de fosfatasa 

alcalina esquelética (técnica de sandwich) con un kit comercial de 
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Hybritech Europe, Liege (Belgica) (Tandem-R OstaseTM). Los 

valores normales (media±DE) son 7.5-33.7 ug/ml para mujeres 

postmenopausicas. La precisión intraensayo es del 4.2% (coeficiente 

de variación) y la interensayo 7.2%. 

 

- Osteocalcina (OC): su valoración se realizó mediante un kit de 

radioinmunoensayo suministrado por DiaSorin (Stillwater, Minnesota, 

USA), que utiliza como estándar y trazador BGP bovina, y como 

antisuero anti-BGP bovina de conejo, cuyos límites de normalidad 

son 1,8 y 6,6 ng/ml. La media de los valores de referencia 

proporcionados por la casa comercial oscilan entre 1.8-6.6 ng/ml. La 

precisión intraensayo es del 5.3% (CV) y la interensayo del 8.6% 

(Reyes-García R et al., 2008).  

 

 

3.3.2.2. Resorción ósea.  
 

- Actividad de la fosfatasa ácida tartrato-resistente (TRAP): sus 

niveles se determinaron por un proceso enzimático-colorimétrico a 

partir del método de Hilmann mediante el autoanalizador Hitachi 704 

Boehringer Manheim GmbH. Los valores normales oscilan entre 1.5 y 

3 UI/I (Reyes-García R et al., 2008).  

 

- Telopéptidos carboxiterminales del colágeno tipo 1 (CTX) en 

suero : su medición se realizó con el kit Elecsys 13 CrossLaps 

(Roche Diagnostics SL, Barcelona, España), que es un ensayo tipo 

sandwich que utiliza dos anticuerpos monoclonales específicos para 

el β isómero del extremo C terminal del telopéptido del colágeno tipo 

I. El ensayo se realizó con el analizador automático Elecsys 2010 

(Roche Diagnostics). El intervalo de medición oscila entre 0.01 y 6 

ng/ml, con una varialidad intra e interensayo inferior al 6% (Okabe R 

et al., 2001). Las cifras de normalidad para mujeres 
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postmenopausicas oscilan entre 0,2 y 0,6 ng/ml (Reyes-García R et 

al., 2008).  

 

- Catepsina K: sus valores se determinaron mediante el kit Cathepsin 

K ELISA BI-20432 (Vitro SA). Se utilizó la técnica de ELISA (Enzyme 

Linked Inmunoabsorvent Assay) basada en la detección de un 

antígeno inmovilizado sobre una fase sólida mediante anticuerpos 

que directa o indirectamente producen una reacción cuyo producto, 

por ejemplo un colorante, que puede ser medido 

espectrofotométricamente. El rango de normalidad se sitúa entre 0 y 

300 pmol/L. 

 

 
3.3.2.3. Estudio de marcadores de osteoclastogénesis. 
 

- Osteoprotegerina: Se determinó mediante un inmunoensayo 

enzimático diseñado para determinar osteoprotegerina directamente 

en fluidos biológicos (OPG ELISA BI-20402, BIO-MEDICA-GRUPPE 

Wien, Austria). Se basa en la utilización de anticuerpos con afinidad 

específica para la molécula de OPG que detecta las formas 

monoméricas y diméricas de OPG incluso las unidas a su ligando. La 

precisión interensayo (CV) fue < 10% y la interensayo < 12%.La 

sensibilidad del ensayo fue de 3 pg/ml. Los valores de referencia se 

encuentran entre 0 y 625 pg/ml.  
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3.4. Técnicas radiológicas. 
 
 
3.4.1. Medición de masa ósea. 
 
La densidad mineral ósea se evaluó mediante absorciometría dual por rayos X 

(DXA), empleando para ello el equipo modelo Hologic QDR4500 (fig. 19). Este 

densitómetro utiliza radiografías digitales cuantitativas para medir de forma 

exacta y rápida el contenido mineral óseo (CMO) en gramos y la densidad 

mineral ósea (DMO) en gr/cm2. En nuestro caso hicimos mediciones en 

columna lumbar (vértebras L2, L3 y L4) y fémur proximal (cuello, trocánter y 

triángulo de Ward) y cadera total. La precisión de la medida fue superior al 1 % 

(C.V=1.0% con DMO=1.0 gr/cm2) y la resolución espacial de 1.5 mm.  

 

El densitómetro se calibra a diario con un fantoma normalizado (Hologic X-

Caliber, Hologic Inc, Walthman, MA). A fin de evitar falsas mediciones las 

vértebras fracturadas, que se identificaron mediante RX de columna, se 

excluyeron de la medición de la densidad mineral ósea. 

 

 
 
 

Fig. 19: Modelo de densitómetro Hologic QDR4500. 
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3.4.2. Estudio gammagráfico. 
 

Todos los pacientes tenían realizada una gammagrafía ósea con Tecnecio-99 

como método de screening para la detección de metástasis óseas. Esta técnica 

es especialemente sensible para la detección de dicha afectación. 

 

Las imágenes gammagráficas se adquieren en 3 fases a distintos tiempos. La 

fase angiográfica y la fase de pool vascular permiten valorar la perfusión 

sanguínea local tanto del hueso como de los tejidos blandos. En estas dos 

fases se puede detectar una hipervascularización del hueso o bien detectar 

procesos inflamatorios de los tejidos blandos. La fase ósea nos indica el estado 

del metabolismo del hueso. Así, en las patologías en que existe un aumento del 

recambio óseo como por ejemplo en la metástasis ósea osteobléstica se 

aprecia una imagen caliente o hipercaptante (Figs. 21 y 22).  

 

 

 

Fig. 20: Densitometrías de columna lumbar, fémur proximal y cadera total. 
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Fig. 21: Realización de gammagrafía 

Fig. 22: Gammagrafía ósea patológica 
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3.4.3. Estudio radiológico. 
 
Se efectuaron radiografias laterales de columna torácica y lumbar así como de 

pelvis para comprobar la existencia de focos metastásicos en dichas 

localizaciones, estudiar la existencia de fracturas y descartar otras afectaciones 

óseas. 

 

Para evaluar la aparición de deformaciones en los cuerpos se utilizaron los 

criterios de Genant. Las mediciones conforme a estos criterios se realizan en 

vertebras desde T4 a L5: con una regla transparente se miden las alturas 

anterior y posterior de las vértebras desde T4 a T12, y las alturas anterior, 

media y posterior de L1 a  L5. En condiciones normales, en columna torácica, 

la altura anterior es, como máximo, un 85% de la altura posterior. Se habla de 

fractura de grado I o deformidad leve cuando existe una reducción de la altura 

anterior, media o posterior de la vértebra entre un 20 y un 25%; fractura de 

grado 2 o deformidad moderada cuando la reducción es entre el 25 y el 40%, y 

fractura grado 3 o deformidad severa a una reducción del 40% de cualquier 

altura del cuerpo vertebral (Fig. 23). 

 

 
 

 

 

Fig. 23: Criterios de Genant para estudio de 
deformidades vertebrales 



Material y métodos 
 

 
135

3.5. Análisis estadístico. 
 
El análisis estadístico de los datos se realizó empleando el programa SPSS 

(versión 13.0, Chicago, EEUU). Los resultados descriptivos se expresaron 

como media ± desviación típica. En cuanto a los resultados inferenciales, se 

considera que existe significación estadística para p-valores menores o iguales 

a 0.05. La normalidad de los datos se determinó empleando el test de 

Kolmogorov-Smirnov.  

 

El análisis de las distintas variables cualitativas y su posible relación o no con la 

existencia  de metástasis óseas se hizo de acuerdo con el test Chi Cuadrado. 

 

Para la comparación de las variables cuantitativas entre los dos grupos se 

utilizaron dos tests diferentes según la distribución normal o no de las mismas. 

Para las variables que pueden considerarse que siguen una distribución 

normal, se contrastó la igualdad de medias para cada una de las variables 

objeto de estudio mediante el test estadístico paramétrico basado en la 

distribución estadística de la  T-Student. Para aquellas variables que no 

seguían una distribución normal la metodología empleada en el contraste de 

medias fue el test estadístico no paramétrico de Mann-Whitney. 
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4.RESULTADOS 
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4.1 Características basales de los grupos de estudio. 
 
 

Se ha realizado un estudio transversal que ha englobado a 81 pacientes 

diagnosticados de cáncer de próstata avanzado; de ellos 31 presentaban 

metástasis óseas mientras que 50 se encontraban libres de dicha afectación. 

 

La edad media de los pacientes de nuestro estudio fue de 71.55 años, 70.78 

años para el grupo de no metastásicos y 72.80 años para el grupo de 

metastásicos, diferencia no estadísticamente significativa. 

 

Los pacientes libres de metástasis óseas presentaban un IMC superior a los 

que presentaban afectación ósea, 30.06 y 27.88 respectivamente, siendo la 

diferencia encontrada entre ambos el único valor estadísticamente significativo 

en este apartado (p=0.012). El peso corporal y la estatura no mostraron 

diferencias significativas. Los valores medios de peso corporal fueron  82.53 

para los no metastásicos y 77.48 kg para los metastásicos y para la talla en 

centímetros 165.6 y 166.2 respectivamente. 

 

Todos los pacientes presentaban cáncer de próstata diagnosticado mediante 

PSA, tacto rectal y/o biopsia transrectal. El Score Gleason medio fue de 6.35 

para los no metastásicos y 6.68 para los que presentaban metástasis óseas.  

 

El PSA total medio fue 1.66 y 63.34 ng/ml para cada uno de los grupos, no 

metastásicos y metastásicos respectivamente, mostrando una clara diferencia 

estadísticamente significativa (p<0.0005). Asimismo, también se encontraron 

diferencias significativas en los valores de PSA libre y PSA libre/ PSA total. 

 

Todos los pacientes, con y sin metástasis óseas, se encontraban en 

tratamiento con deprivación androgénica en el momento de la inclusión en el 

estudio. La media en meses de tratamiento con supresión androgénica para 

ambos grupos fue de  23.92 meses, 22.86 meses para el grupo sin metástasis 
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y 25.64 meses para el grupo de metastásicos. No se observó diferencia 

estadísticamente significativa para esta variable (p=0.479). 

 

De esta forma se demuestra la homogeneidad de ambos grupos tanto en sus 

características físicas, como diagnósticas y en relación al tiempo de 

tratamiento. Esto nos permite realizar un análisis posterior correcto de nuestros 

resultados. 

 

Las características basales de las pacientes que completaron el estudio 

quedan resumidas en las tablas y gráficos que se reflejan a continuación. 

 

 

4.1.1. Variables antropométricas y  características de la 
población de estudio.        
 

 
 Máximo Mínimo Media DE 

Edad (años) 85 54 71.55 6.44 
Peso (Kg) 105 50 80.58 12.37 
Talla (cm) 182 150 165.8 6.67 
IMC (Kg/m2) 38.57 20.55 29.22 2.79 
Edad 
diagnóstico del 
cáncer (años) 

82 53 68.83 5.82 

Tiempo con 
deprivación 
androgénica 
(meses) 

60 3 23.92 14.39 

Suma de 
Gleason 9 4 6.46 1.07 

 
 
 
 
 
 

Tabla 4.1.1.1. Características de los pacientes en el momento de 
la inclusión en el estudio 
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 No metástasis Sí metástasis 

Edad (años) 70.78 ± 6.54 72.80± 6.16 
Peso (Kg) 82.53 ±11.64 77.48±13.05 
Talla (cm) 165.6 ± 7.13 166.2 ± 5.95 

IMC (Kg/m2) 30.06 ± 3.71 27.88 ± 3.57 
Edad 

diagnóstico 
del cáncer de 

próstata 
(años) 

68.2 ± 6.13 69.87 ± 5.23 

Tiempo con 
Deprivación 
Androgénica 

(meses) 

22.86 ± 13.61 25.64 ±15.64 

Suma de 
Gleason 6.35 ± 0.95 6.68 ± 1.12 
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Gráfico 4.1.1.1.  Comparación del índice de masa 
corporal en los grupos de estudio 

Tabla 4.1.1.2.Características de los pacientes en el momento de 
la inclusión según los dos grupos de estudio. Resultados 
expresados como media ± desviación estándar 
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POR GRUPOS 
 Total  No 

metástasis 
Sí 

metástasis P 

PSA total 
(ng/ml) 5.56 ±15.99 1.66 ± 2.86 63.36 ± 24.03 0.0003* 

PSA libre 
(ng/ml) 1.82 ± 2.94 0.29 ± 0.48 4.88 ± 3.43 0.001* 

PSA 
libre/total 9.34 ± 7.08 7.67± 6.89 13.87 ± 5.70 0.024* 

 

 
 
 
 
 
4.1.2.  Prevalencia de metástasis óseas.  
 
 
En nuestra población la prevalencia de metástasis óseas fue de un 38.27% 

frente a un 61.73% de no metastásicos. La presencia de metástasis ósea fue 

diagnosticada mediante gammagrafía ósea en el momento de la inclusión.  

 
     
                                    

 Frecuencia 
(n) 

Frecuencia 
relativa 

No 
metástasis 50 0,6173 

Sí 
metástasis 31 0,3827 

 
 
 
 
 
 

 

Tabla 4.1.1.3.  Niveles de PSA de ambos grupos de pacientes en el momento 
de la inclusión. Resultados expresados como media ± desviación 
estándar.*p<0.05 

Tabla 4.1.2.1. Frecuencia de metástasis 
óseas 
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4.1.3. Localización de las metástasis óseas. 
 
 

La localización preferente de las metástasis óseas fue la afectación conjunta de 

columna dorso-lumbar y cadera (38.7%) siendo más frecuente encontrar 

lesiones en ambas localizaciones de forma simultánea que por separado 

(16.12% presentaba afectación de columna dorso-lumbar y 6.45% tenían 

afectación única de cadera).  

 

La segunda localización en frecuencia fue la afectación conjunta de cadera y 

extremidades dejando libre la afectación axial, con una representación del 

25.80%. La presencia de metástasis en las extremidades de forma aislada 

supuso un 6.45%, porcentaje similar al de la afectación de columna dorso-

Gráfico 4.1.2.1.  Prevalencia de metástasis óseas 



Resultados 
 

 
143

lumbar, cadera y extremidades de forma conjunta, que también fue de un 

6.45% (Tabla y gráfico 4.1.3.1). 

 

Si consideramos cada hallazgo en la gammagrafía como un foco metastático 

aislado tenemos en total 55 focos de los cuales 24 se encontraban en cadera, 

19 en columna dorso-lumbar y 12 en extremidades. La localización más 

frecuente en nuestra muestra fue la cadera con una diferencia estadísticamente 

significativa respecto a las otras localizaciones (p=0.035) (Tabla 4.1.3.2). 

 
 
 

Localización Frecuencia Frecuencia 
relativa 

Dorso-lumbar 5 0.1612 
Dorso-lumbar y 
cadera 12 0.3870 

Dorso-lumbar, 
cadera y 
extremidades 

2 0.0645 

Cadera 2 0.0645 
Cadera y 
extremidades 8 0.258 

Extremidades 2 0.0645 
 
 
 

 

 

 

 
Localización Cadera Dorso-

lumbar 
Extremidades p 

N focos 24 19 12 0.035 
 
 
 
 
 

 

Tabla 4.1.3.1.  Prevalencia de las metástasis 
óseas y su localización 

Tabla 4.1.3.2. Localización de focos metastásicos 
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4.1.4. Valoración del dolor mediante EVA. 
 
Se valoró el grado de dolor osteomuscular que presentaban todos los pacientes 

mediante una escala visual analógica o EVA. Este instrumento es utilizado en 

la práctica clínica para cuantificar numéricamente la intensidad del dolor que 

nos describe el paciente. La escala tiene como valor máximo 100 y mínimo 0. 

(Fig. 24). 

 

 
 

Gráfico 4.1.3.1. Número de metástasis óseas y localización. 
CE: cadera y extremidades; E: extremidades; C: cadera; DLCE: 
columna dorso-lumbar, cadera y extremidades; DLC: columna 
dorso-lumbar y cadera; DL columna dorso-lumbar 

Fig. 24: Escala visual analógica del dolor 
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El grupo de pacientes con metástasis óseas presentaban una mayor intensidad 

del dolor osteomuscular medido por EVA con valores medios de 69.03 frente al 

grupo de no metastásicos, cuyos valores medios fueron de 40.60 (Tabla y 

gráfico 4.1.4.1). Entre ambos grupos se estableció una diferencia claramente 

significativa (p<0.005). 

 

 

 TOTAL POR GRUPOS 
No metástasis Sí metástasis 

EVA 51.48 ± 22.96
40.60 ± 22.16 69.03 ± 9.34 

p 

< 0.005 
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Tabla 4.1.4.1. Intensidad de dolor osteomuscular de los pacientes 
participantes en el estudio. Resultados expresados como media ± 
desviación estándar 

Gráfico 4.1.4.1. Intensidad de dolor 
osteomuscular de los pacientes participantes 
en el estudio 
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4.1.5. Factores de riesgo osteoporótico. 
 

Se estudiaron los factores de riesgo osteoporótico a todos los pacientes  a 

través de un cuestionario realizado al comienzo del estudio. Sólo se pudo 

determinar una relación estadísticamente significativa entre los dos grupos en 

relación con el consumo de cafeína. 

 

 

 

  
No 

metástasis 
(n) 

Sí 
metástasis 

(n) 
P 

No fumador 40 26 
< 20 c/día 7 4 

 
Hábito 

tabáquico > 20 c/día 3 1 
0,16 

No consumo 10 3 
< 40 g/día 22 15 

 
Consumo 
de alcohol > 40 g/día 28 13 

0,86 

No consumo 6 9 
< 2 tazas/día 30 20 

 
Consumo 

de café > 2 tazas/día 14 2 
0,017* 

Sedentaria 10 4 
Actividad 
moderada 24 22  

Actividad 
Física Actividad 

intensa 16 5 

0,12 

0-500 mg/día 9 3 
500-1000 
mg/día 12 11  

Ingesta 
cálcica 1000-1500 

mg/día 10 8 

0,47 

 
 
 
 
 
 
 
 

Tabla 4.1.5.1. Factores de riesgo osteoporóticos de los dos grupos de 
pacientes incluídos en el estudio 
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4.2. Niveles de calcio, fósforo, PTH y 25 OH vitamina D. 
 

En nuestra población de estudio los niveles de calcio se encontraban dentro de 

los límites de la normalidad; no obstante fueron más bajos en los pacientes que 

presentaban metástasis óseas 9.16 mg/dl frente a 9.27 mg/dl de los no 

metastáticos. Entre ambos se encontró una diferencia estadísticamente 

significativa (p=0.004). 

 

Los niveles de 25 OH vitamina D se encontraban en rango de insuficiencia para 

los dos grupos, no obstante estos valores fueron más altos para los pacientes 

no metastásicos con unos valores medios de 19.97 ng/ml frente pacientes con 

metástasis óseas con 13.76 ng/ml. Se observó también para esta variable una 

diferencia estadísticamente significativa (p=0.003).  

 

Los pacientes con metástasis óseas presentaron valores más altos de PTH  

(61.88 pg/ml) que los pacientes no metastásicos (54.21 pg/ml); no obstante no 

se alcanzó significación estadística. 

 

En los dos grupos del estudio de demostró una correlación inversa entre los 

niveles de calcio, fósforo y vitamina D con la PTH. En el caso del calcio y la 

hormona paratiroidea  esta relación fue estadísticamente significativa para los 

dos grupos (p=0.01 en los metastásicos y p=0,02 en los no metastásicos).  

 

Los resultados para estas variables se exponen en las tablas 4.2.1 y 4.2.2 y 

gráfico 4.2.1 que se presentan a continuación: 
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  Máximo Mínimo Media DE P 
No 

metástasis 
10.20 8.80 9.27 0.33  

Calcio 

(mg/dl) 
Sí  

metástasis 
9.90 8.70 9.16 0.31 

0.004* 

No 

metástasis 
4.20 2.60 3.38 0.38  

Fósforo 

(mg/dl) 
Sí 

metástasis 
4.20 2.30 3.46 0.38 

0.36 

No 

metástasis 
107.20 16.80 54.21 18.52  

PTHi 

(pg/ml) 
Sí 

metástasis 
126.60 21.50 61.88 21.90 

0.174 

No 

metástasis 
43.50 5.10 19.97 9.45 

 

25 OH 

Vitamina 

D (ng/ml) 

Sí  

metástasis 
29.10 6.00 13.76 6.09 

0.003* 

 

 

 

 

 

Tabla 4.2.1. Valores de calcio, fósforo, PTHi, 25 0H Vitamina D. * p<0.05 

Gráfico 4.2.1. Niveles de calcio, fósforo, PTHi y Vitamina D 
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Pacientes metastásicos 

 Calcio Fósforo PTH 

Fósforo 0.45   

PTHi -0.45* -0.34  

Vitamina D -0.09 0.15 0.05 

Pacientes no metastásicos 

 Calcio Fósforo PTH 

Fósforo -0.1   

PTHi -0.3* -0.15  

Vitamina D 0.14 -0.15 -0.1 

 
 
 
 

 
 

PTH 
No metástasis Sí metástasis  

Correlación Significación Correlación Significación 

Vitamina D -0.1 0.48 -0.05 0.79 

Calcio -0.3 0.02* -0.45 0.01* 

Fósforo -0.15 0.29 -0.34 0.06 

Tabla 4.2.3. Correlación de Pearson para los niveles de calcio, fósforo y 
vitamina D con la PTHi. * p<0.05 

Tabla 4.2.2. Correlación de Pearson para los niveles de calcio, fósforo, 
PTHi y vitamina D en ambos grupos. * p<0.05 
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4.3. Perfil hormonal. 
 
No se observaron cambios significativos en los niveles de testosterona total y 

de globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) en ambos grupos 

del estudio. Los valores medios de testosterona total fueron de 2.69 ng/ml para 

los no metastásicos  y 1.71 ng/ml para los metastásicos y los de SHBG 42.31 

nmol/L y 44.96 nmol/L, respectivamente. 

 

En cambio los niveles de testosterona libre y de dehidroepiandrosterona sulfato 

(DHEAS) fueron considerablemente menores en el grupo de pacientes con 

metástasis óseas, observándose una diferencia estadísticamente significativa 

en ambos casos: testosterona libre (p=0.045) y DHEAS (p=0.003). 

 

En los niveles de TSH (hormona estimulante del tiroides) también se observó 

una diferencia estadísticamente significativa para ambos grupos (p= 0.017). 

Los niveles más altos de esta hormona se dieron para el grupo de pacientes 

con afectación ósea, con unos valores medios de 2.04 µUI/ml frente a 1.70 

µUI/ml del grupo sin metástasis. (Tabla y gráfico 4.3.1). 
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 Máximo Mínimo Media DE P 
No 

metástasis 
7.14 0.01 1.70 1.38 

TSH (µUl/ml) 
Sí 

metástasis 
4.02 0.65 2.04 0.87 

0.017*

No 

metástasis 
10.73 0.02 2.69 2.58  

Testosterona 

total (ng/ml) 
Sí 

metástasis 
7.56 0.02 1.75 2.42 

0.170 

No 

metástasis 
16.5 0.6 8.2 4.65 Testosterona 

libre (pg/ml) Sí  

metástasis 
13.2 0.07 3.64 5.55 

0.045*

No 

metástasis 
180 2 42.31 36.06  

SHBG 

(nmol/L) 
Sí 

metástasis 
180 1.20 44.96 44.51 

0.98 

No 

metástasis 
51.08 0.11 1.87 7.35  

DHEAS 

(µg/ml) 
Sí 

metástasis 
1.77 0.02 0.55 0.55 

0.003*

 

 

 

 
 

Tabla 4.3.1. Niveles de TSH, testosterona total, testosterona libre, SHBG y 
DHEA en ambos grupos de estudio. * p < 0.05 
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Gráficos 4.3.1. Niveles de TSH, testosterona total, testosterona libre, SHBG 
y DHEA en ambos grupos. 
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4.4. Perfil lipídico. 
 

En la analítica realizada a todos los pacientes se estudió el perfil lipídico 

básico: triglicéridos, colesterol total, HDL colesterol y LDL colesterol. 

 

La mayoría de los pacientes presentaban niveles elevados de triglicéridos, 

sobre todo en aquéllos que presentaban metástasis óseas con unos valores 

medios de 179.83 mg/dl frente a 168.31 mg/dl de los no metastásicos. La 

diferencia no fue estadísticamente significativa. 

 

Igualmente los niveles de colesterol fueron elevados para ambos grupos, 

aunque en esta ocasión tanto el colesterol total como el LDL colesterol 

presentaron unos valores medios mayores en los pacientes no metastásicos: 

198.48 mg/dl y 189 mg/dl para el colesterol total; 113.60 mg/dl y 110.98 mg/dl 

para LDL colesterol. Sin diferencias significativas en ambos casos. 

 

Los niveles de HDL colesterol sí mostraron una diferencia estadísticamente 

significativa (p=0.045), siendo las cifras mayores en el grupo de pacientes que  

no presentaban metástasis óseas. 
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Gráfico 4.4.1. Comparación de las distintas variables del perfil lipídico 
en los dos grupos de estudio 
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  Máximo Mínimo Media DE P 
No 

metástasis 
354 70 168.31 76.07  

Triglicéridos 

(mg/dl) 
Sí 

metástasis 
267 89 179.83 60.25 

0.29 

No 

metástasis 
98 35 53.97 14.73 

 

HDL 

colesterol 

(mg/dl) 

Sí 

metástasis 
120 26 46.32 18.34 

0.045* 

No 

metástasis 
167 40 113.60 32.32 

 

LDL 

colesterol 

(mg/dl) 

Sí 

metástasis 
171 50 110.98 36.44 

0.86 

No 

metástasis 
256 133 198.48 32.17  

Colesterol 

total (mg/dl) 
Sí 

metástasis 
308 111 189 48.49 

0.32 

 
 

 

 

 

Tabla 4.4.1. Niveles de triglicéridos, LDL colesterol, HDL colesterol y 
colesterol total en ambos grupos del estudio. * p<0.05 
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4.5. Otros valores analíticos de interés. 
 

 No metástasis Sí metástasis p 

Hematíes 
4749000.78 + 

490000.339 

4559000.03 + 

559000.79 
0.016* 

Hematocrito 

(%) 
42.30 + 3.93 39.62 + 4.68 0.007* 

VSG 

(mm/hora) 
18.30 + 11.56 29.53 + 17.43 0.002* 

Leucocitos 7490 + 14.17 8041.1 + 2652.57 0.38 

PMN (%) 64.03 + 7.95 65.74 + 8.13 0.27 

Glucosa 

(mg/dl) 
106.30 + 51.98 97.80 + 16.53 0.48 

Urea (mg/dl) 43.51 + 11.32 52.19 + 17.07 0.23 

Creatinina 

(mg/dl) 
0.96 + 0.25 0.98 + 0.27 0.64 

Acido Úrico 

(mg/dl) 
6.11 + 1.45 5.8 + 1.28 0.33 

GOT (U/I) 24.04 + 9.51 25 + 14.75 0.45 

GPT (U/I) 25.04 + 12.29 25.62 + 10.75 0.23 

GGT (U/I) 44.87 + 46.29 106.96 + 29.74 0.21 

Proteinas 

(g/dl) 
7.33 + 0.41 7.07 + 0.50 0.34 

Albúmina 

(g/dl) 
4.42 + 0.27 4.18 + 0.40 0.014* 

PCR (mg/dl) 0.41 + 0.27 0.96 + 1 0.031* 

 
 

Tabla 4.5.1. Valores analíticos en las distintas poblaciones de estudio. 
Resultados expresados como media + desviación típica. *Significación 
estadística p<0.05 
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4.6. Valores de la densidad mineral ósea. 
 
Las densitometrías fueron realizadas en el momento de la inclusión. La 

densidad mineral ósea fue medida en zona lumbar (L2-L4), cuello femoral,  

cadera total, triángulo de Ward y zona intertrocantérea. Se obtuvieron 

mediciones de los 81 pacientes incluidos en el estudio. En todos los casos se 

mantuvieron los criterios de la OMS para la definición de osteoporosis y 

osteopenia.  

 

Más del 50% de los pacientes, con metástasis óseas y libres de esta 

afectación, presentaban alteraciones en la densitometría, ya sea osteopenia u 

osteoporosis. En el grupo de pacientes sin metástasis fueron mayores las tasas 

de osteopenia que las de osteoporosis en todas las localizaciones de la 

densitometría. Sin embargo esta relación fue inversa para los pacientes que sí 

presentaban metástasis óseas, donde las tasas de osteoporosis fueron 

mayores que las de osteopenia (Gráfico 4.6.1). 

 

Si analizamos cada una de las localizaciones densitométricas de forma 

independiente observamos que la mayor pérdida de masa ósea se observó a 

nivel de cuello femoral para ambos grupos, con unos valores medios en T-

score para esta localización de -1.10 para los no metastásicos y de -1.98 para 

los metastásicos.  La pérdida de masa ósea fue más acusada para el grupo 

con metástasis con una diferencia estadísticamente significativa (p=0.006) 

(Tabla 4.6.1). 

 

El cuello femoral y la cadera total fueron las localizaciones más afectadas por 

el descenso de densidad mineral ósea, coincidiendo esta localización con una 

mayor incidencia de focos metastásicos. 

 

Los valores T-score de columna lumbar fueron discretamente más bajos en los 

pacientes con metástasis óseas, con unos valores medios de -0.78 para los no 
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metastásicos y -1.71 para los metastásicos. No hubo a este nivel diferencias 

significativas entre ambos grupos (p=0.09) (Gráfico 4.6.2). 

 

En el triángulo de Ward y la zona intertrocantérea también se observaron 

valores más bajos de T-score en los pacientes con metástasis óseas con unos 

valores medios de -1.55 en el triángulo de Ward y -1.6 en la zona 

intertrocantérea. En el grupo de pacientes sin metástasis óseas los valores 

medios fueron -0.9 y -0.93, respectivamente. Entre ambos grupos hubo una 

diferencia estadísticamente significativa (p=0.045, p=0.04). 

 

El porcentaje de pacientes con osteoporosis no dependió en nuestro estudio de 

la duración del tratamiento hormonal, siendo en ambos grupos similares y sin 

mostrar significación estadística. El tiempo medio de tratamiento con supresión 

androgénica fue de 22.86 meses para los pacientes no metastásicos y de 25.64 

para los pacientes con metástasis óseas (p=0.479). 
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Gráfico 4.6.1. Distribución de las tasas de osteoporosis (porcentaje 
de pacientes), osteopenia y DXA normal 

C. lumbar Cuello femoral Cadera  
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No 

metástasis 

Sí 

metástasis 
p 

DMO 

(g/cm2) 
0.97 0.91 0.11 

T-Score -0.78 -1.71 0.09 

Columna 

lumbar 
Z-Score 0.29 -1.11 0.20 

DMO 

(g/cm2) 
0.77 0.67 0.015* 

T-Score -1.10 -1.98 0.006* 
Cuello femoral 

Z-Score 0.31 -0.25 0.071 

DMO 

(g/cm2) 
0.80 0.728 0.127 

T-Score -0.79 -1.62 0.009* 
Cadera total 

Z-Score 0.193 -0.74 0.007* 

DMO 

(g/cm2) 
0.617 0.413 0.06 

T-Score -0.9 -1.55 0.045* 

Triángulo de 

Ward 
Z-score 0.5 -1.1 0.08 

DMO 

(g/cm2) 
1.09 0.902 0.30 

T-score -0.93 -1.6 0.04* 

Zona 

Intertrocantérea 
Z-score -0.61 1.0 0.07 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Tabla 4.6.1. Valores densitométricos de las distintas localizaciones por 
grupos de estudio. Resultados expresados como media + desviación típica. 
 * Significación estadística p<0.05 
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Gráfico 4.6.2. Valores densitométricos de las distintas 
localizaciones por grupos de estudio 
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4.7. Marcadores de remodelado óseo y OPG. 
 
En nuestro estudio los pacientes presentaban valores medios de marcadores 

de formación ósea como la fosfatasa alcalina total (valores medios: 84.45 UI/l 

para el grupo sin metástasis y 155.4 para el grupo de pacientes metastásicos) y 

la isoenzima ósea de la fosfatasa alcalina (valores medios: 18.66 µg/ml en los 

no metastásicos y 28.66 µg/ml en los metastásicos) más elevados en los 

pacientes con metástasis. En el caso de la osteocalcina, ésta se encontró 

discretamente más elevada en los pacientes no metastásicos (20.50 ng/ml en 

los pacientes no metastásicos  y 19.35 ng/ml en el grupo de pacientes con 

metástasis ósea) (Tabla 4.7.1). Para estas tres variables no hubo diferencias 

estadísticamente significativas entre los dos grupos. 

 

En cuanto a los marcadores de resorción ósea, la existencia de metástasis 

ósea supuso un aumento de todos los marcadores de resorción, más acusado 

para los niveles de CTX con unos valores séricos medios de 28.64 ng/ml frente 

a los no metastásicos con valores próximos a 0.45 ng/ml. Se observó una 

diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos (p=0.027). (Tabla 

4.7.1 y gráficos 4.7.1 y 4.7.2). 

 

Los niveles de TRAP se encontraron más elevados en los pacientes 

metastásicos, con unos valores medios de 3.21 UI/I frente a 2.42 UI/I de los no 

metastásicos. La diferencia entre ambos grupos no fue estadísticamente 

significativa. 
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POR GRUPOS 

 Basal No 

metástasis 

Si 

metástasis 
p 

FA total 

(UI/I) 
108.10 

+145.60 
84.45 + 30.93 155.4 + 24.5 0.90 

FA ósea 

(µg/ml) 
22.30 + 

20.60 
18.66 + 13.96 28.6 + 18.76 0.13 

Osteocalcina 

(ng/ml) 
20.06 + 

23.06 
20.50 + 28.67 19.35 + 8.30 0.07 

CTX (ng/ml) 0.56 + 0.43 0.45 + 0.28 0.74 + 0.57 0.027* 

TRAP (UI/I) 2.72 + 2.80 2.42 + 1.2 3.21 + 2.30 0.32 

OPG (pg/ml) 7.59 + 10.17 4.98 + 1.99 12.27 + 10.59 0.03* 

  
 

 

 

0 1 2 3 4

CTX

TRAP

No metastásicos Sí metastásicos
 

 

 

Tabla 4.7.1. Marcadores de remodelado en ambos grupos de estudio. 
Resultados expresados como media + desviación típica. * significación 
estadística p<0.05 

Gráfico 4.7.1. Comparación de los valores de 
marcadores de resorción ósea en cada uno de los 
grupos de estudio 
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Los niveles de osteoprotegerina (OPG) se encontraron mucho más elevados en 

los pacientes metastásicos con unos valores medios de 155.40 pg/ml frente a 

los no metastásicos con 4.98 ng/ml. Se encontró una diferencia 

estadísticamente significativa (p=0.03) (Gráfico 4.7.3). 
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 Gráfico 4.7.3. Niveles de OPG en ambos grupos. 

Gráfico 4.7.2. Comparación de los valores de 
marcadores de formación ósea en cada uno de los 
grupos de estudio 
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Para el grupo de pacientes no metastásicos se produjo una correlación positiva 

entre los distintos marcadores de remodelado óseo (FA total, FA ósea, OC, 

TRAP y CTX) siendo esta correlación estadísticamente significativa entre CTX 

y osteocalcina (p=0.021) (Tabla 4.7.2). 

 

 
 

 FAo FAt OC TRAP CTX 

FAt 0.87     

OC 0.77 0.22    

TRAP 0.20 0.29 0.01   

CTX 0.75 0.7 0.32* 0.05  

OPG 0.13 0.01 0.16 -0.02 0.08 

 
 
 
 
 
 
 

 

Al analizar la relación entre los distintos marcadores de remodelado en el grupo 

de pacientes con metástasis óseas sólo encontramos una correlación 

estadísticamente significativa entre los valores de CTX y los de la isoenzima 

ósea de la fosfatasa alcalina (p=0.001) (Tabla 4.7.3). 

 

 
 
 
 
 
 

Tabla 4.7.2. Correlación de Pearson intragrupo (no metastásicos) 
entre los distintos marcadores de remodelado óseo. * p<0.05 
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 FAo FAt OC TRAP CTX 

FAt 0.98     

OC 0.11 -0.34    

TRAP 0.15 0.4 -0.09   

CTX 0.63* 0.42 0.10 0.22  

OPG 0.03 0.14 0.25 0.01 0.09 

 
 
 
 
 
 

Dentro del grupo de los no metastásicos encontramos una correlación 

estadísticamente significativa entre los niveles de CTX y T-score cuello femoral, 

DMO cadera total y T-score de cadera total (p<0.05). Así como entre los niveles 

de TRAP y DMO de columna lumbar y los valores de fosfatasa alcalina ósea y 

T-score de columna lumbar (Tabla 4.7.4). 

 

Dentro del grupo de metastásicos no encontramos relación significativa entre 

los marcadores de remodelado óseo y los valores de la densitometría (DMO y 

T-score), salvo para la TRAP que mostró una correlación inversa y 

estadísticamente significativa (p=0.03) con los valores de T-score de cuello 

femoral (Tabla 4.7.5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 4.7.3. Correlación de Pearson intragrupo (metastásicos) 
entre los distintos marcadores de remodelado óseo. *p<0.05 
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orrelación de P
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4.8 Niveles de Catepsina K. 
 
 
Los pacientes con metástasis óseas presentaban niveles más elevados de 

catepsina K que los pacientes no metastásicos. El valor medio para el grupo de 

pacientes con metástasis óseas es de 13.17 pmol/l frente a 1.14 pmol/l de los 

no metastásicos. La diferencia entre ambos grupos fue estadísticamente 

significativa (p=0.0001). 
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Entre los niveles de catepsina K y los valores densitométricos (T-score, Z-score  

y DMO de columna lumbar. cuello femoral y cadera total). se produjo una 

correlación inversa que en nuestro caso no fue significativa en ninguna de las 

localizaciones (Tabla 4.8.1). 

 

 

 

 

Gráfico 4.8.1. Niveles de catepsina K en los 
dos grupos de estudio 
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No se observó correlación estadísticamente significativa entre los niveles de 

catepsina K y el resto de marcadores de remodelado óseo (Tabla 4.8.2). 

 

 

 

 

 

 

CATEPSINA K 
No metástasis Sí metástasis 

 

Correlación Significación Correlación Significación
T-score CL -0.08 0.95 -0.26 0.8 
T-score CF -0.12 0.42 -0.29 0.13 
T-score CT -0.05 0.69 -0.30 0.12 
Z-score CL -0.06 0.64 -0.09 0.86 
Z-score CF -0.02 0.84 -0.26 0.18 
Z-score CT -0.01 0.93 -0.27 0.16 
DMO CL -0.03 0.82 -0.08 0.96 
DMO CF -0.26 0.06 -0.3 0.12 
DMO CT -0.14 0.32 -0.18 0.36 

CATEPSINA K 
No metástasis Sí metástasis 

 

Correlación Significación Correlación Significación
FAt 0.02 0.87 -0.06 0.79 
FAo 0.02 0.89 0.10 0.64 
OC -0.15 0.27 0.12 0.49 

TRAP 0.11 0.5 -0.22 0.3 
CTX 0.04 0.75 0.004 0.8 
OPG 0.09 0.5 0.2 0.34 

Tabla 4.8.1. Correlación de Pearson entre los niveles de Catepsina K y los 
valores DMO, T-score y Z-score. 

Tabla 4.8.2. Correlación de Pearson entre los niveles de Catepsina K y los 
otros marcadores de remodelado óseo 
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Comenzando el siglo XXI el cáncer de próstata en la sociedad occidental  está 

adquiriendo una dimensión relevante y progresiva desde el punto de vista 

sanitario, social y económico. Su presentación clínica ocurre fundamentalmente 

en varones a partir de la década de los sesenta años y su repercusión, en lo 

que se refiere a morbilidad y mortalidad de la enfermedad, experimenta un 

incremento progresivo con la edad; esta circunstancia y la longevidad estimada 

de la población masculina actual refuerza su trascendencia desde la 

perspectiva epidemiológica, potenciada también por la reconocida mejoría en 

su diagnóstico como consecuencia de la introducción de nuevas tecnologías 

(Carvallido A et al., 1998). 

 

El cáncer de próstata es la tercera neoplasia en orden de frecuencia en 

Europa, después del cáncer de pulmón y colorrectal. El desarrollo del PSA 

como método de screening, ha aumentado la incidencia de enfermedad 

locorregional en el momento del diagnostico, mientras que disminuye la de 

enfermedad metastásica (Roca A et al., 2007). 

 

En nuestro estudio se han analizado las principales características del 

metabolismo mineral óseo de 81 pacientes con cáncer de próstata avanzado y 

cuya edad media era de 71.55 años. De ellos 31 pacientes presentaban 

metástasis óseas y 50 estaban libres de esta afectación. 

 

La diseminación metástasica, especialmente al sistema esquelético, sigue 

siendo un problema que preocupa a los médicos de distintas especialidades 

dedicados al estudio del cáncer de próstata. La detección precoz de las 

metástasis óseas, antes de que aparezcan síntomas clínicos como el dolor 

osteomuscular o datos de imagen, continúa siendo un reto. 

 

Sea cual sea el origen de estas metástasis, actúan alterando la remodelación 

del hueso mediante la estimulación de los elementos celulares osteoclásticos y 

osteoblásticos, así como degradando los fibroblastos y los componentes 

hemáticos de la médula ósea (Clarke NW et al., 1998).  
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Las metástasis óseas secundarias al cáncer de próstata se caracterizan por 

una actividad osteoblástica que parece estar relacionada con factores 

específicos estimulantes de la mitosis que se encuentran en el tejido prostático 

(Jacobs SC et al., 1980) y que probablemente es secundaria a una reabsorción 

ósea acelerada que se ha podido demostrar mediante varios estudios 

histológicos y bioquímicos. De esta forma el hueso destruido es sustituido por 

un tejido generado de forma anómala por la estimulación osteoblástica, siendo 

este hecho el responsable del aumento del volumen óseo y de la apariencia 

esclerótica de dichas lesiones en las radiografías (Rodríguez M et al., 2003). 

 

La avidez de la célula cancerígena prostática por el tejido óseo se explica por 

un lado por la irrigación propia de los huesos, especialmente del compartimento 

medular donde resulta fácil que las células queden retenidas en los amplios 

sinusoides vasculares (Kahn D et al., 1994). Por otro, los huesos albergan una 

gran variedad de tipos celulares y un medio rico en factores de crecimiento, 

citoquinas y quimoquinas, que además de la atracción que ejercen sobre las 

células constituyen un medio adecuado para el crecimiento celular. Asímismo, 

el propio tejido óseo constituye un almacén de diversos factores de crecimiento 

como IGF-1, FGF, PDGF y el mayor reservorio de TGF-β, un potente factor de 

crecimiento que regula multitud de procesos celulares (Mundy GR et al., 2001). 

 

El tejido óseo se remodela continuamente para hacer frente a las demandas 

orgánicas de calcio y fósforo, y a las tensiones mecánicas. Esto se lleva a cabo 

por la acción coordinada de los osteoblastos, células encargadas de depositar 

matriz extracelular, y los osteoclastos, células de la línea monocito-macrófago 

con capacidad de producir resorción de la matriz mineralizada, favoreciendo un 

delicado balance. La llegada de células tumorales supone una alteración de 

ese equilibrio (Costa L et al., 2002). 

 

Existen marcadores de metástasis óseas que coinciden con los marcadores 

bioquímicos que se utilizan para evaluar el metabolismo óseo. Se pueden 

utilizar tanto para valorar la extensión como para el seguimiento del tratamiento 
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aunque los resultados han sido hasta el momento variables. Entendemos por 

marcadores bioquímicos de remodelado óseo las sustancias liberadas a la 

circulación durante los procesos de formación y/o resorción ósea que reflejan la 

actividad metabólica ósea en un momento puntual (Torres E et al., 2003). Para 

algunos autores el marcador más específico es el CTX (telopéptidos 

carboxiterminales del colágeno tipo I) (Tamada T et al., 2001; Harisinghani MG 

et al., 2003).   

 

Existen multitud de factores que modifican los valores de estos marcadores. 

Así, su tasa de producción no es constante y, al igual que la mayoría de las 

determinaciones bioquímicas, está sujeta a un ritmo circadiano variable para 

cada marcador. Otros factores, como la dieta, la edad, el sexo, las diferencias 

en la masa corporal y ósea, la actividad física, la función renal y la presencia de 

enfermedades y terapias concomitantes deben ser tenidos en cuenta antes de 

realizar una interpretación de sus resultados, corrigiéndolos o ajustándolos 

correctamente cuando sea posible (Muñoz M et al., 2000). 

 

El tratamiento con bloqueo androgénico de los pacientes con cáncer de 

próstata provoca pérdida de masa ósea y consecuentemente alteración de los 

marcadores de remodelado. Nuestros pacientes estaban todos sometidos a 

terapia de deprivación androgénica con una media de tratamiento de 23.92 

meses. La diferencia en el tiempo de deprivación androgénica no fue 

significativa entre los dos grupos. 

 

Pretendemos determinar cuales son las características del metabolismo 

mineral óseo que diferencia a los pacientes con cáncer de próstata con 

metástasis óseas y sin metástasis, a fín de intentar establecer un diagnóstico 

precoz y monitorizar la respuesta a tratamiento. 

 

A continuación discutiremos los diferentes resultados obtenidos en nuestro 

estudio: 
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5.1. Niveles de calcio, 25 (OH) vitamina D y PTH. 
 
En nuestra población de estudio existió un elevado porcentaje de pacientes que 

presentaron unos niveles inadecuados de vitamina D inferiores a 30 ng/ml, 

descenso mucho más acusado en los pacientes que presentaban metástasis 

óseas, estableciéndose entre ambos grupos una diferencia estadísticamente 

significativa. 

 

Nuestros hallazgos son consistentes con estudios previos que muestran que 

los pacientes con cáncer de próstata tienen niveles más bajos de vitamina D 

que la población general, especialmente si éstos tienen metastásis óseas. La 

insuficiencia de vitamina D en estos pacientes concuerda con la distribución 

geográfica de este tumor, predominando en el mundo occidental y 

especialmente en aquellas regiones donde la incidencia de la luz solar es muy 

baja (Platz EA et al., 2004, Deeb KK et al., 2007). 

 

Trabajos realizados desde la década de los 90 demuestran que niveles bajos 

de la forma activa de la vitamina D, la 1,25 dihidroxicolecalciferol o calcitriol 

estimulan a las células cancerígenas prostáticas, mientras que dosis altas 

podrían inhibir la carcinogénesis (Peelh DM et al., 1994; Gary G et al., 1997; 

Giovannucci E, 2004; Myrthue A et al., 2008).  

 

Recientemente se ha publicado un trabajo que no avala esta teoría (Travis R et 

al., 2009). Se trata de un estudio multicéntrico en el que han participado 7 

paises de la Unión Europea con 652 pacientes con cáncer de próstata y 752 

controles, en los que se midieron los niveles de calcitriol. El periodo de 

seguimiento medio fue de 4.1 años. Estos autores concluyeron que no se ha 

podido demostrar relación entre los niveles de vitamina D y el riesgo y 

pronóstico del cáncer de próstata.   

 

En nuestro estudio los pacientes con niveles más bajos de vitamina D 

presentaban niveles más bajos de calcio, siempre dentro de un rango normal 
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de calcemias. Los pacientes con metástasis óseas presentaban niveles más 

bajos de calcio en suero que los no metastásicos con una diferencia 

estadísticamente significativa, resultados semejantes a otros estudios (Tandon 

PK et al., 2005).  

 

Esta disminución de los niveles de calcio en los pacientes con metástasis 

óseas puede deberse a los bajos niveles de vitamina D y a la formación de las 

metástasis óseas de naturaleza osteoblástica, para lo cual el hueso necesitaría 

captar calcio. Las metástasis de naturaleza lítica, por el contrario, tienden a un 

aumento de la calcemia y de la calciuria. Algunos estudios han investigado la 

relación entre una ingesta rica en calcio y el riesgo de carcinoma prostático 

pero los resultados no han sido concluyentes (Chan J et al., 2001; Rodríguez C 

et al., 2003; Giovannucci E et al., 2006). 

 

Existe un estudio reciente que muestra la relación existente entre niveles altos 

de calcio y el desarrollo del cáncer de próstata (Halcyon SK et al., 2009). No 

establece si esta relación persiste también en los pacientes con metástasis 

óseas. El mecanismo preciso que conectaría el nivel de calcio en sangre con el 

cáncer de la próstata sigue siendo desconocido.  

 

En la regulación del metabolismo del calcio juega un papel fundamental la 

hormona paratiroidea (Fig. 25). La PTH tiende a aumentar la calcemia por 

diferentes mecanismos: aumenta la resorción de hueso, disminuye la excreción 

renal de calcio y estimula la síntesis renal de calcitriol, lo que secundariamente 

favorece la absorción intestinal de calcio. En nuestro estudio se observó una 

correlación inversa y estadísticamente significativa entre los niveles de calcio y 

PTH (Guise TA et al., 1997; McCarty MF et al., 2000; Tandon PK et al., 2005). 

 

El aumento de la hormona paratiroidea en relación al descenso del calcio en 

sangre, presumiblemente por la captación ósea de este elemento, en los 

pacientes de nuestro estudio fue por mayor en aquellos que presentaban 

metástasis óseas. Los valores medios de PTH para los pacientes sin 
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metástasis fueron 54.21 pg/ml y para los metastásicos 61.88 pg/ml. Este 

hiperparatiroidismo secundario presente en el cáncer de próstata avanzado ya 

es referido en otros trabajos (Gary G et al., 2008) y parece un punto 

fundamental de la evolución mestastásica de estos pacientes. 

 

Gary demostró que además del papel “clásico” de la PTH en la regulación de 

los niveles de calcio en suero, esta hormona promueve la proliferación y 

migración de las células del cáncer de próstata in vitro e in vivo. Se observó 

como en ratones a los que previamente se les había inducido el cáncer de 

próstata la administración de PTH aumentaba considerablemente la existencia 

de focos metastásicos. La importante acción que ejerce esta hormona sobre el 

hueso podría deberse a un aumento de los receptores. No obstante faltan 

estudios concluyentes al respecto. 

 

 
 

 

 

Fig. 25: Acción de la PTH sobre las metástasis blásticas 
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5.2. Perfil hormonal.  
 
Los estudios realizados por Huggins y Hodges (Huggins C et al., 1941) 

establecen la relación entre testosterona y cáncer de próstata, describiendo 

que reducciones marcadas de testosterona mediante castración o tratamiento 

con estrógenos causan regresión del cáncer de próstata metastásico. 

 

Sin embargo, esta asociación aún presenta muchos puntos no aclarados en lo 

que respecta principalmente a la influencia del nivel de andrógenos para el 

desarrollo primario del cáncer. Carlstrom demostró en un estudio de 72 

pacientes con cáncer prostático un aumento de la testosterona total y la 

biodisponible en relación al grupo control (Carlstrom K et al., 1997). Otros 

muchos estudios, por el contrario, no aceptan una relación tan directa, como el 

metaanálisis de Anderson en 1993 con 23 trabajos de casos y controles en el 

que se demuestra valores de testosterona normales o bajos en pacientes con 

cáncer en 19 de los 23 estudios (Anderson SO et al., 1993). En otros trabajos 

se observa que los niveles de testosterona no son concluyentes para distinguir 

procesos prostáticos benignos de malignos (Carter HB et al., 1995). 

 

Uno de los estudios epidemiológicos más grandes que se ha realizado, con un 

total de 708 pacientes y 2242 controles,  encontró incluso una modesta 

disminución del riesgo de cáncer de próstata para niveles aumentados de 

testosterona total (Stattin P et al., 2004). 

 

En el hombre la testosterona en el suero se encuentra distribuida en tres 

formas: unida firmemente a la globulina sexual (SHBG), unida a la albúmina y 

en forma libre; debido a la labilidad de la unión con la albúmina se considera 

que las dos últimas son realmente biodisponibles, mientras que la unida a 

SHBG permanece como reserva. 
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En nuestro estudio la mayoría de los pacientes se encontraban en lo que se 

denomina nivel de castración (valores de testosterona total por debajo de 50 

ng/ml) como corresponde por su tratamiento farmacológico. 

 

La alteración del metabolismo óseo de los pacientes con cáncer de próstata 

metastásico ocurre primariamente como consecuencia de la deprivación de 

andrógenos a la que se someten por la castración química. La testosterona 

influye fundamentalmente sobre osteoblastos maduros y osteocitos 

estimulando la formación ósea e inhibiendo, parece que de forma indirecta por 

no haberse demostrado acción sobre los osteoclastos, la resorción.  

 

Así  los valores de testoterona total son muy bajos y similares entre ambos 

grupos; parece que los no metastásicos tienen valores algo más elevados de 

testosterona libre (p=0,02) pero por la diferencia tan pequeña en las unidades 

que viene dado este parámetro (pg/ml) dentro de la castración no parece una 

diferencia relevante. También presentan algo más elevada la albúmina 

(p=0.01).  

 

Los pacientes metastásicos de nuestro estudio se encuentran por tanto en un 

comienzo de lo que se denomina fase hormono-refractaria (Heidenreich A et 

al., 2009) pues pese a presentar testosterona baja se eleva el PSA como 

marcador de actividad cancerígena. 

 

En nuestro estudio, como ya hemos comentado, buscamos en la metástasis 

prostática un factor per se de alteración en el metabolismo óseo del organismo, 

encontrando más osteopenia-osteoporosis en el grupo de metastásicos,  más 

allá de la supresión hormonal al que estaban sometidos ambos grupos y que 

favorecería la pérdida de masa ósea por igual. 

 

La dehidroepiandrosterona (DHEA) es un andrógeno producido por las 

glándulas suprarrenales que no se inhibe en la castración química.  Se 

presentó algo más elevada en los pacientes sin metástasis óseas. Su 
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presencia podría estar relacionada con mecanismos de andrógeno-

independencia (Rodríguez M, 2003). 

 
 
 

5.3. Perfil lipídico. Influencia de la dieta en el pronóstico del 
cáncer de próstata. 
 
En los últimos años se ha discutido mucho sobre la influencia de la dieta en el 

cáncer de próstata y sobre la posibilidad de si debería considerarse el cáncer 

de próstata un cáncer nutricional (Denis L et al., 1999). 

 

La relación entre obesidad y cáncer de próstata ha sido evaluada en estudios 

epidemiológicos internacionales con resultados variados que no permiten 

obtener conclusiones definitivas (Nombra A et al., 2001; Calle EE et al., 2003). 

 

Existen estudios en la literatura a favor y en contra de la relación entre el IMC y 

el riesgo de cáncer de próstata. Los trabajos de Nombra A en 2001 y Bianchini 

F en 2002 no encuentran asociación alguna entre estas dos variables. Sin 

embargo existen trabajos que demuestran un incremento en el riesgo de 

cáncer de próstata a mayor IMC (Calle EE et al., 2003) y otros que señalan a la 

obesidad como un elemento probablemente protector de la enfermedad  

(Giovannucci E et al., 1997). 

 

En nuestro estudio el 85% de los pacientes presentaban un IMC en rango de 

sobrepeso (25-30 kg/m2), mayor aún en los pacientes en los que no se 

evidenció la presencia de metástasis óseas. Entre ambos grupos se observó 

una diferencia estadísticamente significativa. Nuestros pacientes con cáncer de 

próstata presentaban unos niveles de obesidad importantes según el IMC, no 

obstante los pacientes con metástasis tenían niveles más bajos que los no 

metastásicos. Existen muy pocos estudios sobre la relación entre el IMC y la 



Discusión 
 

 
179

enfermedad ósea metástasica secundaria al cáncer de próstata (Sonn GA, 

2005).  

 

Desde el punto de vista del remodelado óseo numerosos trabajos realizados 

sobre todo en mujeres postmenopaúsicas y varones ancianos demuestran que 

un IMC elevado constituye un factor de protección para la osteoporosis 

(Kelepouris N et al., 1995;  Nguyen TV et al., 1996; Messina OD et al., 2006). 

 

La grasa es el componente dietético que ha sido más relacionado con la 

incidencia de cáncer de próstata. En estudios que correlacionaban las tasas 

internacionales de mortalidad por cáncer de próstata y el consumo per cápita 

de grasa se ha visto que el riesgo relativo se eleva a 1.54 en los consumidores 

de grasa animal (Kolonel LN et al., 1996). Sin embargo otros estudios 

experimentales apuntan a que la grasa de la dieta no influiría en la incidencia 

de cáncer de próstata, aunque sí la ingesta total de calorías. Esta conclusión es 

apoyada por Albanes en estudios con pacientes (Albanes D, 1987).  

 

En lo referente al perfil lipídico los pacientes de nuestro estudio presentaban 

niveles altos de colesterol total y triglicéridos en sangre. En el caso del 

colesterol total los niveles más elevados se observaron en los pacientes no 

metastásicos, al contrario que en el caso de los triglicéridos donde los datos 

más elevados se sitúan para los pacientes con metástasis óseas. Para ninguna 

de las dos variables la diferencia entre ambos grupos fue estadísticamente 

significativa. 

 

Recientes estudios avalan la teoría de que niveles altos de colesterol pueden 

influir en el desarrollo del cáncer de próstata y en su progresión (Hager MH et 

al., 2006; Di Vicio D et al., 2008). Los autores inyectan células de cánceres 

humanos de la próstata en el ratón y observan su crecimiento. Cuando los 

animales son alimentados con dietas ricas en colesterol, se observa que este 

colesterol se acumula de la superficie externa de las membranas de las células 

tumorales. Esta acumulación parece alterar el sistema de señales químicas que 
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ocurre en el interior de las células. El resultado de este bloqueo de señales en 

el interior de las células cancerosas es que estas células no responden a 

aquellas señales que inducen al suicidio celular (apoptosis), por lo que las 

células continúan proliferando de la manera incontrolada que caracteriza a todo 

cáncer. 

 

En nuestro trabajo se ha podido comprobar que los niveles más altos de HDL 

colesterol se encontraban en los pacientes que no presentaban metástasis 

óseas, con una diferencia estadísticamente significativa respecto a los 

metastásicos, pudiéndose comportar por tanto como factor protector. También 

se encontraron diferencias respecto a los niveles de LDL colesterol, elevados 

en ambos grupos de pacientes, no metastásicos y metastásicos, aunque más  

en estos últimos. 

 

Los fármacos empleados para el bloqueo hormonal pueden producir el 

denominado síndrome metabólico: aumento del IMC así como colesterol total y 

triglicéridos y creciente intolerancia a la glucosa (Smith MR et al., 2002; 

Nishiyama T et al., 2005). Todos nuestros pacientes se encontraban con 

tratamiento de supresión androgénica, tanto el grupo de metastásicos como el 

de no metastásicos. Creemos que las diferencias observadas entre los dos 

grupos pueden ser debidas a otros factores distintos al bloqueo hormonal. 

 

Estos descubrimientos sobre la relación del colesterol y el riesgo de desarrollar 

cáncer de próstata han llevado a muchos autores a investigar el tratamiento 

con estatinas para evitar el desarrollo y progresión de este tipo de tumor (Rijo E 

et al., 2009). Algunos trabajos demuestran que el tratamiento con estatinas 

puede influir positivamente como factor protector del cáncer de próstata 

(Murtola TJ et al., 2008, Hamilton RJ et al., 2008). No obstante, al menos dos 

recientes meta-análisis ponen en duda la relación positiva de esta asociación 

inicialmente detectada en algunos estudios de casos y controles (Bonovas S et 

al., 2006; Browning DR et al., 2007). Estos estudios concluyen que 

aparentemente el consumo de estatinas a bajas dosis para tratar la 
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hipercolesterolemia no reduce el riesgo global de padecer cáncer de próstata. 

Sin embargo, no pueden descartar una reducción en el riesgo de tumor 

avanzado. 

 
 
 

5.4. Valores en la densidad mineral ósea. 
 
Los pacientes con cáncer de próstata constituyen un grupo de riesgo para 

desarrollar eventos esqueléticos como osteoporosis y  metástasis ósea. Es 

conocido desde hace años que la terapia de supresión androgénica incrementa 

la prevalencia de osteoporosis en pacientes con cáncer de próstata, mayor aún 

a medida que incrementa el tiempo de tratamiento. El riesgo relativo para el 

desarrollo de fractura de cadera también aumenta con la mayor duración del 

tratamiento (Morote J et al., 2003). Algunos estudios avalan que la pérdida de 

masa ósea en los pacientes con cáncer de próstata y deprivación androgénica 

es notablemente superior a la ocurrida en la población sana anciana masculina.  

 

Los estudios realizados hasta el momento demuestran que a mayor tiempo de 

deprivación mayor es la pérdida de masa ósea. Smith MR observó que la 

pérdida de masa ósea oscila entre el 0.6% y el 9.6% durante el primer año de 

tratamiento hormonal (Smith MR et al., 2001 y 2003). Otro estudio realizado por 

Kiratli BJ en 2001 evidenció que la pérdida de masa ósea y consecuentemente 

el riesgo de fracturas es proporcional al tiempo con supresión androgénica. 

 

El tiempo en meses de tratamiento con supresión androgénica fue similar en 

los dos grupos de nuestro estudio con una media en ambos casos de 22.92 

meses como para el grupo de no metastásicos y 22.86 meses para el grupo de 

pacientes con metástasis óseas. La diferencia entre ambos grupos no fue 

estadísticamente significativa, por lo que consideramos que no es éste un 

factor de confusión dentro de nuestros resultados. 
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La técnica para la detección de osteoporosis es la DXA (absorciometría de 

rayos X de energía dual), siendo la cadera total y el cuello femoral las 

localizaciones consideradas “Gold Standard” para realizarla (Hugano C et al., 

1999; Ross RW et al., 2002; Bae DC et al., 2004; Sainan VB et al., 2005). En 

nuestro estudio además de estas localizaciones se estudió también la columna 

lumbar. 

 

Algunos autores han estudiado la utilidad de la densitometría periférica, 

fundamentalmente de radio por contener esta localización hueso trabecular y 

cortical (Mittan D et al., 2002; Bruder J et al., 2006). Aunque estas técnicas 

pueden predecir fracturas, su capacidad de predicción de fractura de cadera es 

inferior a la DMO medida con DXA a nivel de la cadera. Igualmente, su 

capacidad predictiva de fracturas vertebrales también es menor que la DXA de 

columna (Planas J et al., 2006). Ser exhaustivos a la hora de diagnosticar la 

osteoporosis y en consecuencia el riesgo de fractura en estas localizaciones es 

muy importante ya que supone una de las principales causas de mortalidad de 

los pacientes con cáncer de próstata avanzado. 

 

El análisis de los hallazgos obtenidos 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. 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 produce el entrecruzamiento de 

las redes trabeculares del trocánter mayor y cuello del fémur, constituyendo en 

condiciones normales una zona de osteopenia desde el punto de vista 

anatómico y radiológico (Blanco E et al., 2003). 

 

Los pacientes con metástasis óseas presentaban valores más bajos de 

densidad mineral ósea (DMO) que los no metastásicos en todas las 

localizaciones, con un índice mayor por tanto de osteopenia-osteoporosis en 
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los metastásicos. La media de T-score y Z-score también fue inferior en los 

pacientes que presentaban metástasis. Esta diferencia entre ambos grupos fue 

estadísticamente significativa en columna lumbar, cuello femoral y cadera total.  

 

Son numerosos los trabajos encontrados en la literatura sobre los efectos 

adversos de la terapia de deprivación androgénica sobre la pérdida de masa 

ósea (Goldray D et al., 1993; Daniell HW et al., 2000; Diamond T et al., 2001; 

Gillberg P et al., 2002; Berruti A et al., 2002). Sin embargo no hemos 

encontrado ningún estudio que se centre en comparar este detrimento de la 

densidad ósea en función de si los pacientes presentan o no metástasis óseas.  

 

Además de la osteoporosis provocada por la deprivación androgénica y el 

hipogonadismo consecuente, los pacientes más añosos pueden presentar 

también osteoporosis asociada a la edad sobre todo por encima de los 70 años 

(Messina OD et al., 2006). Nuestros pacientes presentan una media de edad 

de 71.55 años (70.78 años para el grupo no metastático y 72.80 para el grupo 

de metastásicos), sin diferencia estadísticamente significativa entre ambos 

grupos, por lo que no consideramos éste un factor de interés para explicar las 

diferencias densitométricas en los pacientes con metástasis. 

 

Creemos por tanto importante incidir en el control de la salud ósea de los 

pacientes con cáncer de próstata, sobre todos en aquellos con carcinoma de 

próstata avanzado que van a recibir tratamiento con supresión androgénica, 

siendo recomendable una densitometría basal y un primer control al año del 

inico con tratamiento hormonal. Además es necesario insistir a estos pacientes 

sobre las medidas higiénicas adecuadas: ingesta cálcica, abandono de hábitos 

tóxicos como el alcohol o tabaco y la realización de ejercicio físico adecuado. 
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5.5. Cambios en los marcadores de remodelado y OPG. 
 
El descubrimiento de los marcadores de remodelado óseo ha supuesto un 

avance importante en el estudio de la enfermedad ósea metastásica en general 

y para la afectación ósea del cáncer de próstata en particular. Algunos estudios 

promueven la utilidad de estos marcadores, tanto de formación como de 

resorción, para el descubrimiento de la enfermedad metastásica temprana, 

incluso cuando las pruebas de imagen son negativas (Maeda H et al., 1997). 

Asímismo, se ha estudiado la relación existente entre dichos marcadores con el 

grado de extensión de las metástasis (Costa L et al., 2000; Garnero P et al., 

2001; Brown JE et al., 2005). Todos los trabajos hasta el momento sugieren 

que aún son necesarios nuevos estudios para poder establecer unos criterios 

comunes. 

 

En nuestro estudio los valores más altos de marcadores de remodelado se 

encontraron en los pacientes con metástasis, tanto para  marcadores de 

formación (FA total, isoenzima ósea de FA), como para los de resorción (CTX, 

TRAP). Sólo ha habido un único marcador que no ha aumentado en los 

pacientes con metástasis óseas, la osteocalcina. Estos resultados concuerdan 

con artículos revisados en la literatura (Jung K et al., 2004; Brown JE et al., 

2005; Hegele A et al., 2007). 

 

En su estudio Brown JE estudió a 203 pacientes con cáncer de próstata, 

analizó en ellos marcadores de remodelado óseo cada tres meses durante un 

periodo de tres años. Aquellos pacientes que desarrollaron metástasis óseas 

presentaron niveles más elevados de los marcadores estudiados, sobre todo 

de la isoenzima ósea de la Fosfatasa Alcalina y de los NTX en orina. Al igual 

que en nuestro estudio no encontró esta relación con la osteocalcina.  

 

Hegele analizó los marcadores de remodelado óseo en 129 pacientes con 

cáncer de próstata localizado en tratamiento con prostatectomía radical 

retropúbica y linfadenectomía y los comparó con 25 pacientes metastásicos 
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hormonorrefractarios que aún no habían recibido tratamiento con ácido 

zoledrónico. En sus resultados obtuvo un aumento significativo de los niveles 

de fosfatasa alcalina como marcador de formación y de TRAP como marcador 

de resorción en el grupo de pacientes metastásicos. El resto de marcadores 

también se encontró elevado en el grupo de pacientes con afectación ósea 

pero sin significación estadística. En el estudio de Hegele, los pacientes con 

cáncer de próstata localizado no habían recibido tratamiento que pudiese 

alterar el microambiente óseo como la supresión androgénica.   

 

De los marcadores de resorción, el que más diferencias produjo entre los 

pacientes sin metástasis óseas y con metástasis fueron los telopéptidos 

carboxiterminales del colágeno tipo I (CTX) en suero. Los pacientes libres de 

afectación ósea presentaban unos valores medios de 0.45 ng/ml frente a 0.74 

ng/ml que presentaban los pacientes metastásicos. La diferencia entre ambos 

grupos para esta variable alcanzó una diferencia estadísticamente significativa 

(p=0.027). Algunos autores consideran este marcador como el más profético 

para el estudio y pronóstico de las metástasis óseas (Rosenquist C et al., 

1997). 

 

Otro marcador de remodelado óseo, especialmente de osteoclastogénesis, 

analizado en nuestro trabajo y conocido desde hace menos de diez años es la 

osteoprotegerina, que junto con el RANK/RANKL constituyen las vías 

fundamentales en este proceso (Hortobagyi GN et al., 2003).  

 

La osteoprotegerina es una sustancia que compite con RANK para su receptor 

RANKL y modula su efecto, disminuyendo la osteolisis y favoreciendo la 

formación ósea (Fig. 26). Por el contrario la ausencia de osteoprotegerina 

aumenta la reabsorción ósea. Esta vía tendrá importante repercusión clínica, 

todavía en desarrollo, en el tratamiento de las metástasis óseas. 
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Diversos estudios han demostrado que la osteoprotegerina es producida en 

cantidades bajas por las células prostáticas normales. Cuando esta glándula se 

vuelve cancerígena la producción de OPG aumenta significativamente (Brown 

JM et al., 2001). 

 

A diferencia de lo que sucede en el remodelado óseo normal, la reabsorción 

ósea que se produce en la enfermedad metastásica se acompaña de una 

formación de hueso compensatoria anómala, lo que deriva en una debilidad 

ósea y en último término en fractura patológica (Zhang J et al., 2001; Yonou H 

et al., 2003; Corey E et al., 2006). 

 

En los pacientes de nuestro estudio se observaron altos niveles de 

osteoprotegerina en aquéllos que presentaban metástasis óseas 

estableciéndose una diferencia estadísticamente significativa con aquéllos que 

no las presentaban. Estos hallazgos sugieren que este marcador de 

Fig. 26: Sistema OPG/RANKL 
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osteoclastogénesis podría completar el estudio junto con los marcadores de 

remodelado óseo habituales en aquellos pacientes con enfermedad ósea 

metastásica, ayudar a un diagnóstico precoz y a monitorizar la respuesta al 

tratamiento (Jung K et al., 2004). 

 

Al igual que lo revisado en la literatura, no existió correlación significativa entre 

los niveles de OPG y marcadores de resorción como CTX o TRAP, llegando a 

la conclusión de que la actividad de la OPG no suprime la resorción ósea 

(Brown JM et al., 2001). 

 

En el microambiente óseo de las metástasis derivadas del cáncer de próstata 

se alternan áreas osteolíticas con áreas de osteoformación. Las observaciones 

histológicas en biopsias establecen que suele ser frecuente la aparición de 

áreas óseas osteolíticas inducidas por el tumor y concomitantemente áreas con 

osteoformación activa. Este hecho no resulta sorprendente puesto que la 

formación y resorción son procesos acoplados dentro del ciclo del remodelado 

óseo (Torres E et al., 2003). 
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5.6. Niveles de Catepsina K. 
 
La catepsina K es altamente activa contra proteínas de matriz, como los 

colágenos tipo I y II y es la primera catepsina descrita capaz de romper la triple 

hélice de colágeno dentro de la parte helicoidal intacta de la molécula (Kafienah 

W et al., 1998). Algunos estudios microscópicos de inmunoluminiscencia e 

inmunofluorescencia han demostrado la presencia de catepsina K en el borde 

rugoso de los osteoclastos y en las lagunas de resorción de la superficie ósea 

(Littlewood-Evans A et al., 1997). 

 
Desde su descubrimiento en 1994 (Tezuka KM et al., 1994) se han realizado 

estudios sobre esta molécula en diferentes enfermedades como la osteoporosis 

(Cranney A et al., 2002; Blahos J et al., 2007), procesos inflamatorios crónicos 

(Uebelhart D, 2008) o enfermedades cardiovasculares (Bengtsson E et al., 

2008). 

 

Estudios recientes demuestran la implicación de la catepsina K en la 

colonización y crecimiento de las células cancerígenas prostáticas en el hueso, 

representando un papel importante en la progresión de la enfermedad 

(Podgorski I et al., 2007). 

 

Un trabajo realizado por Brubaker en 2003 concluye que los pacientes con 

metástasis óseas, debido a la degradación de la matriz ósea que en ellas se 

produce, presentan niveles más elevados de catepsina K que los pacientes no 

metastásicos y éstos a su vez superiores a los individuos sanos.  

 

Nuestros hallazgos son concluyentes con los trabajos publicados hasta el 

momento. Los valores de catepsina K son mucho más altos en nuestro grupo 

de pacientes metastásicos que en los no metastásicos con una diferencia entre 

ambos grupos estadísticamente significativa. 
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Los niveles de catepsina K en los pacientes de nuestro estudio, no 

metastásicos y metastásicos, mostraron una correlación inversa con los valores 

de DMO, T-score y Z-score a nivel de columna lumbar, cuello femoral y cadera 

total. Esta correlación no fue estadísticamente significativa en ninguno de los 

dos grupos. 

 

Conociendo la características fisiopatológicas de esta molécula algunos 

autores han investigado sobre la posibilidad de administrar un inhibidor de la 

misma para el tratamiento de las metástasis óseas. Los resultados aún no son 

concluyentes y son necesarios nuevos estudios para establecer conclusiones 

concretas (Le Gall C et al., 2008; Kamiya N et al., 2008).  
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1. Los pacientes con cáncer de próstata y metástasis óseas presentan una 

alteración mayor del remodelado óseo, reflejado en los niveles de 

marcadores de formación y resorción ósea, que aquéllos sin metástasis 

óseas. 

 

 

2. Los valores de vitamina D en pacientes con cáncer de próstata 

avanzado se encuentran en rango de insuficiencia (<30 ng/ml), siendo 

estos niveles más bajos en los metastásicos de forma significativa 

respecto al otro grupo de los no metastásicos. 

 

 

3. Los pacientes con cáncer de próstata y metástasis óseas presentan un 

hiperparatiroidismo secundario asociado a un descenso de la calcemia 

(presumiblemente por depósito de calcio en el hueso) y un déficit de 

vitamina D.  

 

 

4. Los pacientes con cáncer de próstata avanzado presentan una alta tasa 

de osteopenia-osteoporosis. Aquellos con metástasis óseas tienen 

menor densidad mineral ósea y valores más bajos de T-score y Z-score 

que los no metastásicos en todas las localizaciones.  

 

 

5. Los marcadores de remodelado óseo de formación (fosfatasa alcalina 

total, isoenzima ósea de la fosfatasa alcalina) y resorción (CTX y TRAP) 

se encontraron más elevados en el grupo de pacientes con metástasis 

óseas.  
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6. La osteoprotegerina (OPG), marcador de osteoclastogénesis, aparece 

más elevada en los pacientes metastásicos de forma estadísticamente 

significativa. 

 

 

7. La catepsina K, un marcador de resorción ósea poco estudiado en 

pacientes con cáncer de próstata, presenta valores más elevados en los 

pacientes metastásicos con una diferencia estadísticamente significativa, 

respecto a los no metastásicos. 

 

 

8. El uso de marcadores de remodelado óseo y la medición de la densidad 

mineral ósea en pacientes con cáncer de próstata avanzado puede 

ayudar al diagnóstico en fases precoces de la diseminación metastásica. 
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