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Introduccion

1.1. Cancer de prostata.

1.1.1. Patogenia del cancer de préstata.

El cancer de prostata (CP) es una neoplasia maligna de fenotipo glandular o
adenocarcinoma, la mayoria de las veces de células secretoras o luminares
(Caballero J et al., 2001).

Anatomicamente la glandula prostatica es el 6rgano masculino aquejado mas a
menudo por tumores, ya sean benignos o malignos. Comprende el aspecto
mas proximal de la uretra, esta situada en la pelvis verdadera separada en su
posicion anterior de la sinfisis pubica por el espacio retropubico (espacio de
Retzius) y en su superficie posterior separada de la ampolla rectal por la
aponeurosis de Denonvilliers (Castifieiras J, 1994; Murphy W, 1997;). La base
se continua con el cuello de la vejiga y su vértice descansa sobre la superficie

superior del diafragma urogenital (Fig. 1).

-. Vejiga
\ i / Vesicula
\ L NS .———/‘——r\/ seminal

— Prostata

— Uretra

Fig. 1. Anatomia glandula prostatica
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Estudio del metabolismo mineral éseo en el cancer de préstata avanzado

Mas del 95% de los canceres de prostata son adenocarcinomas. Del 5%
restante, el 90% son carcinomas de células transicionales, mientras que los
canceres restantes son carcinomas o sarcomas neuroendocrinos (Fernandez A
et al.,1998).

Las caracteristicas citologicas del CP comprenden nucleos hipercromaticos,
agrandados, con nucleolos prominentes (McNeal, J, 1988). En muchas
ocasiones el citoplasma también es abundante por lo que la proporcion entre el
nucleo y el citoplasma no siempre es util para el diagnéstico del carcinoma
prostatico. El diagndstico de este tumor es fundamentalmente arquitectonico ya
que la capa de células basales esta verdaderamente ausente en el CP
mientras esta presente en las glandulas 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 transicién y en un 5-10% en la zona central. Las series
de prostatectomias radicales muestran canceres multifocales dentro de la

glandula con cierta variacion del grado del tumor.

1.1.2. Epidemiologia del cancer de prostata.

El cancer de prostata (CP) es una de las neoplasias mas frecuentes en el
mundo occidental. Se considera que es el tumor no cutaneo mas
frecuentemente diagnosticado en Estados Unidos (EE.UU.) y la segunda
causa de muerte después del cancer de pulmoén. En un estudio sobre la
estimacion de la incidencia del CP en Europa (Bray F et al., 2002), éste se situd
en tercer lugar en términos de frecuencia en el varon (11%), después de la

neoplasia de pulmén (22%) y de cancer colorrectal (12%).
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Segun datos de la “International Agency for Research on Cancer" la estimacién
de la incidencia del cancer de préstata ajustada a la poblacién mundial fue de
25.3 casos por cada 100000 habitantes existiendo una importante diferencia
entre los paises 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
(8.9-10.9 casos x 100000 habitantes). La estimacion de la mortalidad ajustada

a la poblacion mundial es de 8.2 casos x 100000 habitantes (Fig. 2).
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Fig. 2: Mortalidad por cancer de prostata mundial. Globocan 2002

La prevalencia estimada en Espana en el afo 2001 fue de 157.9 casos/100.000
habitantes. De ellos, un 21% habian sido diagnosticados en el afio previo; un
46%, en los 4 afos anteriores; 23%, entre 5 y 10 afos antes, y un 10%

llevaban enfermos mas de 10 afos (Verdecchia A et al., 2002).
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La tendencia de la mortalidad ha ido en aumento hasta 1998, afo en el que
empieza a disminuir en relacidon con mejoras en el diagnostico y tratamiento
(Fig. 3). La supervivencia alcanzada en Espana en el afo 2003 fue de
aproximadamente un 86% al ano del diagndstico y de un 65.5% a los 5 afios,
cifras comparables a las de otros paises de nuestro entorno (Granado de la
Orden S et al., 2006).
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Fig. 3: Evolucion de las tasas de mortalidad por cancer de
prostata en Espafa 1990-2004 (tasa ajustada europea
muertes/100000 habitantes/afo)

La incidencia del cancer de préstata ha aumentado en todos los registros
espanoles (1983-97), lo que puede explicarse parcialmente por una
informacion de mejor calidad, pero sobre todo por tres factores: el aumento de
la esperanza de vida (lo que incrementa la edad poblacional); la utilizacion del
antigeno especifico prostatico (PSA) desde finales de los afios ochenta, que
permite la deteccion de la enfermedad en fases mas precoces; y la existencia
de mas y mejores meétodos diagnosticos de imagen (Granado de la Orden S et
al., 2006).
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Las diferencias en la mortalidad por cancer de prostata entre las provincias
espafolas no son demasiado pronunciadas y no se aprecia un claro patrén
geografico. Las tasas ajustadas de mortalidad oscilan entre cifras de 15,5-16
por 100000 habitantes en las provincias con menor mortalidad (Melilla,
Guadalajara, Almeria y Caceres) y cifras de 27,5- 28 por 100000 en las que
presentan mayor mortalidad (Baleares, Las Palmas de Gran Canaria y
Castellon) (Fig. 4).

En el ambito de la Unién Europea, segun el ultimo informe de EUROSTAT en el
2004, el cancer de prostata 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.
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Fig. 4: Distribucion geografica de la mortalidad por cancer de

préstata en Espafia
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1.1.3. Factores de riesgo del cancer de préstata.

La etiologia es desconocida, aunque existen algunos factores asociados que

pueden tener alguna influencia y que se indican a continuacion:

1.1.3.1. Edad y raza.

La probabilidad de padecer cancer de prostata aumenta con la edad. Mas del
75% de todos los canceres de prostata son diagnosticados en hombres

mayores de 65 afnos.

Diferentes publicaciones han concluido que una menor edad es un factor
pronéstico favorable. En un estudio (Herold DM et al., 1998) se encontrd que,
en hombres tratados con radioterapia radical, la tasa de metastasis a distancia
a 5 afos era significativamente superior en los mayores de 65 afos. En otra
publicacion (Obek C et al.,, 1999), el tiempo de recidiva bioquimica tras
prostatectomia radical era significativamente mayor en los menores de 70
afos. Y en un tercer estudio (Freedland SJ et al.,, 2004), la tasa de recidiva
bioquimica tras prostatectomia radical fue significativamente superior en los
mayores de 70 afos, comparada con las tasas encontradas tanto en los

menores de 51 afios como en el grupo de 51-70 anos.

Sin embargo, no todos los autores llegan a esa conclusion 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). Ademas, 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 pronostico. En su investigacion, con
hombres de raza negra, los pacientes mas jévenes tuvieron tumores mas

avanzados en el momento del diagndstico y peores resultados de
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supervivencia, mientras que lo contrario ocurria en hombres de raza blanca
(Austin JP et al., 1993).

Desde un punto de vista demografico 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 mas altas de cancer de
prostata en el mundo), mayor mortalidad y Gleason (sistema de evaluacion del
cancer de prostata basado en los hallazgos patolégicos que se explicara
posteriormente) mas elevado en el momento del diagndstico que los blancos y

éstos a su vez mas incidencia que orientales, indios o hispanos. (Fig. 5).
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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
afectacion durante la primera generacion, y después asumen una afectaciéon
intermedia. Este hecho se ha observado en emigrantes japoneses y europeos

en Estados Unidos.

Un estudio realizado en 2006 sugiere que la exposicion a los rayos ultravioleta
protege del cancer de prostata (Colli JL, 2006). Esto explicaria la alta incidencia
en noérdicos (poco expuestos) y negros (que por la naturaleza de su piel
absorben menos radiacion 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
relacion entre el déficit de vitamina D y un mayor riesgo de cancer de proéstata,
las investigaciones en hombres de Estados Unidos y los paises escandinavos

no lo hicieron.

Algunos de los factores ambientales que pueden influir en el desarrollo del
cancer de prostata son: humo de los automoviles, polucion 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 aparicion. Algo parecido ocurre con el cancer de mama, este
hecho hace que a este tipo de tumores se les conozca como canceres de la
sobrenutricién y de la obesidad. La vitamina A y sus analogos, los retinoides,
desempenarian un papel protector, como sucede en otras localizaciones
neoplasicas (Bostwick DG, 2004).

Segun los ultimos estudios la dieta también parece jugar un papel importante
en el desarrollo del cancer de prostata. La grasa es el componente dietético
que ha sido mas relacionado con la incidencia de este tumor. La nutriciéon en

Estados Unidos es rica en grasas en contraposicion a la dieta japonesa muy
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pobre en ellas, pais este con una muy baja incidencia de cancer de prostata.
Varios autores han establecido para los pacientes obesos un riesgo relativo

general de padecer cancer de prostata 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 expresion inmunohistoquimica de la E-caderina en los pacientes con
cancer de prostata supone un factor de mal prondstico, suponiendo menor
supervivencia, enfermedad de grado mas avanzado o mayor riesgo de

recurrencia (Umbas R et al., 1994).

Otras moléculas relacionada con el prondstico del carcinoma prostatico son los
factores de crecimiento semejantes a la insulina o somatomedinas (IGF).
Existen dos formas de IGF: IGF-I e IGF-Il. Para ejercer su funcién se unen a
dos receptores especificos, IGFR-I e IGFR-Il. Cuando circulan en el plasma
viajan unidos a proteinas especificas, IGFBP (IGFBP 1 a 6). El desequilibrio en
la produccion de IGF o de sus proteinas fijadoras se asocia a distintas
condiciones patologicas. El aumento de IGF-Il o del IGFBP 5 se asocia con el
estadio patoldgico, la aparicion de metastasis ganglionares, malignidad tisular y
los niveles de PSA, al contrario que el aumento de IGF-lI e IGFBP 3. Existen
dudas sobre la importancia prondstica de los niveles séricos de IGFBP 2 (Mita
K et al., 2000).

Ademas existen otros factores moleculares implicados como la mutacién 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 etiologia del cancer de préstata
(Gleave ME, 1996; Montironi R, 1999). El crecimiento y las funciones de la
glandula prostatica dependen de las hormonas sexuales y se han encontrado
elevados niveles de androgenos circulantes en el cancer de prostata. Estos
estudios promovieron el desarrollo de la orquiectomia o la administracion de
hormonas antagonicas, los estrogenos, en el tratamiento de esta localizacién
tumoral. Se sabe, por otra parte, que la cirrosis hepatica, enfermedad en la que
se observa un exceso de estrégenos circulantes, estda asociada con una
disminucién de la frecuencia del cancer de prostata. En las autopsias de los
cirréticos es muy dificil encontrar un cancer de la glandula prostatica como

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

Cuando se estudia la actividad sexual en relacion con el cancer de prostata,
aparece como mas frecuente el cancer en los hombres con vida sexual mas
activa, tanto por la mayor frecuencia del coito como por el mayor niumero de
companferas sexuales. Incluso se ha observado una mayor frecuencia de
enfermedades venéreas en el pasado de los hombres afectados por el cancer

de prostata.

1.1.4. Diagnéstico.

Actualmente el tacto rectal y la determinacion del antigeno especifico prostatico
(PSA) son las pruebas mas utilizadas para detectar el carcinoma prostatico
(Coley, 1997).
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1.1.4.1. Tacto rectal.

El tacto rectal aporta informacion sobre la existencia de nddulos, asimetria
glandular y fijeza a tejidos vecinos. Tiene la ventaja de su simplicidad y costo
minimo. 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 mas. Dependiendo
de la experiencia del examinador, entre el 15-40% de los tactos rectales son

positivos para cancer (Issa MM, 2006).

1.1.4.2. PSA (antigeno especifico prostatico).

El PSA es actualmente el mas importante de todos los marcadores tumorales y
ha sido utilizado en todos los aspectos del manejo del cancer prostatico,
incluyendo no sélo el diagnostico sino también la tipificacion, seguimiento y

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

Su composicién es una glucoproteina sintetizada solamente por las células
epiteliales prostaticas. Forma parte del semen y esta implicado en la
liquefaccion del coagulo seminal al ser un importante enzima proteolitico (Lilja
H et al., 1992). Su peso molecular es 30 D y su composicién (249 aminoacidos,
7% de hidratos de carbono) es muy similar a las proteasas de la familia de las
calicreinas. En varones sanos su concentracion sérica es menor de 4 ng/ml.
El 80-85% estd ligado a proteinas en el plasma (sobre todo alfa-1-

antiquimotripsina), el resto circula como PSA libre.

Esta proteasa fue identificada en extractos de tejido prostatico humano en 1970
y detectada en suero por vez primera en 1980. Aunque no es una proteina

especifica de cancer, sino de tejido prostatico, a partir de este afo fue
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identificado como posible marcador tumoral del cancer de préstata y en los
ultimos afos se ha convertido probablemente en el marcador tumoral mas

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

El PSA esta presente en la sangre en dos formas principales. La mayoria
circula en sangre unido a proteinas plasmaticas y una pequefia 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
esta unido a proteinas. El riesgo de cancer aumenta si la relacion entre PSA
libre y PSA total es menor al 25%. Mientras menor sea la proporcién, mayor es

la probabilidad de tener cancer prostatico.

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 encontré que si los hombres con
resultados de PSA en el limite superior (4-10 ng/mL) se realizaran una biopsia
de prostata, se justificaba sélo cuando el porcentaje de PSA libre era menor del
25%, encontrandose que alrededor del 20% de las biopsias de prostata serian
innecesarias y podrian haberse evitado. De modo que el medir la relacion 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 aun existen desacuerdos en este punto
(Catalona WJ, 1997).

- Factores que influyen en la concentraciéon sérica de PSA.

Desde el punto de vista clinico la principal limitacion del PSA como marcador
tumoral es el solapamiento de las concentraciones séricas correspondientes a
pacientes con hiperplasia benigna de prostata y cancer en estadios precoces
(Partin AW et al., 1990).

Algunos autores han descrito que después de la eyaculacion la concentracion
sérica de PSA aumenta significativamente, sobre todo en individuos mayores

de 50 afios (Tchetgen MB et al.,, 1996). En pacientes de menor edad se ha
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visto que la eyaculacion apenas influye en los valores de PSA (Kirkali Z, 1995).
No obstante parece recomendable aconsejar a los varones que se vayan a
realizar una determinacion de PSA la abstinencia sexual el dia anterior a la

obtencién de la muestra.

Existen patologias como la prostatitis aguda (Martinez JL et al., 1989) o la
retencidn urinaria que influyen en la concentracion sérica del PSA claramente
aunque en grado variable (Morote J, 1986). Las manipulaciones prostaticas

también pueden producir elevaciones de este marcador.

Los pacientes con cancer de prdstata tienen menor porcentaje de PSA libre,
mientras que los que sufren una hiperplasia benigna de préstata tienen una
mayor proporciéon de PSA libre. Es importante tener en cuenta de que la
eyaculacién incrementa momentariamente el nivel tanto de PSA libre como

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

- Parametros que mejoran la especificidad del PSA.

En la actualidad existen varios parametros utilizados para mejorar la

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

En algunas ocasiones el valor total del PSA no es alto, sin embargo un rapido
incremento en el tiempo de progresion del valor del PSA sugiere la presencia
de un cancer y se deberia 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 afo. Si aumenta mas rapido
de 0.75 ng/mL al aio se considera una alta velocidad y es necesario considerar
la realizacion de una biopsia de préstata. Algunos estudios establecen que para
que la velocidad del PSA sea un criterio valido deberia medirse como minimo

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 concentracion sérica de PSA 'y
el volumen prostatico estimado mediante ecografia transrectal. Es por tanto un
parametro subjetivo, ya que en la determinacion del volumen ecografico
prostatico existe una inevitable variabilidad intra e interobservador (Ohi M,
2004).

La DPSA se mostré en un principio como un parametro bastante aceptable
para diferenciar carcinoma de préstata de enfermedad benigna (Yu X, 2006)
aunque estudios posteriores presentaron resultados dispares (Catalona WJ et
al., 1994).

1.1.4.3. Biopsia prostatica: jcuando y cémo?

Existen distintas técnicas para la realizacion de la biopsia prostatica una vez
indicada por las cifras de PSA y/o tacto rectal sospechoso. La biopsia guiada
por ecografia transrectal se ha convertido en la forma estandar de obtencion

del material para el estudio anatomopatologico.

Desde que fue descrita la técnica por sextantes (Hodge KK, 1989) se han
sugerido varias modificaciones con el objetivo de optimizar la tasa de deteccién
del cancer de proéstata: lateralizacion de la biopsia por sextantes (Presti JC,
2003), aumento del numero de cilindros incluyendo la zona de transicidon
(Beurton D, 1997), etc. Actualmente se aboga por las técnicas que recogen
mas numero de cilindros sin que todavia exista un estandar ampliamente

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

El volumen prostatico es un factor muy importante que no se puede olvidar a la
hora de realizar una biopsia prostatica. Varios autores promueven el aumento
del numero de cilindros de manera proporcional al tamafio prostatico justificado
por una mayor tasa de deteccion de cancer (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 prostatica se hace
necesario la realizacion de una segunda biopsia consiguiendo en este
momento una tasa de deteccion de cancer entorno al 20% (Roerhborn CG et
al., 1996).

El porcentaje de tumores diagnosticados en una tercera o cuarta biopsia es
mucho menor situandose alrededor de un 5% y un 4%, respectivamente
(Djavan V et al., 2001).

49



Estudio del metabolismo mineral éseo en el cancer de préstata avanzado

Volumen Edad

prostatico <50a 51-60a 61-70a  >70a
0-30 8 8 8 6
31-40 12 10 8 6
41-50 14 12 10 8
51-60 16 14 12 10
61-70 15 16 14 12
=70 15 18 16 14

Tabla 1.1.4.1: Nomograma de Viena. Se ajusta
el numero de cilindros en funcién de la edad y el
tamafo prostatico. Sensibilidad del 90% en la

deteccion del CP.

1.1.5. Estadiaje del cancer de préstata.

Existen distintas formas de clasificar al paciente con cancer de préstata: segun

la extension del tumor (TNM) o segun el grado histopatolégico (Gleason).

1.1.5.1 Clasificaciéon por el método TNM (1997).

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

entre intracapsular (T1y T2) y extracapsular (T3 y T4).
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Esta clasificacion ha sido consensuada por la UICC, la American Joint Comité

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

- Estadio T-1: Clinicamente inaparente.
- T-1a: Tumor detectado como hallazgo fortuito. Aparece en el marco de
una intervencidn de hiperplasia prostatica benigna (RTU o cirugia

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

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

del 5% del tejido resecado.

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

consecuencia de un PSA elevado).

- Estadio T-2: Confinado a la prostata y palpable.

- T-2a: Un I6bulo afectado

- T-2b: El tumor abarca mas de la mitad de un lébulo pero no ambos

[6bulos.

- T-2c: El tumor abarca ambos l6bulos.

- Estadio T-3: Palpable y con afectacion extracapsular.

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

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

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

vesiculas seminales.
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-T-4a: Invade cuello vesical, esfinter externo, recto.

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

- Afectacion ganglionar:

-N-1: Metastasis en ganglios linfaticos regionales.

- Metastasis a distancia:

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

-M-1b: Hueso/s.

-M-1c: Otra/s localizacién/es.

1.1.5.2. Grado histopatologico.

El sistema de gradacion propuesto por Gleason en 1974 (Gleason DF., 1974)
esta reconocido internacionalmente; se basa en la realizacién de un examen,
por parte de un anatomopatdélogo, de tejido prostatico obtenido por biopsia. El
resultado es un indice de anormalidad media del tejido, que puede adoptar
valores entre 2 y 10 (NICE, 2008).

La clasificacion segun Gleason es la siguiente:

- GX No se puede evaluar el grado de diferenciacion.

- 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 andlisis univariantes y multivariantes de factores prondsticos en el cancer
de proéstata identifican el indice de Gleason como uno de los marcadores
prondsticos mas significativos, con peores resultados de supervivencia,
extension tumoral y periodo libre de enfermedad cuanto mas indiferenciado
esté el tumor. La utilizacion de indices Gleason combinados (proporcién
relativa de muestras con cancer de alto grado) nos proporciona una

informacion prondstica mas precisa (Cheng L et al., 2005).

Si valoramos el indice Gleason junto con el estadio clinico haremos
estimaciones prondsticas aun mas acertadas (Sogani PC et al., 1985). Sin
embargo, se ha encontrado que cuando el tumor es de alto grado, el prondstico
sera desfavorable incluso cuando exista érgano-confinacion (Rioux-Leclercq
NC et al.,, 2002). El indice Gleason mas preciso se obtiene con la pieza de
prostatectomia radical. Cuando se intenta estimarlo a partir de la muestra
obtenida con biopsia por puncion se comete un alto porcentaje de errores,
superior incluso al 50% (Dajavan B et al., 1998). Algunos estudios sugieren que
el error mas frecuente ocurre cuando la biopsia por puncion sugiere un Gleason
<7, en los que en muchos casos, tras analizar la pieza quirurgica se clasificara
como Gleason =7 (Shen BY et al., 2003).

Aunque no existe en la actualidad una técnica radioldgica que sea capaz de
detectar de forma exacta la extension extracapsular, la invasion de las
vesiculas seminales o la afectacion de los ganglios linfaticos, se recomienda la
realizacion de una gammagrafia ésea 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 ecografia transrectal puede revelar una afectacién extracapsular pero su
sensibilidad es tan so6lo de un 66%. La especificidad para el diagndstico del

cancer organoconfinado es del 46%, con una exactitud extremadamente baja
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en la clasificacién en estadios mediante ecografia de s6lo el 58%.(Riflkin MD et
al., 1990).

La resonancia magnética endorrectal tiene una exactitud entorno al 80% para
predecir el estadio patolégico (Amico AV et al., 1995), pero su uso rutinario es

controvertido y no en todos los centros esta disponible.

1.1. 6. Tratamiento del cancer de prostata.

1.1.6.1. Cancer de proéstata localizado.

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, el paciente con cancer de préstata
localizado es aquel en el que se comprueba la presencia de un
adenocarcinoma de prostata sin extension fuera de la capsula prostatica (pT1-

pT2), sin invasion linfatica (NO) y sin metastasis (MO).

La mayoria de los canceres de prostata nunca progresan a enfermedad
clinicamente significativa. Una minoria de los casos con relevancia clinica
permanecen confinados en la prostata durante muchos afos; otros se
transforman rapidamente en una enfermedad que amenaza la vida (Buhmeida
A et al., 2006).

Las opciones de tratamiento para los pacientes con cancer de prostata
localizado tienen intencidn curativa (Aus G et al., 2008). Actualmente existen
dos alternativas: la cirugia radical (prostatectomia 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 estadio tumoral, bastante mas discutida en la literatura
seria la opcion de un tratamiento expectante (Klotz L, 2005). Se puede llevar a

cabo esta opcion de dos formas:

- “Esperar y ver” (watchful waiting, WW) que consiste en mantener
actitud expectante hasta que aparezca progresion de la enfermedad o aparicidon
de sintomas, momento en el cual puede plantearse la opcion de un tratamiento
paliativo. Esta actitud suele proponerse a hombres muy ancianos o con
comorbilidad relevante ya que tienen poca probabilidad de que el cancer

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 intencién curativa. El objetivo de esta vigilancia activa
es evitar tratamientos innecesarios a pacientes con tumores de progresién muy
lenta. No existe un claro consenso de las pruebas utilizadas para la vigilancia y
cada cuanto tiempo seria necesario repetirlas. Una revision de series de casos
(Martin et al., 2006) comparaba protocolos de vigilancia activa en pacientes con
cancer de prostata localizado (incluian cinco series de casos), sélo coincidian
en utilizar la determinaciéon del PSA y el tacto rectal en la vigilancia activa,

valorandose inicialmente cada trimestre y después cada seis meses.

1.1.6.1.a. Prostatectomia radical.

La prostatectomia radical de Walsh (Walsh P, 1983 y 1998) es la forma mas
eficaz de curar el cancer prostatico confinado. Consiste en la extirpacion
completa de la glandula y las vesiculas seminales, asi como la linfadenectomia
ilio-obturatriz bilateral. Se puede realizar con una incision retropubica o
perineal, utilizando una técnica laparoscopica o no. Los diferentes estudios
realizados en los ultimos anos coinciden en los beneficios de realizar este tipo

de cirugia por via laparoscépica (Blute ML, 2008). Elimina la necesidad de
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lesiones extensas en el cuerpo, permite realizar linfadenectomia vy
conservacion de haces neurovasculares e incorpora la utilizacion de brazos
roboticas que facilitan la operacidn. En lineas generales disminuye la
morbimortalidad del paciente, la estancia media y consecuentemente los costes

sanitarios.

Las complicaciones principales de la prostatectomia radical son incontinencia

urinaria y la impotencia.

La prostatectomia radical clasica se acompana de un 90% de impotencia. La
causa es la extirpaciéon de un paquete vasculo-nervioso responsable de la
inervacion del cuerpo cavernoso que discurre pegado a la capsula prostatica en
la proximidad del apex. En los pacientes bien seleccionados (tumores
unilaterales, PSA <10, Gleason 2-6) se puede realizar una modificacion de la
técnica anterior que facilita la conservacion del paquete vasculo-nervioso y que

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

La tasa de incontinencia urinaria después de una prostatectomia radical se

situa 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 energia, de aplicacion conformacional

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

tener esta técnica podemos clasificarlas en precoces vy tardias.
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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
complicacion frecuente es la irritacion vesical que suele darse al terminar la
miccién y remite espontaneamente pasados unos dias; la obstruccion
prostatica aunque bastante mas infrecuente puede ocurrir haciéndose
necesario completar el tratamiento con una RTU paliativa, que en general no es

diferente de las habituales.

Las lesiones tardias son mas problematicas. Entre ellas se encuentran:
lesiones intestinales, que aparecen de 6 meses a 3 afos después del
tratamiento con radioterapia y que en un 5% de los casos precisan de
intervencion quirdrgica; la estenosis uretral suele darse en el 8% de los
enfermos que reciben este tipo de tratamiento; la hematuria se da en un 3% vy
requiere tratamiento endoscoépico; en un 50-60% de los pacientes aparece

impotencia.

- Radioterapia intersticial:

Consiste en la implantacion intersticial de sustancias radioactivas dentro de la
prostata liberandose una mayor dosis de radiacion ionizante en la préstata
respetando los &rganos adyacentes. Actualmente se usan dos isétopos

diferentes para tratar el cancer de préstata: Yodo-125 y Paladio-103.

Las semillas radiactivas son implantadas en la prostata por via transperineal
dirigidas por ecografia transrectal y en una unica sesion. 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 cancer de prostata localizado y
localmente avanzado pueden tener un impacto en la supervivencia y el control
de la enfermedad, diferente segun 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 cancer de prostata
tratados con radioterapia para la supervivencia libre de progresion bioquimica
(SLPB) a 5 anos existen mejores resultados para 78 Gy que para 68 Gy (NICE,
2005).

Conventional 3D-CRT

Fig.7: Radioterapia externa convencional

1.1.6.2. Cancer de proéstata localmente avanzado.

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, el paciente con cancer de préstata
localmente avanzado es aquel en el que se comprueba la presencia de un
adenocarcinoma de préstata con invasion extracapsular (pT3a) o de vesiculas

seminales (pT3b), sin invasion linfatica (NO) y sin metastasis (MO).

El tratamiento del CP localmente avanzado sigue siendo controvertido. La
cirugia en este estadio ha ido perdiendo peso especifico a favor del tratamiento
combinado con radioterapia y tratamiento hormonal (Pilepich MV et al., 2001;
Bolla M et al., 2005). No existe suficiente evidencia cientifica como para definir

cual es la mejor opcioén terapeutica.
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La prostatectomia 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 clinicos
estaban supraestadiados mientras que sélo 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 clinico, puede ser beneficioso a la hora de predecir el

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

Asimismo, definir si existe afectacion ganglionar mediante TAC y de las
vesiculas seminales mediante RM endorrectal y/o biopsia de las mismas, es
necesario para reconocer a los pacientes que verdaderamente se beneficiarian

de tratamiento quirargico.

Actualmente la radioterapia es el tratamiento mas utilizado. Se considera que
su asociacién 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 | et al., 2006; Bolla M et al., 2002). También se
analizan diferentes modalidades de tratamiento hormonal entre si, duracion 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 duracién y el momento ideal para introducir el tratamiento hormonal

quedan aun por definir.
Serian candidatos a observacion aquellos pacientes asintomaticos con tumores

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

anos.
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1.1.6.3. Cancer de préstata metastasico.

Desde el punto de vista anatomopatoldgico, el paciente con cancer de préstata
diseminado es aquel en el que se comprueba la presencia de un
adenocarcinoma de prostata con invasion linfatica (N1) y/o con metastasis (M1)
y/o un tumor primario fijo o que invade estructuras adyacentes distintas de las
vesiculas seminales (pT4). El paciente con cancer de préstata clinicamente

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

1.1.6.3.a. Bloqueo androgénico completo vs. castracion.

Los objetivos del tratamiento en los hombres con cancer de préstata
diseminado incluyen la prolongacién de la supervivencia, la prevencién o
demora de los sintomas debidos a la evolucidn de la enfermedad, la mejoria de
la calidad de vida y la reduccion 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 supresion o ablacién androgénica (castracion) se
puede hacer con farmacos agonistas de la LHRH (hormona liberadora de la
hormona luteinizante) o quirargicamente (orquidectomia). Se considera que
ambas opciones tienen una supervivencia y una tasa de efectos adversos
comparables. El uso de castracién quimica, frente a la quirurgica, tiene tanto
ventajas (como la posibilidad de aplicacién 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
antiandrégenos, que pueden ser no esteroideos (flutamida, nilutamida,

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

Existe una tendencia a la obtencidn de mejores resultados de supervivencia
global con la castracion que con los antiandrégenos. Ambos tratamientos
tienen diferentes perfiles de toxicidad: la ginecomastia es mas frecuente con los
antiandrégenos no esteroideos, mientras que los sofocos y la disminucion de la
funcidén sexual son mas probables con la deprivacion androgénica. La tasa de

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

Cuando los agonistas de la LHRH se administran en monoterapia, el paciente
recibe ademas un periodo corto de tratamiento antiandrogénico para prevenir el

“fendbmeno de llamarada” (flare) (NICE 2008). Cuando no se actua asi, la
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castracidn quimica provoca una reaccion blastica regenerativa en las lesiones

metastasicas 0seas, apareciendo a veces también nuevas lesiones.

Los analogos de LHRH también pueden administrarse en combinacion 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 castracion de forma exclusiva
(Aus G et al., 2007).

a) CASTRACION QUIRURGICA
—  Orguiectomia
—  Orguiectomia subalbugines
b} ESTROGENOS
— Dietilestilbestrol
¢) ANALOGOS LEH-RH (¥)
— Leuprorelina acetato
— Goserelina acetato
— Tnptorelinag
— DBuserelina
d) ANTIANDROGENOS
Esteroideos:
— Acetato de ciproterona
— Acetato de megestrol
No esterotdeos:
— Flutamida
— Bicalutamida
¢) INHIBIDORES S0i-REDUCTASA
— Finasterida
f) INHIEIDORES DE LA ESTEROIDEQOGENESIS
—  Aminoghatetimida
— EKetoconazol

Tabla 1.1.6.1: Farmacos para disponibles para
tratamiento hormonal en Espafa
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1.1.6.3.b. Hormonoterapia inmediata vs. hormonoterapia diferida.

El tratamiento con supresidn androgénica se puede aplicar de manera
inmediata (en el momento del diagnodstico de enfermedad ganglionar o
metastasica) o diferida (cuando aparecen signos y sintomas de evolucion
clinica) (Aus G et al., 2007).

En el estudio de Jordan WP, se compararon hormonoterapia diferida e
inmediata en pacientes con cancer de préstata avanzado. El analisis del
subgrupo de los pacientes con metastasis mostré un hazard ratio de
supervivencia global al afio de HR = 1,29 (IC 95%: 0,83 — 2,02); a los 5 afios
fue un HR = 1,00 (IC 95%: 0,65-1,55) y a los 10 afios fue un HR = 1,88 (IC
95%: 0,86 — 4,07).

En la publicacion 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 cancer-
especifica con el uso inmediato de deprivacion androgénica en pacientes con
cancer de préstata avanzado, aunque para la mortalidad global no existen
diferencias (Loblaw DA et al., 2007).

En la revisiéon publicada por Nair B se incluyen estudios de pacientes con
cancer de prostata avanzado tratados con hormonoterapia (como tratamiento
unico o adyuvante a prostatectomia radical) antes de que se generalizara el
uso del PSA como herramienta diagnostica. En estos pacientes no se
encontraron diferencias para la supervivencia cancer-especifica 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 cancer de préstata en progresién bioquimica,
la utilizacién de hormonoterapia de supresion androgénica intermitente en
varones con cancer de prostata diseminado se ha justificado por diversas
razones, como la mejoria de su calidad de vida en los periodos sin
hormonoterapia, la disminucion de costes y la posibilidad de retrasar la
aparicion de andrégeno-independencia del tumor prostatico (Aus G et al.,
2007).

1.1.6.3.d. Quimioterapia.

En los hombres con cancer de prostata hormonorrefractario, se hace necesario
evaluar otras alternativas terapéuticas. Una posibilidad es la quimioterapia (QT)
citotoxica sistémica, cuyos resultados difieren segun los farmacos utilizados.
De manera estandar, 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
progresion de la enfermedad en el cancer de préstata y también sirve para
valorar la respuesta al tratamiento instaurado. En pacientes con cancer de
prostata androgeno-independiente (CPAI) en los que se decide administrar
quimioterapia (QT) citotoxica, se puede considerar hacerlo en el momento de la

recidiva bioquimica o ante la progresion clinica (NICE, 2008).

No se han localizado estudios que comparen directamente la utilizaciéon de QT
en estas dos situaciones, puesto que la eficacia de la quimioterapia sélo se ha
evaluado en el momento de la progresion clinica (Shelley M et al., 2009). En la

guia de practica clinica 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.

- Utilizacion de quimioterapia junto con analogos de LHRH.

En los pacientes con CPAI tratados con hormonoterapia de primera linea
(supresién androgénica o bloqueo androgénico completo) en los que se decide
aplicar QT citotéxica, 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 revisién
Cochrane de Shelley M del afio 2006 que analiza el uso de QT en pacientes
con CPAL.

1.1.6.3.e. Bisfosfonatos.

En mas del 80% de pacientes con cancer de prostata avanzado aparecen
metastasis 6seas en columna, pelvis, costillas y otras localizaciones. La
mediana de supervivencia tras su aparicion es de unos 3 afios, y durante este
periodo los pacientes pueden sufrir dolor, hipercalcemia, fracturas 6seas y

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

Los bisfosfonatos son analogos sintéticos del pirofosfato que actuan como
potentes reguladores del recambio 6seo. Su mecanismo de accidn en procesos
tumorales, que ha sido demostrado con células de carcinoma de mama y de
prostata (Boisier S et al., 1997), se basa en la inhibicidn de la adhesién de las
células cancerigenas a la matriz osteoblastica extracelular de una forma dosis
dependiente y sin afectar a la unién de los fibroblastos a la misma. Por ello,

disminuyen la reabsorcion 6sea sin afectar a la mineralizacion del hueso.
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Consecuencia de esta inhibicion es una reducciéon de los hechos asociados con
las metastasis 6seas como el dolor, las fracturas y la hipercalcemia, asi como
una reduccién de la carga tumoral en el hueso y, en experimentos animales,

una supervivencia alargada.

Numerosos estudios clinicos (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 metastasis 0seas osteoliticas por
cancer de mama o mieloma multiple, obteniéndose resultados favorables en el
control del dolor y en la mejoria de la calidad de vida. Otras conclusiones a las
que se llega en estos estudios son que la recalcificacién de las lesiones liticas
ocurre en el 25% de los pacientes; en mas del 95% se logra una disminucién
de la reabsorcién 6sea medida mediante la excrecion de hidroxiapatita en la
orina, aunque este hecho choca con la falta de respuesta clinica en todos los
enfermos; los farmacos son bien tolerados, objetivandose so6lo una
hipocalcemia asintomatica en algunos pacientes, la cual revierte
espontaneamente en 3-4 semanas y el retratamiento es eficaz unicamente en

los enfermos que respondieron inicialmente.

Sin embargo, la utilidad clinica de los bisfosfonatos en metastasis de origen
prostatico no esta tan bien definida como en las patologias antes mencionadas.
Estudios en ratas con cancer de proéstata (Pollard M et al., 1985 y 1986)
mostraron que los bisfosfonatos inhiben la osteolisis inducida por el tumor

aunque no actuan sobre el proceso osteoblastico.

Estudios preliminares con enfermos con cancer de prostata metastasico, 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 esclerdtico. Esto es debido a
que siempre existe un fendmeno litico importante en estas lesiones aunque el
caracter predominante sea el blastico. En estos estudios no se hicieron

mediciones de PSA.

66



Introduccion

Recientemente se ha publicado un estudio (Alvarez M et al., 2007) que
demuestra la seguridad del acido zoledromico en el control del dolor en en los
pacientes con metastasis derivadas del cancer de prostata. En este estudio se
incluyeron 37 pacientes diagnosticados de cancer de prostata con metastasis
Oseas entre los afios 2005 y 2006 en los que se administré una dosis de 4 mg
de acido zoledromico mensual durante una media de 10.24 meses. En s6lo 6

pacientes el control del dolor fue malo o nulo.

1.1.7. Seguimiento de los pacientes con cancer de prostata.

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 caracteristicas del tumor.

1.1.7.1. Tratamiento de la recidiva tras un tratamiento curativo.

Las tasas de progresion bioquimica después de la prostatectomia radical
(Walsh PC et al, 1994) 6 de radioterapia (Schellhammer PF et al, 1993) oscilan
entre el 30 y 40% a los 10 afos. Por tanto, es necesario un seguimiento a largo

plazo para detectar y tratar la recaida local 6 a distancia de la enfermedad.

En pacientes asintomaticos 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 elevacion del PSA (Oefelin MG et al, 1995), siendo en ocasiones

su interpretacion dificil tras la cirugia 6 radioterapia.

Los niveles de PSA a las 3 semanas de la cirugia radical son indetectables
(Stamey TA et al,1989) y si persisten, determinan la existencia de tejido
residual prostatico. El incremento rapido del PSA (alta velocidad de PSA,
pequeiio tiempo de doblaje de PSA) indica mas bien una enfermedad
metastasica que no una recidiva local. También el intervalo de tiempo que pasa
hasta la elevacion del PSA y el grado de diferendacién tumoral son factores
importantes para determinar si se trata de un proceso local 6 metastasico
(Partin AWet al, 1994).

El descenso del PSA después de la radioterapia es mas lento. El intervalo
hasta alcanzar el nadir de PSA puede prolongarse hasta los tres afios 6 mas.
El valor 6ptimo de PSA nadir tras radioterapia sigue siendo controvertido, pero
si que esta bien definida la recaida, considerandose ésta cuando existen tres
aumentos consecutivos del PSA, independientemente del valor del PSA nadir
(ASTRO, 1997).

La realizaciéon de una biopsia de la anastomosis uretro-vesical esta indicada
ante un tacto rectal sospechoso O la elevacion persistente del PSA; puede
confirmar la existencia de una recidiva local, aunque un resultado negativo no
la descarta. Es necesario pracncarta cuando realmente el tratamiento
adyuvante sea mas efectivo, es decir, para tratar con radioterapia tras Ja
prostatectomia radical seria antes de superar los 2 ng/ml de PSA (Van der
Kooy MJ et al, 1997).

La gammagrafia 0sea esta indicada en pacientes sintomaticos ¢ asintomaticos
que superen cifras de PSA por encima de 20 ng/ml (Van Poppel H et al, 1996);
la deteccidn de afectacion 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 recaida 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 vy tratar

paliativamente en el momento de la hormonorresistenda.

La monitorizacién del PSA es una herramienta util para el seguimiento de la
enfermedad metastasica. Las cifras de PSA iniciales pueden reflejar la
extension de la enfermedad diseminada, aunque algunos tumores pobremente
diferenciados no secretan PSA. Se ha propuesto como factor pronostico y de
respuesta al tratamiento los niveles de PSA a los 3 y 6 meses de iniciar la

deprivacion androgénica (Arai Y et al, 1990).

El control riguroso permite la deteccion precoz de una progresién bioquimica
en pacientes asintomaticos, que precedera en unos meses a la progresion
clinlca (Leo ME et al, 1991).

Se describen dos mecanismos que explicarian la progresion de la enfermedad
con cifras de PSA normales: 1) la actividad antiandrogénica y la caida del PSA
durante el tratamiento hormonal no son siempre proporcionales a la reduccién
del volumen tumoral (Young CY et al, 1991); 2) la proporcién de células
tumorales pobremente diferenciadas, que secretan menos PSA, aumenta

durante la deprivacién androgénica (Keillor JS et al, 1987). .
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1.2. Osteoporosis y marcadores de remodelado éseo.

1.2.1. Concepto de osteoporosis.

La osteoporosis se define como "una enfermedad esquelética caracterizada por
una resistencia 6sea disminuida que predispone a un riesgo aumentado de
fractura" (NIH Consensus, 2001). La resistencia 6sea refleja fundamentalmente
la integracion de densidad y calidad éseas (NIH, 2001). La densidad 6sea se
expresa en gramos de mineral por area de volumen y esta determinada
individualmente por el pico de masa 6sea y la cantidad de hueso perdido. El
concepto de calidad ésea pretende integrar todos aquellos factores ajenos a la
masa o6sea que condicionan la fragilidad del hueso, e incluye Ila
microarquitectura, el grado de recambio, acumulo de lesiones o microfracturas

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

Fig. 9: Estructura 6sea normal y con osteoporosis
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estableci6 en 1994 unas
definiciones basadas en mediciones de masa O6sea en cualquier region
esquelética para mujeres de raza blanca (WHO Study Group, 1994). Asi, se
establece como normal valores de densidad mineral ésea (DMO) superiores a -
1 desviacion estandar (DE) con relacién a la media de adultos jovenes (T score
> -1); osteopenia valores de DMO entre -1 y -2,5 DE (T score entre -1y -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 mas fracturas osteoporéticas (Lewiecki EM et al., 2006) (Fig. 10).

MASA OSEA NORMAL

OSTEOPENIA

' 1
—mmm - -25
l OSTEOPOROSIS

OSTEOPOROSIS ESTABLECIDA:
Tscore< 2.5 + FRACTURAS

Fig. 10: Definicion de osteoporosis segun la OMS
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1.2.2. Remodelado 6seo.

1.2.2.1. Concepto de remodelado éseo.

El hueso es un tejido dinamico que se encuentra en constante remodelacion, lo
que permite reemplazar el hueso viejo por nuevo (Eriksen EF et al., 1986),
respondiendo a las necesidades metabdlicas y mecanicas del organismo. La
remodelacion dsea es llevada a cabo por los osteoclastos que son las células
encargadas de la destruccidn (reabsorcion) del tejido viejo y por los

osteoblastos que sintetizan el tejido nuevo.

En este proceso la reabsorcidén y formacion ésea se produce en las unidades
basicas 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 (Sebastian A, 2009). Su vida media es de entre
seis y nueve meses y se calcula que en un determinado momento estan activas
entre 1.5 y 2 millones de estas unidades. El desarrollo simultdneo de este
proceso en multiples unidades de remodelado apoya su regulacion por factores

del microambiente dseo.

El remodelado éseo existe toda la vida, pero solo hasta la tercera década el
balance es positivo. Es precisamente en la treintena cuando existe la maxima
masa Osea, que se mantiene con pequefas variaciones hasta los 50 afos. A
partir de aqui existe un predominio de la reabsorcion y la masa 6sea empieza a

disminuir.

1.2.2.2. Funciones del remodelado.

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

mantenimiento de las caracteristicas mecanicas del hueso a través de la
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sustitucion de las zonas danadas por hueso nuevo. También es responsable de
la organizacion espacial del hueso a la carga mecanica experimentada en cada
momento y contribuye a la homeostasis mineral y especialmente al balance

fosfocalcico (Reyes R et al., 2008).

1.2.2.3. Fases del remodelado.

El remodelado 6seo 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 aun no son del todo conocidos.

- Fase de activacion: El primer fenbmeno que tiene lugar es la activacién de la
superficie 6ésea previa a la reabsorcion, mediante la retraccion de las células
limitantes (osteoblastos maduros elongados existentes en la superficie
endostica) y la digestion de la membrana enddstica por la accién de las
colagenasas. Al quedar expuesta la superficie mineralizada se produce la
atraccion de osteoclastos circulantes procedentes de los vasos proximos.

- Fase de reabsorcion: 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 macrofagos y permite la liberacién de los
factores de crecimiento contenidos en la matriz, fundamentalmente TGF- (fac-
tor transformante del crecimiento B), PDGF (factor de crecimiento derivado de

las plaquetas), IGF-I y Il (factor analogo a la insulina | y II).

- Fase de formacion: Simultaneamente en las zonas reabsorbidas se produce
el fendbmeno de agrupamiento de preosteoblastos, atraidos por los factores de
crecimiento que se liberaron de la matriz que actuan como quimiotacticos y
ademas estimulan su proliferacion (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 (proteinas morfogenéticas éseas), responsables de la
diferenciacién. A los pocos dias, los osteoblastos ya diferenciados van a
sintetizar la sustancia osteoide que rellenara las zonas horadadas (Kawaguchi
J et al., 2005).

- Fase de mineralizacion: A los 30 dias del depdsito de osteoide comienza la
mineralizacion, que finalizara a los 130 dias en el hueso cortical y a los 90 dias

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

Células limitantes > KCJC:C:CEZCX.D\

Membrana endostica Quisscente
Hueso mineralizado
PEE————
i
Retraccion de celulas [ "
Reabsorcion de membrana Activacion
L S

.
Osteaclastos 4’:’1{:\4\{_1.1 ]

Reabsorcion

- @ 7

Orsteablastos —_— .CII.IIIDQ
Matriz Osteside e N

Formacion

Tejide oseo neoformado
minerakizado

Mineralizacion

Unidad osea estructural Quiescente

Fig. 11: Fases del remodelado 6seo

1.2.2.4. Factores reguladores del remodelado 6seo.

El balance entre la reabsorcién y la formacion 6seas esta influido por una serie
de factores, interrelacionados entre si, como son factores genéticos,

mecanicos, vasculares, nutricionales, hormonales y locales. Todos estos
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factores hacen que la regulacion de este proceso sea bastante compleja (Tabla
1.2.2.1).

Mecanicos (mecanostato)

Factores locales Disminuye masa 6sea: IL-1, IL-6, TNF, M-CSF, PGe2

Factores humorales locales
Aumenta masa 6sea: TGFp, INFy, FGF, IGF-1

PTHi, 1,25 OH,D, calcitonina, GH, hormonas sexules,

Humorales -~ .
hormona tiroidea, leptina
Factores generales
Sistema nervioso central y periférico
Via final comin Sistema OPG/RANK/RANKL
Osteoclastos RANK, TRAFs, INK, p38, PIK/Akt, ITAM, NFAT
Receptores, vias de
sefalizacion y factores
de transcripcion
Osteoblastos Cbfa-1/Runkx2, Osx, PPARy/lipooxigenasa 15, Wnt.

Tabla 1.2.2.1: Factores reguladores del remodelado 6seo

1.2.2.4.a. Factores genéticos.

Son determinantes muy importantes en el pico de masa 6sea, ya que entre el
60 y el 80% de ésta se encuentra determinada genéticamente (Nguyen TV,
1998). Asi los sujetos de raza negra poseen una masa 6sea mayor que los de
raza blanca y éstos mayor que los individuos asiaticos. La masa Osea se
transmite de padres a hijos, por ello la predisposicion a padecer osteoporosis

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

La actividad fisica es imprescindible para el correcto desarrollo del hueso
(Noble BS, 2003). Se cree que la accidbn muscular transmite al hueso una
tension que es detectada por la red de osteocitos incluida en el interior del
fluido 6seo (Bakker A et al.,, 2006). Estos osteocitos producen mediadores
como prostaglandinas, oxido nitrico e IGF-I, que estimulan tanto su actividad
como la de los osteoblastos y originan una mayor formacién 6sea. Por el
contrario, la falta de actividad muscular, el reposo o la ingravidez tienen un
efecto negativo sobre el hueso, acelerando la reabsorcion (Rubin J et al.,
2006).

1.2.2.4.c. Factores vasculonerviosos.

Es sabido que la vascularizacion es fundamental para un desarrollo éseo
normal permitiendo el aporte de células sanguineas, oxigeno, minerales, iones,
glucosa, hormonas y factores de crecimiento. La vascularizacién constituye el
primer paso para la osificacion: los vasos sanguineos invaden el cartilago y
posteriormente se produce la reabsorcion 6sea por los osteoclastos,

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

La inervacion también es absolutamente necesaria para la fisiologia 6sea. El
hueso es inervado por el sistema nervioso autdbnomo y por fibras nerviosas
sensoriales. Se han encontrado fibras autbnomas en periostio, endostio, hueso
cortical y asociadas a los vasos sanguineos de los conductos de Volkmann, asi
como neuropéptidos y sus receptores en el hueso. Como ejemplos de la
importancia de la inervacion en la fisiologia 6sea son la osteopenia y la
fragilidad 6sea presentes en pacientes con desérdenes neuroldgicos, asi como
la menor densidad mineral 6ésea existente en mandibulas denervadas (Khosla
S etal., 2002)
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1.2.2.4.d. Factores nutricionales y habitos téxicos.

Es interesante este factor porque puede ser modificado. Se necesita un minimo
de calcio para permitir la mineralizacion que la mayoria de los autores cifran en
unos 1.200 mg. diarios hasta los 25 afios; 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 dia.
Asimismo, se conoce que habitos toxicos como tabaco, cafeina, alcohol y

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

1.2.2.4.e. Factores hormonales.

El desarrollo normal del esqueleto estd condicionado por el correcto
funcionamiento del sistema endocrino, fundamentalmente de la hormona
somatotropa (GH) y las hormonas calcitrépicas (parathormona, calcitonina y
metabolitos de la vitamina D). Las hormonas son mensajeros sistémicos que
actuan a distancia de su lugar de produccién (efecto endocrino), pero también
regulan la sintesis y accion de los factores locales que intervienen directamente
en el metabolismo celular (efectos autocrino y paracrino). Las hormonas mas

importantes que intervienen en la fisiologia 6sea son:

- Hormonas tiroideas:

Poseen dos acciones contrapuestas sobre el hueso. En primer lugar, estimulan
la sintesis de la matriz osteoide por los osteoblastos y su mineralizacion,
favoreciendo la sintesis de IGF-lI. Por esto en el hipotiroidismo congénito
(cretinismo) se produce talla baja por alteracién de la formacion ésea. En
segundo lugar, se produce un efecto contrario, estimulando la reabsorcién al
aumentar el numero y funcién de los osteoclastos. La manifestacion clinica de
este efecto es la aparicion de pérdida de masa Osea en el hipertiroidismo
(Jodar E., 1995).
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- PTH (parathormona):

Los efectos de la paratohormona (PTH) sobre el tejido 6seo son complejos y no
estan totalmente aclarados. Niveles elevados de forma continuada producen un
aumento de la actividad osteoclastica, mientras que su administraciéon
intermitente tiene efectos anabdlicos a través de un aumento del numero de

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

Este doble efecto de reabsorcion y formacion se explicaria porque la PTH en
administracidn continua estimularia la reabsorcidn 6sea a través de la sintesis
de un factor favorecedor de la osteoclastogénesis (RANKL) por parte de las
células osteoblasticas, mientras que a dosis intermitentes estimularia la
formacion de hueso, asociado a un incremento de los factores de crecimiento y

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

- Calcitonina:

Producida en las células C o parafoliculares del tiroides, in vitro inhibe la
reabsorcion ésea al reducir el numero y la actividad de los osteoclastos (Zaidi
M et al., 2002). No obstante algunos estudios han demostrado que esta accién
es transitoria ya que los osteoclastos parecen volverse “impermeables” a la

calcitonina en pocos dias.

- 1,25(0OH)2 vitamina D3 o calcitriol:

Aunque su efecto sobre el remodelado es dificil de estudiar por sus multiples
acciones, estimula la resorcién 6sea a través de su accién sobre osteoclastos y
sus precursores (Gurlek A et al., 2002). Entre sus acciones se incluye el

aumento de la absorcidn intestinal de calcio y la inhibicion de la secrecién de
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PTH actuando sobre las paratiroides, e interviene también en la mineralizacion

Osea (Van Leeuwen JP et al., 2001).

- Hormonas sexuales:

Tienen un efecto anabolizante sobre el hueso, a través del estimulo de los
receptores de los osteoblastos. Asimismo, actuan de mediadores en el pico de
GH existente en la pubertad. Mientras que la deficiencia androgénica se asocia
a una menor densidad 6sea, la administracion de testosterona en jovenes
antes del cierre epifisario incrementa la masa dsea. Igualmente, las mujeres

con exceso de andrégenos presentan densidades 6seas mas altas.

- Estrégenos:

Son esenciales para el cierre de los cartilagos de conjuncién y se ha
descubierto que juegan un papel importante en el desarrollo esquelético tanto
femenino como masculino durante la adolescencia. Los estrogenos tienen un
doble efecto sobre el metabolismo éseo: por un lado favorecen la formacién
O0sea al aumentar el numero y funcion de los osteoblastos y por otro lado,
disminuyen la reabsorcion. Se han descrito receptores de estrogenos en

osteoblastos, osteocitos y osteoclastos humanos.

Investigaciones recientes han comprobado que los estrégenos pueden
aumentar los niveles de osteoprotegerina (OPG), proteina producida por los
osteoblastos que inhibe la reabsorcion (Rigss BL et al., 2002), por lo que
podrian jugar un papel importante en la regulacion de la osteoclastogénesis. Es
por esto que la deficiencia de estrégenos durante la menopausia constituye el
factor patogénico mas importante de la pérdida 6sea asociada a la

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

Los principales efectos de los andrégenos tanto en varones como en mujeres
son incrementar el tamafio éseo y estimular la formacién ésea. La mayoria de
los estudios realizados in vitro demuestran una estimulacion en la proliferacion,
diferenciacion y supervivencia del osteoblasto (Vanderschueren D et al., 2004)
postulandose ademas que el escaso efecto sobre el osteoclasto esta mediado
de forma indirecta por el osteoblasto (Huber DM et al., 2001). La via efectora
de estos efectos se ha propuesto que es un estimulo de TGF
(Vanderschueren D et al., 2004) e IGF-1 (Rucker D et al., 2004), junto a una
inhibicion de IL-6.

El efecto en la regulacion del tamafio 6seo es por potenciacion de la aposicion
de hueso sobre la superficie peridstica externa (Vanderschueren D et al.,
2006). Ademas ejercen un efecto indirecto sobre la masa 6sea aumentando la

masa muscular.

1.2.2.4.f. Factores locales.

El remodelado 6seo también esta regulado por factores locales, entre los que
destacan los factores de crecimiento, las citoquinas y recientemente se han
implicado las proteinas de la matriz é6sea, como moduladoras de la accion de
otros factores locales. Las células del hueso también juegan un papel im-
portante por la produccion de prostaglandinas y éxido nitrico, asi como de

citoquinas y factores de crecimiento (Fig. 12).
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Fig. 12: Factores locales reguladores del remodelado 6seo

- IGF-l y proteinas transportadoras:

La secreccion de IGF-1 tiene un importante papel en el mantenimiento de la
masa o0sea en la edad adulta (Munoz-Torres et al., 2001). Su origen esta en
distintos tejidos incluidos el hueso y a pesar de su reconocida importancia
sobre la masa 6sea su mecanismo de accion no esta totalmente aclarado.
Estimula la replicacidon de precursores osteoblasticos, su activacion y la sintesis
de la matriz y colageno (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
asociaciéon con la masa 6sea de mujeres postmenopausicas y riesgo de
fracturas osteoporéticas ha quedado de manifiesto en diversos estudios
(Mufioz Torres M et al., 2001). Las células 6seas producen también los seis
tipos de proteinas transportadoras de IGF, IGFBP1-6. Su papel exacto no esta
claro y entre sus funcionesdescritas estan 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 replicacion y diferenciacion de los osteoblastos mientras que la IGF-BP 5

seria estimuladora (Minuto F et al., 2005).
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- TGF-B (Transforming Growth Factor-8) e INF v:

TGF B es una de las principales moléculas que intervienen en el proceso de
remodelado ya que ejerce acciones sobre osteoblastos y osteoclastos. Inhibe la
apoptosis osteoblastica e induce la apoptosis de los osteoclastos, fenémeno
que da paso a la fase de formacién (Janssens K et al., 2005).Estimula ademas
la sintesis de OPG por lo que se considera una sefal crucial entre las células
que mantienen el remodelado 6seo, y desempefia un importante papel en la

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

El INF interferon y (INF y) ejerce una potente inhibicién de la formacién de
osteoclastos, a la vez que estimula la sintesis de diversas citoquinas entre ellas
IL 18 (Takayanagi H et al., 2002).

- BMPs (Bone Morphogenetic Proteins):

Son péptidos de la familia del TGF 3 cuya accion sobre receptores especificos
estimula la diferenciacion osteoblastica e induce la formacién 6sea durante el
desarrollo esquelético. En el tejido adulto su funcién es mantener un aporte
continuo de osteoblastos y también se ha demostrado que pueden estimular la
resorcion osea (ltoh K et al., 2001). Como caracteristica unica induce la
diferenciacidon de células del tejido conectivo a células osteoprogenitoras (Abe
E et al., 2000).

1.2.2.5. Marcadores de remodelado 6seo.

Entendemos por marcadores bioquimicos de remodelado 6seo las sustancias
liberadas a la circulacion durante los procesos de formacién y/o resorcion ésea
que reflejan la actividad metabdlica 6sea en un momento puntual (Torres E et

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

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

Ademas, el remodelado 6seo es uno de los factores que participan en la
patogenia de la osteoporosis, al ser uno de los elementos determinantes de la
calidad 6sea, puesto que es el efector de la microarquitectura y el responsable
de la reparacién de los microdafios; Cuando se altera el remodelado 6seo se
produce una alteracion de la calidad 6sea, la cual lleva a un aumento de la
fragilidad del hueso (Seeman E et al., 2002). Esta participaciéon en la calidad
0sea ha sido evidenciada en multiples estudios prospectivos en los que se ha
encontrado una clara relacidn entre una resorcion 6sea elevada y un mayor
riesgo de fractura, incluso independientemente de la DMO (Gerdhem P et al.,
2004; Sornay-Rendu E et al., 2005).

Las caracteristicas ideales que deberia cumplir un marcador de remodelado

0seo son:
1) Determinacion no invasiva.
2) Facilidad de recogida de la muestra.
3) Ser un producto especifico del metabolismo 6seo.
4) Mostrar correlacion con técnicas de referencia en el analisis del
remodelado (histomorfometria 6sea, biopsia 6sea tras doble marcado
con tetraciclina, estudios isotdpicos con calcio marcado, absorciometria

dual de rayos X).

5) Responder al tratamiento especifico de enfermedades que afecten al

metabolismo 6seo.
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1.2.2.5.a. Marcadores bioquimicos de formacion ésea.

Los marcadores de formacion 6sea son productos directos o indirectos de la
actividad osteoblastica, expresados en las diferentes fases del desarrollo de los
osteoblastos (Delmas et al., 2000). Se dividen en dos grupos: los que miden la
actividad enzimatica osteoblastica, representados por la fosfatasa alcalina total
en suero y su isoenzima o6sea y los péptidos sintetizados por el osteoblasto,
como la osteocalcina sérica, el propéptido carboxiterminal del colageno | en

suero (PICP) y el propéptido aminoterminal del colageno tipo | en suero (PINP).

La fosfatasa alcalina total es un enzima importante en la formacién osteoide y
en la mineralizacion. Diversos tejidos producen fosfatasa alcalina como higado,
placenta, intestino, hueso bazo o riidn, pero en un adulto sano
aproximadamente el 50% de su valor corresponde a la isoencima hepatica y el
otro 50% a la 6sea. La determinacién de la fosfatasa alcalina total es, por tanto,
muy inespecifica lo que ha llevado a la elaboracién de técnicas para determinar
Su isoenzima 0Osea la cual se considera uno de los mejores marcadores para el
estudio de la osteoporosis (Dominguez et al., 1998). No obstante estas
pruebas tienen una reactividad cruzada de un 15-20%, por lo que individuos
con isoenzima hepatica elevada pueden tener determinaciones de isoenzima

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

La osteocalcina es una proteina caracteristica del hueso y la dentina. Se le
considera como uno de los marcadores de formacion mas especificos. La
osteocalcina regula la homeostasis del calcio, inhibiendo la precipitacion de
fosfato y calcio evitando la excesiva mineralizacion de la matriz ésea (Marie
PG, 1989). La osteocalcina es producida por el osteoblasto, posterior a su
sintesis, la mayor parte se incorpora a la matriz extracelular del hueso; sin
embargo, una fraccion es liberada a la circulaciéon donde puede ser medida. La
osteocalcina sérica se incrementa en condiciones asociadas con aumento del
remodelado 6éseo, 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 éseo cuando la resorcion y la

formacion se encuentran acopladas.

La colagena tipo-1 es el componente mas abundante de la matriz dsea.
Durante la sintesis de la colagena se liberan fragmentos péptidos amino y
carboxiterminales a la circulacion (PICP y PINP). Estas extensiones de
péptidos de procolagena tipo-1 pueden ser detectadas por radioinmunoanalisis
donde se reconoce la terminacion carboxilo de los péptidos liberados y reflejan
la cantidad de matriz 6sea sintetizada. No se han establecido correlaciones
definitivas entre fragmentos de pro-colagena y formacion 6sea. No han
alcanzado un suficiente desarrollo para ser una alternativa a la osteocalcina o

la fosfatasa alcalina 6sea (Ebeling PR et al., 1992).

1.2.2.5.b. Marcadores bioquimicos de resorcion osea.

Los marcadores de resorcion son el reflejo directo o indirecto de la actividad
osteoclastica Entre los marcadores de resorcion 6sea se encuentran la
fosfatasa acida tartrato-resistente (TRAP), la sialoproteina, el cociente
calcio/creatinina urinario y los derivados del metabolismo del colageno,
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 util para determinar la actividad osteoclastica (Delmas et al.,
2000). La sialoproteina 6sea es un nuevo marcador que representa del 5 al
10% de la matriz ésea no colagena. Se sintetiza por osteoblastos vy
odontoblastos, y se considera marcador de resorcion debido a la rapida
reduccion de sus niveles en suero tras la administracion de bisfosfonatos
endovenosos (Delmas et al.,, 2000). Su determinacion sérica da una

informacion 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 clasico, a pesar de que una parte
importante de su concentracion en orina deriva de colageno de nueva
formacion, de colageno de tejidos no 6seos y de colageno 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 determinacion. La piridinolina y, sobre todo, la desoxipiridolina son
buenos marcadores de resorcion ésea (Seibel et al., 1993). Ademas, sus
niveles vuelven a la normalidad cuando se realiza tratamiento estrogénico en
pacientes osteoporéticas y se ha observado una buena correlacion entre los
niveles de piridolina y los cambios histomorfométricos obtenidos por biopsia

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

Los telopéptidos C y N-terminales (CTX y NTX) son unas moléculas
complejas derivadas del colageno. En trabajos recientes, el NTX se ha
mostrado como un método de gran sensibilidad para determinar resorcion 6sea
(Taylor AK et al., 1994) asi como para predecir las variaciones que produce el
tratamiento hormonal sustitutivo (Jodar E et al., 1995). Y la suplementacion con
testosterona en varones eugonadales con fracturas vertebrales osteoporéticas
(Garnero P et al., 1995) sobre la masa 6sea. El telopéptido carboxiterminal del
colageno tipo 1 se ha mostrado muy sensible en el estudio de la resorcion
O0sea en la osteoporosis postmenopausica (De la Piedra et al.,, 1992). La
determinacién sérica de los telopéptidos C y N terminales ofrece una
informacion similar sobre la resorcion 6sea que sus equivalentes urinarios
(Taylor AK et al., 1994), ofreciendo la ventaja de que su determinacién no precisa
la recoleccion de orina de 24 horas, o que en el caso de una muestra simple no
debe corregirse por el indice de creatinina urinaria. Ademas, la variacion

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

Los marcadores de remodelado o&seo predicen la pérdida Osea y la
probabilidad de fracturas en mujeres postmenopausicas (Garnero P et al.,
2000) y son utiles para la monitorizacién 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 estrégenos o a los
bisfosfonatos. No obstante, en su uso en la practica clinica se debe tener en
cuenta que algunos de los marcadores pueden también reflejar, aunque sea en
poco grado, cambios de formacion. 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 6seo independientemente de la

enfermedad subyacente (Delmas et al., 2000).

Asi, para medir el remodelado 6seo se aconseja la realizacion de mediciones de
marcadores de formacién como el isoenzima éseo de la fosfatasa alcalina o los
derivados del procolageno tipo 1 (propéptido carboxi-terminal) en plasma, y la

medicién de un marcador de resorcion como por ejemplo el NTX en orina.

FORMACION RESORCION
- Fosfatasa alcalina total - Piridinolina y
(t ALP) Desoxipiridolina (PYD,
- Fosfatasa alcalina 6sea DPP)
(b ALP) - Telopétidos amino y
- Osteocalcina (OC) carboxiterminal del
- Propéptido amino y procolageno tipo | ( NTX,
carboxiterminal del CTX)
procolageno tipo | ( PICP, - Fosfatasa acida tartrato
PINP) resistente (TRAP)
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1.2.2.5.c. SISTEMA OPG/RANKL.

El descubrimiento del sistema OPG/RANKL aporta muchisima luz no sélo al
conocimiento de la fisiopatologia 6sea, sino que abre una nueva via de estudio
de posibles herramientas terapéuticas en la lucha frente a las enfermedades
Oseas (Simonet et al., 1997; Yanot al. e, 1999) (Fig. 13).
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\1 5” pathways
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Fig. 13: Sistema OPG/RANKL

Como se ha mencionado anteriormente, el remodelado 6seo esta sometido a
complejos factores reguladores, tanto locales como sistémicos que mantienen
un equilibrio entre la destruccion y la formacion de tejido. El efector final de la
gran mayoria 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 inhibicion de la osteoclastogénesis

(OCIF), es producida por los osteoblastos y las células estromales y su funcién
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principal es estimular la apoptosis de los osteoclastos y bloquear su formacién
y activacion (Smith J, 1999).

Son clasicos ya los estudios en ratones que ayudaron a comprender la funcién
del sistema OPG-RANKL. Los ratones knockout para OPG desarrollaban una
osteoporosis grave, mientras que la sobreexpresion de OPG en ratones
transgénicos producia osteopetrosis. La ausencia de RANKL en ratones
producia osteopetrosis, alteracién de la denticion por ausencia de osteoclastos
maduros, ausencia de ganglios linfaticos y deficiencia de linfocitos B y T,
mientras que la administracion de RANKL en su forma soluble se acomparaba
de un aumento de la actividad osteoclastica, osteoporosis e hipercalcemia
(Rogers et al., 2005).

La OPG o receptor sefuelo pertenece a la superfamilia de los receptores del
factor de necrosis tumoral (TNFR) y a diferencia de todos sus parientes no
permanece tras su sintesis como una proteina transmembrana con el cometido
de elaborar sefales de transduccién entre distintas células, sino que es
secretada y no permanece anclada en membrana. Es codificada por un gen
situado en el cromosoma 8qg23-24. Se sintetiza inicialmente como un
propéptido de 401 aa y, tras la pérdida de un fragmento de 21 aa queda como
proteina madura con 380 aa momento a partir del cual pierde sus dominios
transmembrana y citoplasmaticos y es secretada como proteina soluble. El
RNAmM de la OPG se expresa en numerosos tejidos humanos (pulmon,
corazon, rifiones, higado, intestino, estdbmago, cerebro, glandula tiroides vy
médula espinal) ademas de en el hueso, en el cual su principal funcién, ya
mencionada anteriormente, parece ser la inhibicion de la maduracion de los

osteoclastos y su activacion.

Tras el descubrimiento de la osteoprotegerina aparecié 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 6sea, 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,
corazon, rinon, musculo y piel. En experimentos in vitro el RANKL demostré
estimular la diferenciacién, sobrevida y fusibn de células precursoras
osteoclasticas para activar osteoclastos maduros y para prolongar su lapso de
vida por inhibicion de la apoptosis. De esta manera aumenta el pool de

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

En tercer lugar aparecio el receptor RANK (Receptor Activador de NF-kB),
codificado por un gen del cromosoma 18g22.1 y cuyo RNAm se expresa en
osteoclastos maduros y en sus progenitores aislados de médula 6sea. Se trata
de un péptido de 616 aa que se encuentra principalmente en células de la
estirpe monocitica-macrofaga, preosteoclastos, células T y B, células
dendriticas y fibroblastos. Su activacion conlleva no sélo una reorganizacion en
el citoesqueleto del osteoclasto sino que desencadena una sefal de

supervivencia en el osteoclasto maduro.

Nos encontramos por tanto ante un sistema muy importante de la regulacion
del metabolismo éseo, con un equilibrio muy estrecho entre los procesos de
formacién y resorcion. La OPG se une al ligando del receptor activador del
factor nuclear kappa B (RANKL) neutralizando su accion, y de esta manera
inhibe la osteoclastogénesis. La cascada de sefalizacion que ocurre tras la
union de RANKL y RANK no se conoce en su totalidad, aunque se sabe que
estan 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 diferenciaciéon diferenciacion de precursores hacia la formacion de
osteoclastos maduros. La OPG se une a RANKL, al que neutraliza, y como
resultado inhibe la osteoclastogénesis y la actividad osteoclastica, a la vez que
induce la apoptosis de los osteoclastos. La produccion de OPG respecto a la
de RANKL aumenta con la diferenciacion 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 regulacién
de la osteoclastogénesis, los estudios han buscado la presencia de correlacion
entre los niveles séricos de OPG y el metabolismo 6seo, estudiado a través de
técnicas densitrométricas y marcadores de remodelado. Los primeros
resultados, resultaron paraddjicos: los niveles séricos de OPG resultaban de
hecho superiores en las mujeres osteoporoticas respecto a una poblacion de
mujeres mayores no osteopordticas, en el grupo de las pacientes
osteoporéticas eran ademas superiores en aquellas con antecedentes

personales de fracturas vertebrales no traumaticas.

Coherentemente con estos primeros resultados, algunos estudios han obtenido
en las mujeres postmenopausicas una correlacion inversa entre los niveles de
OPG y la DMO en distintos lugares (Rogers A et al., 2002). Otros, en cambio,
han encontrado correlacion 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 correlacién o una débil correlacion inversa (Khosla S et al., 2002;
Idridason OS et al., 2005). El hallazgo de una correlacién inversa se ha
interpretado de manera concordante como expresion de un mecanismo
compensatorio inadecuado, y no ha impedido la realizacién de un ensayo
clinico en el que la administracion subcutanea de OPG (dosis max de 3mg/kg)
en mujeres en postmenopausia ha determinado una rapida, significativa y

prolongada reduccién de la reabsorcion ésea (Bekker PJ et al., 2001).

1.2.2.6. Catepsina K.

La degradacion de la matriz 6sea depende de la actividad de dos clases
principales de proteasas, las cisteino-proteasas y las metaloproteasas de
matriz. La cisteino- proteasa. que esta presente predominantemente en el
osteoclasto, es la catepsina K. Esta enzima es muy activa contra proteinas de

matriz como los colagenos tipo | y Il y es la primera catepsina descrita capaz de
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clivar la triple hélice de colageno dentro de la parte helicoidal intacta de la

molécula.

La catepsina K estd presente en el borde rugoso de los osteoclastos
(Littlewood-Evans A, 1997) y en las lagunas de resorcion de la superficie dsea.
La inhibicién de esta enzima inhibe la formacion de lagunas de resorcion

osteoclastica de una manera de concentracion dependiente. (Fig. 14)

Recientemente se han desarrollado varios inhibidores sintéticos no peptidicos
de la catepsina K con un buen perfil de selectividad con respecto a otras
catepsinas. Estos farmacos han demostrado ser potentes inhibidores de la
resorcion 6sea en animales y en humanos, sugiriendo que la inhibicién de la

catepsina K es una forma terapéutica viable de tratamiento de la osteoporosis.
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Fig. 14: Enzimas implicadas en la resorcion 6sea

- Catepsina K y enfermedades osteoarticulares.

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

fibroblastos, mientras que en pacientes afectados de artritis reumatoide los
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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 erosion del
cartilago, lo que demuestra el papel de esta proteasa en la degradacion del
cartilago articular tanto en caso de artritis reumatoide como en el tejido sinovial
normal. Ademas, se han demostrado valores séricos elevados de catepsina en
pacientes con artritis reumatoide y su correlacion con el grado de destruccion
radioldgica, por lo que la inhibicibn farmacologica de la actividad de esta

enzima podria constituir una opcion terapéutica en esta enfermedad.

En la osteoporosis posmenopausica hay un aumento de la resorcidn 0sea, que
se traduce en una elevacion de marcadores de remodelado que comienza en la
perimenopausia. La validez de la determinacion de los valores séricos de
catepsina K como marcador de remodelado en la osteoporosis
posmenopausica esta siendo evaluada, aunque hasta el momento son escasos
los datos disponibles. Asi, se ha demostrado la existencia de valores séricos
elevados de catepsina K en pacientes con osteoporosis posmenopausica
respecto a pacientes con osteopenia y masa ésea normal, al igual que en
pacientes con osteoporosis posmenopausica comparadas con mujeres

posmenopausicas sin osteoporosis y pacientes con enfermedad de Paget.

Asimismo, concentraciones altas de catepsina K se han asociado con la
presencia de fracturas osteoporéticas multiples, aunque sin encontrar
diferencias entre pacientes con fractura unica y pacientes sin fracturas, por lo
que los autores sefalan que los valores de catepsina K podrian ser predictores

de la presencia de osteoporosis y fracturas por fragilidad.

También se ha propuesto que la determinacién de las concentraciones séricas
de catepsina K podria aportar informacion complementaria a la de otros
marcadores de remodelado, constituyendo un reflejo del numero de
osteoclastos activos. La disponibilidad de marcadores 6seos que informen
diferencialmente del numero y la actividad de los osteoclastos esta recibiendo

un interés creciente para conocer el mecanismo de accion de los farmacos
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antiosteoporoticos desarrollados hasta el momento, y podria ayudar ademas en

el desarrollo de futuros tratamientos cada vez mas especificos.

1.2.3. Osteoporosis en el varén.

La prevalencia de osteoporosis es menor en hombres que en mujeres por
razones fisiologicas: mayor acumulaciéon de masa Osea durante la fase de
crecimiento, mayor tamafio de los huesos, ausencia de menopausia, mayor
lentitud de pérdida de masa Gsea y esperanza de vida mas corta (Amin S et al.,
2001).

Aunque ciertamente la enfermedad es mas 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 consideracion para el
sexo masculino. Por ello es necesario no solo entender las causas de la
enfermedad en el vardn, sino también los agentes terapéuticos mas apropiados

en la osteoporosis masculina.

El riesgo de fractura para un varén mayor de 50 afos se situa entre el 13-25%,
y uno de cada 8 varones mayores de 50 afios tendra una fractura
osteoporética. Segun algunos estudios la morbimortalidad que suponen las

fracturas Oseas es el doble con respecto a la mujer (Bilezikian JP, 1999).

1.2.3.1. Epidemiologia.

La densidad mineral 6sea 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 (Diaz M et al., 1997).
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Se ha podido demostrar que la prevalencia de osteoporosis en el varén
aumenta de 12% a 26% desde los 50 a los 80 anos. Esta duplicacién 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
minimos (especialmente fracturas femorales y vertebrales) se incrementa con
el paso de los afios. 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 afios mas tarde segun 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 relaciébn se ha

mantenido sin cambios en los ultimos 80 anos.

Ademas 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 mas
fuertes predictores de mortalidad luego de una fractura de cadera (Schurch MA
et al., 1996).

Si seguimos los criterios densitométricos de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) (Diaz M et al., 1997) , la prevalencia de la osteoporosis masculina
en la poblacion espafnola es del 4.15% (2.99-5.31%), lo que supone una
poblaciéon de entre 418.000 y 743.000 varones que presentan osteoporosis en
nuestro pais. Segun el criterio de valoracion utilizado, la prevalencia de la
fractura vertebral en Espafia en el estudio EVOS (O”’Neal TW et al., 1996) fue
similar en ambos sexos y oscild entre el 12 y el 20.2%. La tasa de fractura en
los varones espanoles fue de 572 por 100.000 habitantes. La prevalencia de la

fractura de cadera en Espana varia, segun la poblacion estudiada, desde 27.5

95



Estudio del metabolismo mineral éseo en el cancer de préstata avanzado

a 83.6 fracturas por 100.000 habitantes/afio y la relacion vardn: mujer oscila
entre 1.9y 4.78 . El aumento de la mortalidad masculina postfractura esta en
relacion con la mayor edad en la que se produce esta complicacion en los
varones y el mayor numero de enfermedades asociadas. De los que
sobreviven, el 59% presenta un deterioro funcional, un 60% precisa ayuda para
la deambulacion, 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 mas frecuente la osteoporosis

secundaria (Tabla 1.2.3.1). Se calcula que hasta un 60% de los varones con

osteoporosis tiene una causa conocida.

Causas de osteoporosis en el hombre

Primarias:

*+ Edad
* [diopatica
* Genética

Secundarias:

+ Hipogonadismo

+ Hiperparatiroidismo

+ Hipercalciuria

+ Hipertiroidismo

* Enfermedad Pulmaonar Obstructiva Cronica
* Anemia, hemoglobinopatias

* Osteogénesis imperfecta

* Homocistinuria

* Mastocitosis sistémica

* Neoplasias

* Artritis

+ Insuficiencia Renal

* Hepatopatia

» Sindrome de malabsorcian intestinal
* Glucocorticoides

* Anticonvulsivantes

+ Alcoholismo

* Tabaquismo

* Inmaovilizacién

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 6sea, ya que nos permitira determinar qué pacientes se
beneficiarian de una densitometria 6sea y asi facilitar un diagndstico y

tratamiento precoces.

- Indice de Masa Corporal (IMC).

Se trata de un potente predictor de la alteracion en los parametros de la
densidad mineral 6sea y del riesgo de fractura. Un IMC por debajo de 22
predice cifras osteoporoéticas 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 disminucion de los
parametros en la DMO y aumenta el riesgo de fractura en ambos sexos. Varios
estudios han demostrado que el tabaco disminuye los niveles circulantes de
estrégenos y aumenta el de gonadotropinas (Cooper C et al., 1985). También
se ha demostrado que disminuye la absorcion intestinal de calcio y vitamina D
(Nguyen TV et al., 1999).

- Historia familiar de fractura osteoporética.

Los varones con antecedentes maternos de fractura tienen un riesgo 1.5 veces
mayor de evento 6seo provocado por la osteoporosis (Diaz M et al., 1997).
Existen mutaciones genéticas a nivel de las proteinas de la matriz ésea,
células 6seas y elementos reguladores del metabolismo del calcio que se han
asociado a una disminucién de la DMO y aumento de fracturas.
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-Farmacos.

Existen medicaciones que aumentan el riesgo de fractura 6sea como la
fenitoina (provoca osteomatacia), los analogos LH-RH (provocan
hipogonadismo) y los corticoides. Otros farmacos aumentan el riesgo de caida
como los psicotropos y ansioliticos. Ademas el riesgo de caida también esta
aumentado en pacientes con alteraciones de la marcha (accidentes

cerebrovasculares, desordenes del movimiento) y problemas de vision.

- Hipogonadismo.

Es una importante causa de osteoporosis secundaria en el hombre. La
testosterona inhibe la actividad osteoclastica (Huber DM et al., 2001). El
hipogonadismo aumenta la sensibilidad del hueso a la acciéon de la PTH y

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

Con la edad se produce una disminucion 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 disminucion 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 afios 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 absorcion del calcio y su
déficit provoca una mineralizacion 6sea defectuosa. La medicidén de los niveles
de 25-0H vitamina D en sangre puede ser de gran utilidad en el diagnéstico de

la osteoporosis en el hombre (Dawson-Hughes B et al., 1997).
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- Hipercalciuria.

Hasta el 10% de varones osteoporéticos padecen este desorden metabdlico
(Burgess E et al, 2002). El tratamiento de la hipercalciuria con tiazidas aumenta
los valores de la DMO en un 3-5% (Harris 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
nutricion 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 estrogenos 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 inactivacion del gen del receptor de estrogenos (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 relacion
entre un polimorfismo en el gen del receptor de andrégenos 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 participacion como el mecanismo de accidén de otros .genes
implicados en el metabolismo éseo, como el del receptor de la vitamina D
(VDR), el gen codificador del colageno tipo | (COL 1A 1) Y el del factor de
crecimiento insulinalike (IGF-1) estan todavia en fases iniciales de estudio
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(Ralston SH, 2002).

1.2.3.3. Importancia de los estrégenos.

Aunque siempre se ha considerado el papel clave de la testosterona en el
metabolismo 6seo del hombre, varios estudios avalan la importancia de los
estrogenos para una maduracidon normal del esqueleto 6seo y para el

mantenimiento de la masa 6sea en el hombre (Bilezikian JP et al., 1999).

Se han descrito casos de varones con déficit de aromatasa (enzima
responsable de la transformacién de la testosterona en estradiol) que
presentaban masa 6sea reducida, desarrollo 6seo inmaduro, falta de fusion de
las epifisis y niveles séricos de estradiol indetectables (Bilezikian JP et al.,
1999).

El hombre no experimenta con la edad una caida drastica en los niveles de
estrégenos, a diferencia de las mujeres con la menopausia. De hecho, en el
varon se objetivan minimas reducciones en los niveles de testosterona y
estrogenos (Slemenda CW et al,1997); aun asi, esto conlleva a una pérdida de
masa Osea evidente con la edad que se ha asociado con el descenso de los

niveles de estrogenos biodisponibles (Khosla S et al., 1998).

Los estrogenos biodisponibles representan la fraccion de estrogeno 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 estrogenos
totales en el. varén afoso disminuyen muy poco o se mantienen estables,
existe una clara disminucion de los estrogenos biodisponibles o fraccion libre
que se compensa con el aumento de la concentracion de la SHBG (Khosla S et
al., 1998).

Se ha demostrado que el descenso de los niveles de estrégenos 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 estrégenos libres
frente a la testosterona libre en el mantenimiento de la arquitectura ésea en el
varén; Falahati-Nini demostré hace unos afios que en ausencia de estrégenos
se produce un incremento mayor de los marcadores urinarios de reabsorcion
osea (Falahati-Nini A et al., 2000).

Los receptores estrogénicos alfa y beta se han identificado en osteoblastos y
células estromales de la médula 6sea. Se ha sugerido que los estrégenos
también actuan pero de manera indirecta sobre los osteoclastos suprimiendo la
producdon de citoquinas involucradas en la reabsorcion ésea. En pacientes con
niveles bajos de estrégenos se han objetivado elevaciones de 1I-1,IL-6 Y factor
de necrosis tumoral a (TNF-a), que inducen la reabsorcion ésea (Gennari L et
al, 2002).

1.2.3.4. Diagnéstico.

En hombres también se acepta el uso de la densitometria 6sea a través de la
absorciometria dual (DXA) como método diagndstico y prondstico (riesgo de
fractura) de la osteoporosis.

Aunqgue no existe un consenso oficial en la aplicabilidad para el hombre de los
criterios establecidos por la Organizadon Mundial de la Salud (1994) para el
diagndstico 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
justificaria el diagndstico de osteoporosis: a) representa una masa Osea

absoluta mayor en el caso de los hombres (debido a su mayor pico de masa
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Osea); b) la relacion entre el descenso de los valores en la DMO vy el riesgo de
fractura esta aun 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 relacién
entre el riesqo 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 realizacion de
una DXA a todas las mujeres postmenopaustcas entre los 60 y 65 afios. En el
caso del hombre no existe ninguna recomendacion oficial (Riggs BL et al,
2004).

1.2.3.5. Prevencion.

La prevencion de la pérdida de masa o6sea en el varon se dirige
fundamentalmente a incrementar al maximo el pico de masa ésea 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 practica de
ejercicio fisico regular. Asimismo si se identifica cualquier tipo de déficit
hormonal, es importante corregirlo de manera precoz para permitir el desarrollo

0seo 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 fisico de manera
regular, prevenir las caidas y limitar la ingesta de alcohol a menos de 60 gr/dia
(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 afios y de al menos 600 Ul de vitamina D

en los mayores de 70 afos (Siddiqui NA etal, 1994).

Por su parte, el US Institute of Medicine recomendd hace unos afios la ingesta
diaria de 1200 mgrde calcio y de 800 Ul de vitamina D en varones mayores de
50 afios (Orwoll E, 2000).

1.2.3.6. Tratamiento.

1.2.3.6.a. Bisfosfonatos.

A diferencia de la osteoporosis postmenopausica, no disponemos de estudios
concluyentes sobre los resultados del tratamiento de la osteoporosis en el
varén. Ademas la mayoria de los trabajos han tenido como objetivo principal

los cambios en la masa 6sea y no la prevencion 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 esta aprobado el uso de alendronato y de risedronato oral
para el tratamiento de la osteoporosis primaria en hombres mientras que las
fébrmulas endovenosas por el momento solo tienen aprobado su uso en la
hipercalcemia maligna y en las lesiones liticas del mieloma multiple (Bae O et
al,2004).

El estudio realizado por Orwoll E, comunicé la eficacia del alendronato via oral
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(10 mg/dia) en un estudio randomizado a doble ciego durante dos afios en un
total de 241 varones con osteoporosis primaria. En este trabajo se demuestra
un incremento en los parametros de la densitometria 6sea en todas las
localizaciones; asimismo se objetivd una disminucion del riesgo de fractura al

reducir el numero de deformidades vertebrales (Orwoll et al., 2000).

En los ultimos afos también se ha demostrado la mejoria de la densidad
mineral ésea, especialmente a nivel lumbar, en pacientes con osteoporosis
secundaria en tratamiento con alendronato (Saag KG et al, 2007). Shimon | 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 disminucion de los marcadores urinarios de reabsorcion 0sea, tras 6y 12
meses de tratamiento con 10 mg diarios de alendronato oral (Shimon | 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

observé una reduccion del 60% en la aparicion de fracturas vertebrales.

1.2.3.6.b. Hormona paratiroidea.

La hormona paratiroidea tiene un doble mecanismo de accion 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

osteoporosis en el varon. Bilezikian JP y su grupo de trabajo realizaron un
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ensayo randomizado que englobdé 23 hombres con osteoporosis primaria y
edad media de 50 afnos; en el grupo al que se le administré 400 Ul de PTH
(teriparatide) se objetivaron incrementos significativos de la masa 6sea lumbar

y temoral tras 18 meses de seguimiento (Bilezikian JP et al., 2001).

En otro estudio reciente en el que participaron 437 varones osteoporoéticos se
objetivd 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 farmacos antiresortivos

puede ser util en el tratamiento de la osteoporosis en el varon.

En un estudio que analiz6 a 33 varones con osteoporosis severa, se les
administré etidronato y fluoride, obteniéndose aumentos significativos en la
densidad ésea lumbar y temoral, respecto al grupo control (sélo etidronato)
(Ringe Jet al, 2001).

La calcitonina intranasal se considera un farmaco de segunda linea 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 idiopatica en el hombre, debido a una disfuncon
osteoblastica y disminucion consecuente de la formacién de hueso; la hormona
del crecimiento recombinante humana, que segrega IGF-1. ha demostrado

aumentar la densidad mineral 6sea en hombres (Gidlberg P et al, 2002).
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El papel de la testosterona en el tratamiento de |la osteoporosis del varon esta
aun 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 repercusion sobre la incidenda de fracturas 6seas (Francis R,
2001). Por el contrario, en otro estudio realizado en hombres con
hipogonadismo hipogonadotrépico idiopatico no se normalizaron los valores de
la DMO ni de los marcadores de recambio 6seo tras 2 afios de tratamiento con
testosterona (Guo e et al, 1997). Ademas queda por determinar la inocuidad

del tratamiento sustitutivo con testosterona a largo plazo.
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1.3. Cancer de prostata y metastasis osea.

El adenocarcinoma de prostata es el tumor que con mayor frecuencia produce
metastasis Oseas, siendo los sitios preferidos el esqueleto axial, los huesos
largos y el craneo (Guise TA et al.,, 2006). El hueso es el tejido diana de
metastasis en el 95% de los pacientes con mieloma multiple, 75% de los
pacientes con cancer de mama y prostata y un 30-40% en los pacientes con

cancer de pulmon (Tabla 1.3.1).

Incidencia Mediana de Supervivencia a
de enfermedad  supervivencia (meses) 5 anos
Mieloma 95-100% 20 10%
Mama 65-T5% 24 20%
Prostata 65-T5% 40 25%
Pulmon 30-40% <6 <5%
Rifnon 20-25% b 10%
Tiroides 60% 48 40%
Melanoma 15-45% <6 =h%

Tabla 1.3.1: Prevalencia de metastasis 6seas en los distintos tumores

Cuando aparece la metastasis en el hueso los pacientes estan en riesgo de
complicaciones, incluidos dolor, hipercalcemia, fractura 6sea y compresion de

la médula espinal.

Esta avidez por el tejido 6seo se explica por un lado por la irrigacion propia de
los huesos, especialmente del compartimento medular donde resulta facil 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

107



Estudio del metabolismo mineral éseo en el cancer de préstata avanzado

ademas de la atraccion que ejercen sobre las células constituyen un medio
adecuado para el crecimiento celular (Griffiths K). Ademas el propio tejido 6seo
constituye un almacén de diversos factores de crecimiento como IGF-1, FGF,
PDGF y el mayor reservorio de TGF-$, 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: Actuacion de las células tumorales en el hueso.

El tejido 6seo se remodela continuamente para hacer frente a las demandas
organicas de calcio y fésforo, y a las tensiones mecanicas. Esto se lleva a cabo
por la accion coordinada de los osteoblastos, células encargadas de depositar
matriz extracelular, y los osteoclastos, células de la linea monocito-macréfago
con capacidad de producir resorcion de la matriz mineralizada, favoreciendo un
delicado balance. La llegada de células tumorales va a alterar ese equilibrio,
favoreciendo un aumento de la resorcion sobre la formacién, produciendo las

consiguientes lesiones osteoliticas. En ocasiones aumenta el numero de ciclos
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de remodelado 6seo y se produce junto a areas de resorcion, otras con un

incremento de la formacion dsea.

1.3.1. Mecanismos de las metastasis o0seas.

Las metastasis odseas son generalmente clasificadas en osteoliticas,
caracterizadas por una destruccion de hueso normal, u osteoblasticas en las
que predomina la formacion ésea. Esta diferenciacion no es absoluta ya que
muchos pacientes presentan metastasis o&éseas de diferentes tipos,
osteoblasticas y osteoliticas, y en una misma lesion metastasica pueden

coincidir componentes osteoliticos y osteoblasticos.

La osteolisis parece estar mediada por factores derivados de las células
tumorales que actuan directamente sobre el microentorno celular, o bien
indirectamente activando la diferenciacion y activacion de los osteoclastos
mediante la liberacién de factores osteoclastogénicos. En el mieloma multiple,
por ejemplo, las lesiones son puramente liticas inducidas por una activacion
exacerbada de osteoclastos adyacentes a las células tumorales mientras la

formacidn dsea esta totalmente inhibida (Kasamon K et al., 2004).

Las metastasis osteoblasticas son tipicas del tumor de prostata, aunque
también se han detectado en otros tumores de forma muy minoritaria. La
induccién de la formacion de hueso ectépico y consiguiente osteosclerosis

constituye un fenomeno notable cuyos mecanismos son poco conocidos.

Las observaciones histoldgicas en biopsias establecen que suele ser mas
frecuente, sin embargo, la apariciéon de areas dseas osteoliticas inducidas por
el tumor y concomitantemente, areas con activa osteoformacion. Este espectro
no resulta sorprendente puesto que la formacion y resorcidbn son procesos

acoplados dentro del ciclo del remodelado 6seo.
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Las principales vias de propagacion del carcinoma de préstata al esqueleto
axial incluyen el plexo venoso de Baston y la extension desde los nodulos

tumorales a las zonas pélvica y paraadrtica (Resnick, 2006).

Para comprender adecuadamente el proceso de la metastasis del carcinoma
prostatico es necesario conocer los tipos de uniones normales presentes en
las células prostaticas (Fig. 16), ya que su disolucion es fundamental para que
las células cancerosas puedan viajar por el torrente sanguineo. Los tipos de

unién son los siguientes:

* La Desmina y Vimentina: Son responsables de la union estromal
(entre células del musculo y fibroblastos).

» Las Caderinas hacen la integracion celular en la capa epitelial, entre
las células basales entre si y entre células basales y células epiteliales.

* Integrinas: Unidn de células basales a la matriz extracelular.

* Lamininas: Unién a la membrana basal del epitelio.

* Fibronectina: Unién de fibroblastos a membrana basal.

Eptelia

Fig. 16: Uniones intercelulares presentes en la
glandula prostatica
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Para crear metastasis 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 formacion de estas vias de diseminacion se denomina
angiogénesis. Posteriormente a esta fase ocurre un fenbmeno de embolizacién
de las células tumorales a los vasos sanguineos y la adherencia de las mismas
al endotelio vascular. Seguidamente el tumor produce proteinas capaces de

digerir la membrana basal facilitando la invasion de los tejidos (Fig. 17).

Fig. 17: Diseminacion de las células cancerigenas
prostaticas al hueso

Las caracteristicas de la matriz 6sea, sus factores de crecimiento y proteinas,
son claves para entender la avidez de las células tumorales prostaticas por el
hueso (Rodman D, 2004).

Una vez sembradas las células tumorales prostaticas en el hueso produciran
TGF-B estimuladas por proteasas como el antigeno especifico prostatico
(PSA), producido en el mismo hueso invadido. Este factor cumple la funcion de

activar los osteoblastos e inhibir la PTHrP activadora de los osteoclastos.
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Adicionalmente estimula el tumor primario al ser el TGF- un factor de

crecimiento para el propio tumor.

Otro mecanismo utilizado por el cancer de préstata para mantener su
supervivencia podria ser el mediado por la Endoltelina-1 (Guise TA, 2002).
Diversos estudios han demostrado niveles elevados de Endotelina-1 en
pacientes con metatasis osteoblasticas consecuencia de carcinoma prostatico.
Un ensayo realizado en animales con metastasis osteoblasticas en los que se
administré un antagonista selectivo de Endotelina-1 demostré una disminucién

del tamano de la metastasis.

Es ya sabido que el sistema OPG/RANKL interviene en la patogenia de la
enfermedad oOsea metastasica, aunque existe incertidumbre sobre su
mecanismo de accion. Recientes estudios han demostrado que la
osteoprotegerina, importante regulador de la osteoclastogénesis, se encuentra
elevada en los pacientes con cancer de préstata (Corey E et al.,, 2006),
presentando niveles mas elevados aquellos pacientes que tienen metastasis
que los que no. Este hallazgo lleva a la hipétesis de que probablemente la
sobreexpresion de la osteoprotegerina en pacientes con cancer de préstata sea

responsable del caracter osteoblastico de las metastasis 0seas.

Body realiz6 en 2006 un estudio en el que utilizé un inhibidor de RANKL, el
anticuerpo monoclonal denosumab, en un grupo de pacientes que padecian
metastasis 6sea por cancer de mama y otro grupo con mieloma multiple y lo
compardé con pamidronato. Se llegoé a la conclusidon de que en ambos grupos de
enfermos la tolerabilidad y el descenso de los marcadores de resorcidon Osea
fueron mayores en aquellos pacientes tratados con denosumab que en los que
recibieron pamidronato. Aun no existen estudios de la eficacia de dicho
anticuerpo monoclonal en las metastasis 6seas de pacientes con cancer de
prostata (Body JJ et al., 2006).
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Por otra parte en los pacientes con cancer de préstata y metastasis 6sea existe
un aumento de los marcadores de resorcion 6sea y el uso de inhibidores de la
resorcion como los bisfosfonatos disminuye el dolor y los eventos esqueléticos

en estos pacientes como fracturas 6seas (Coleman RE et al., 2001).

Basandonos en este hecho la respuesta osteoblastica de estas metastasis
podrian ser consecuencia de los eventos osteoliticos. Sin embargo, ensayos
realizados en modelos murinos en los que se inhibid la osteoclastogénesis no

interrumpio el desarrollo de metastasis 0seas blasticas.

Aun hoy es confusa la importancia de la osteoclastogénesis en las metastasis
Oseas blasticas del cancer de prostata. No esta claro si el exceso de
destruccion oOsea precede al desarrollo y es el desencadenante de las
metastasis 6seas osteoblasticas, o si por el contrario el exceso de formacion

Osea es la causa de una mayor resorcion.

1.3.2. Diagnéstico de las metastasis 6seas.

El diagnostico de las metastasis O0seas se realiza radiolégicamente y muy
excepcionalmente con biopsia (Garin, 2006). La radiologia simple de una
metastasis 0sea blastica puede mostrar una lesién difusa o nodular. Existe un
consenso generalizado de que si se utilizan las radiografias como método de
exploracion, debe realizarse, ademas, una gammagrafia 6sea; de hecho, es
mas apropiado obtener primero esta ultima, de modo que sus resultados

puedan guiar las proyecciones radiolégicas especificas (Fig. 18).
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Fig. 18: Gammagrafia 6ésea en paciente con cancer de

prostata y metastasis 6seas

Por otra parte, la TAC o la RMN, por su elevado coste soélo se utilizan cuando
existen dudas en el diagnostico de las técnicas anteriores. Las imagenes
topograficas de la TAC se utilizan para el estudio de lesiones pélvicas y para
lesiones corticales. Finalmente la RMN, debido a su gran resolucion, se utiliza

para el estudio de metastasis medulares.

Existen marcadores subrogados de metastasis a hueso que coinciden con los
marcadores bioquimicos que se utilizan para evaluar el metabolismo 6seo. Se
pueden utilizar tanto para valorar la extensidon como para el seguimiento del

tratamiento, aunque los resultados han sido hasta el momento variables.

Los marcadores mas utilizados son los niveles séricos de fosfatasa alcalina y
de hidroxiprolina y calcio urinario normalizados para la secrecion de creatinina.
Estos son marcadores poco especificos pudiendo verse alterados por multiples
factores. Los marcadores mas especificos incluyen la valoracion de los
productos de degradacion del colageno tipo | en la orina o en el suero. Estos

incluyen la determinacion bioquimica 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 resorcion Osea, pueden servir también para

monitorizar la enfermedad 6sea metastasica (Susuki H et al., 2003).

1.3.3. Tratamiento de las metastasis oseas.

La eficacia en el tratamiento de las metastasis Oseas pasa por una
aproximacion multimodal donde se evaluen cautelosamente los beneficios y los
riesgos para cada tipo de tumor, el estadio, extension y naturaleza de la
enfermedad metastasica. En muchos casos, las metastasis Oseas 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 metastasicos no es, actualmente, la
curacion sino la prevencion y el tratamiento paliativo de los sintomas y de las
complicaciones. El arsenal terapéutico disponible para el tratamiento de las
neoplasias prostaticas en estadio extendido es amplio (Tabla 7), pudiéndose
emplear en un mismo paciente varias terapias, concomitante o
secuencialmente, segun los sintomas y el momento evolutivo de la

enfermedad.
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. Terapia hormonal

. Radioterapla externa

. Quimioterapia

4. Bisfosfonatos

. Radiofarmacos

. Cirugia

. Otros: inmunoterapia, acido trans-retinoico,
calcitonina, agentes inhibidores de la angiogénesis
¥ Otros

Tabla 1.3.3.1: Opciones terapéuticas para las
metastasis 0seas

El primer escalén en el tratamiento de pacientes con cancer de prostata
metastasico recién diagnosticados y que, por lo tanto, no han recibido
tratamiento previo, estd constituido por la ablacion androgénica, la cual
consigue una tasa de respuestas del 60-80% a nivel del tumor primario y de las
metastasis de partes blandas. Su mecanismo de accion se basa en el hecho de
que los andrégenos estimulan la sintesis de DNA vy la proliferacién celular y su
supresion desencadena el fendmeno de apoptosis (muerte celular programada)
(Partin A et al., 1998).

La deprivacién androgénica se puede conseguir mediante cuatro mecanismos
diferentes (Nelson W et al., 2003) como son la inhibicion de la sintesis de
androgenos, el bloqueo periférico de los receptores androgénicos, la ablaciéon
de los 6rganos productores de androgenos y la interaccién con los mecanismos
de regulacion fisiologica de la produccion androgénica. A nivel practico se
traduce en dos posibilidades: la castracion quirargica o el tratamiento con

farmacos hormonales.
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La radioterapia externa tiene un papel fundamental en el tratamiento
sintomatico de las metastasis 0seas. Esta indicada en el dolor secundario a
lesiones tumorales, cuando existe riesgo de fractura o aplastamiento por
destruccion de mas del 50% de la cortical, principalmente en huesos de carga,
y en compresiones de médula o de raices nerviosas. Dependiendo del numero
de lesiones sintomaticas el tratamiento radioterapico puede ser unifocal,

multifocal o hemicorporal.
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2.1. Objetivo general:

Analizar comparativamente las caracteristicas del metabolismo mineral éseo en
pacientes con cancer de prostata avanzado con y sin metastasis éseas,
objetivando si existe algun marcador especifico que permita adoptar actitudes

prondsticas o terapeuticas.

2.2. Objetivos especificos:

1. Determinar el efecto de las metastasis 6seas a consecuencia del

carcinoma prostatico sobre los marcadores de remodelado 6seo.

2. Determinar las concentraciones séricas de catepsina K en pacientes con

cancer de prostata con y sin metastasis 0seas.
3. Determinar parametros séricos (hemograma completo, bioquimica),
distintos de los marcadores de remodelado, que puedan diferenciar a

los pacientes con metastasis 6seas de los no metastasicos.

4. Determinar las caracteristicas densitométricas de los pacientes con

cancer de prostata con y sin metastasis 6seas.
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3.1. Poblacion de estudio.

Pacientes reclutados de la Unidad de Cancer de Prostata del Servicio de
Urologia del Hospital Clinico San Cecilio de Granada. El estudio se realizo

desde Enero a Noviembre de 2008.
Se incluyeron en el estudio a 81 pacientes que cumplian los criterios de

inclusién. 50 pacientes no presentaban metastasis O0seas frente a 31 que si

tenian dicha afectacion.

Criterios de inclusion:

Varones de raza caucasica mayores de 50 afios.

- Diagnostico de cancer de prostata mediante marcadores bioquimicos

o biopsia transrectal en seguimiento por consulta de urologia.

- Tratamiento actual con bloqueo hormonal.

- Aceptaciéon de consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

- Antecedentes de patologia relacionada con osteoporosis
secundarias: hipertiroidismo, tratamiento con corticoides >7,5 mg/dia
de prednisona o dosis equivalente durante 3 meses 0 mas,
enfermedad reumatolégica que produzca osteoporosis, otras
patologias metabdlicas éseas, insuficiencia renal cronica (creatinina

>1,5 mg/dl), afectacion hepatica o mieloma multiple.
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- Tratamiento con farmacos para la osteoporosis.

- Enfermedad psiquiatrica o problematica socio-familiar que

obstaculice el seguimiento del paciente.

- Denegacién de consentimiento informado.

3.2. Diseno del estudio.

El disefio del estudio corresponde a un estudio descriptivo, transversal. El
protocolo de estudio incluido para todos los pacientes es el siguiente:
3.2.1. Exploracion clinica basica.

- Exploracioén fisica general.

- Medicién de tension arterial, altura, peso e indice de Masa Corporal

(IMC).

3.2.2. Encuesta general sobre habitos toxicos y otros factores

de riesgo.

- Habito tabaquico: se distinguieron tres grupos: no fumadores,
consumo inferior a 20 cigarros dia y consumo igual o superior a 20

cigarros dia.
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Consumo de alcohol: resultando tres grupos: no consumo de alcohol,
consumo inferior a 40 gramos de alcohol al dia y consumo igual o

superior a 40 gramos.

Consumo de café: se distinguieron tres grupos: no consumo, ingesta

diaria inferior a 2 tazas y consumo habitual superior o igual a 2 tazas.

Actividad fisica: se diferenciaron 3 categorias: actividad sedentaria,

moderada e intensa.

Ingesta calcica diaria: se estimo a partir de una encuesta nutricional
que valora la frecuencia de consumo de varios productos,

principalmente lacteos (Fernandez Lloret S et al., 1997).

Medida del dolor osteomuscular de todos los sujetos participantes en

el estudio mediante escala visual analégica (EVA).

3.2.3. Revision de la historia clinica.

Revision de historia clinica para valorar: aino del diagndstico de
carcinoma de prostata, tiempo de tratamiento con deprivacion
androgénica, grado histolégico de diferenciacion del carcinoma de

prostata, presencia de metastasis 6seas y su localizacion.

3.2.4. Analitica basica.

Hemograma completo, glucemia, urea, creatinina, &cido urico,
colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol, triglicéridos,
Bilirrubina total, GOT, GPT, Fosfatasa alcalina, GGT, proteinas

totales y albumina.
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Calcio, fosforo, 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 6seo.

3.3.2.1. Formacioén 6sea.

Actividad de fosfatasa alcalina (tALP): se aplicé un método
cinéticocolorimétrico basado en la formacién de p-nitrofenol a partir
de pnitrofenilfosfato, a través de una reaccion quimica catalizada por
las fosfatasas alcalinas en medio alcalino. Se empled el
autoanalizador Hitachi 704 Boehringer Manheim GmbH. Los valores
de referencia se situan entre 40 y 130 UI/L (Reyes-Garcia R et al.,
2008).

Isoenzima Osea de la fosfatasa alcalina (bALP): se determind
mediante ensayo inmunoradiométrico sobre fase solida 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 (mediazDE) son 7.5-33.7 ug/ml para mujeres
postmenopausicas. La precision intraensayo es del 4.2% (coeficiente

de variacion) y la interensayo 7.2%.

Osteocalcina (OC): su valoracion se realizd mediante un kit de
radioinmunoensayo suministrado por DiaSorin (Stillwater, Minnesota,
USA), que utiliza como estandar y trazador BGP bovina, y como
antisuero anti-BGP bovina de conejo, cuyos limites 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
precision intraensayo es del 5.3% (CV) y la interensayo del 8.6%
(Reyes-Garcia R et al., 2008).

3.3.2.2. Resorcién o6sea.

Actividad de la fosfatasa acida tartrato-resistente (TRAP): sus
niveles se determinaron por un proceso enzimatico-colorimétrico a
partir del método de Hilmann mediante el autoanalizador Hitachi 704
Boehringer Manheim GmbH. Los valores normales oscilan entre 1.5y
3 Ul/l (Reyes-Garcia R et al., 2008).

Telopéptidos carboxiterminales del colageno tipo 1 (CTX) en
suero : su medicion se realiz6 con el kit Elecsys 13 CrossLaps
(Roche Diagnostics SL, Barcelona, Espafia), que es un ensayo tipo
sandwich que utiliza dos anticuerpos monoclonales especificos para
el B isomero del extremo C terminal del telopéptido del colageno tipo
l. EI ensayo se realiz6 con el analizador automatico Elecsys 2010
(Roche Diagnostics). El intervalo de medicién 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-Garcia R et
al., 2008).

- Catepsina K: sus valores se determinaron mediante el kit Cathepsin
K ELISA BI-20432 (Vitro SA). Se utilizé la técnica de ELISA (Enzyme
Linked Inmunoabsorvent Assay) basada en la deteccion de un
antigeno inmovilizado sobre una fase solida mediante anticuerpos
que directa o indirectamente producen una reaccién cuyo producto,
por ejemplo un colorante, que puede ser medido
espectrofotométricamente. El rango de normalidad se situa entre 0 y
300 pmol/L.

3.3.2.3. Estudio de marcadores de osteoclastogénesis.

- Osteoprotegerina: Se determind mediante un inmunoensayo
enzimatico disefado para determinar osteoprotegerina directamente
en fluidos biolégicos (OPG ELISA BI-20402, BIO-MEDICA-GRUPPE
Wien, Austria). Se basa en la utilizacion de anticuerpos con afinidad
especifica para la molécula de OPG que detecta las formas
monomeéricas y diméricas de OPG incluso las unidas a su ligando. La
precision interensayo (CV) fue < 10% vy la interensayo < 12%.La
sensibilidad del ensayo fue de 3 pg/ml. Los valores de referencia se

encuentran entre 0y 625 pg/ml.
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3.4. Técnicas radiologicas.

3.4.1. Medicion de masa osea.

La densidad mineral ésea se evalu6 mediante absorciometria dual por rayos X
(DXA), empleando para ello el equipo modelo Hologic QDR4500 (fig. 19). Este
densitometro utiliza radiografias digitales cuantitativas para medir de forma
exacta y rapida el contenido mineral éseo (CMO) en gramos y la densidad
mineral ésea (DMO) en gr/cm® En nuestro caso hicimos mediciones en
columna lumbar (vértebras L2, L3 y L4) y fémur proximal (cuello, trocanter y
triangulo de Ward) y cadera total. La precision de la medida fue superior al 1 %

(C.V=1.0% con DMO=1.0 gr/cm?) y la resolucién espacial de 1.5 mm.

El densitometro 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 medicion de la densidad mineral 6sea.

Fig. 19: Modelo de densitometro Hologic QDR4500.
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Scan Mode:  Fast Array
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Fig. 20: Densitometrias de columna lumbar, fémur proximal y cadera total.

3.4.2. Estudio gammagrafico.

Todos los pacientes tenian realizada una gammagrafia 6sea con Tecnecio-99
como método de screening para la deteccion de metastasis 6seas. Esta técnica

es especialemente sensible para la deteccion de dicha afectacion.

Las imagenes gammagraficas se adquieren en 3 fases a distintos tiempos. La
fase angiografica y la fase de pool vascular permiten valorar la perfusion
sanguinea local tanto del hueso como de los tejidos blandos. En estas dos
fases se puede detectar una hipervascularizacion del hueso o bien detectar
procesos inflamatorios de los tejidos blandos. La fase 6ésea nos indica el estado
del metabolismo del hueso. Asi, en las patologias en que existe un aumento del
recambio 6seo como por ejemplo en la metastasis 0sea osteobléstica se

aprecia una imagen caliente o hipercaptante (Figs. 21y 22).
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Gammacamara

Fig. 21: Realizacion de gammagrafia
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Fig. 22: Gammagrafia 6sea patoldgica
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3.4.3. Estudio radioldgico.

Se efectuaron radiografias laterales de columna toracica y lumbar asi como de
pelvis para comprobar la existencia de focos metastasicos en dichas
localizaciones, estudiar la existencia de fracturas y descartar otras afectaciones

oseas.

Para evaluar la aparicion 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 toracica,
la altura anterior es, como maximo, un 85% de la altura posterior. Se habla de
fractura de grado | o deformidad leve cuando existe una reduccion 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 reduccion es entre el 25y el 40%, y
fractura grado 3 o deformidad severa a una reduccién del 40% de cualquier
altura del cuerpo vertebral (Fig. 23).

~

Normal 3 IJ""‘T
{Grade 0) sk 1
-

—————

Wedge fracture Biconcave fracture Crush fracture
"5 " Y
AT o [ 4 —
Mild fracture --,&*S:‘; ' :%\t[ : %3
- g i E s Y | W L
{Grade 1, 20—25%_@ “: ‘?"j il Y I"?d ;
' “u "4
L fle
Moderate fracture ¢ -'-f:’;—:tv sy ;{
(Grade 2, ~ 25-40%) gzs} '—= o4 s i
Anterior Posterior

n "
e T kS
Severe fracture '\p}"ﬁg : k. j__':qi | "f‘_ .'.:-{
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& L i 3 T
(Grade 3, >40%) ‘?’j T ‘”ij Posterior

Severe fracture

Fig. 23: Criterios de Genant para estudio de
deformidades vertebrales
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3.5. Analisis estadistico.

El analisis estadistico de los datos se realizé empleando el programa SPSS
(version 13.0, Chicago, EEUU). Los resultados descriptivos se expresaron
como media £ desviacion tipica. En cuanto a los resultados inferenciales, se
considera que existe significacion estadistica para p-valores menores o iguales
a 0.05. La normalidad de los datos se determin6 empleando el test de

Kolmogorov-Smirnov.

El andlisis de las distintas variables cualitativas y su posible relaciéon o no con la

existencia de metastasis 6seas se hizo de acuerdo con el test Chi Cuadrado.

Para la comparacién de las variables cuantitativas entre los dos grupos se
utilizaron dos tests diferentes segun la distribucién normal o no de las mismas.
Para las variables que pueden considerarse que siguen una distribucion
normal, se contrasto la igualdad de medias para cada una de las variables
objeto de estudio mediante el test estadistico paramétrico basado en la
distribucion estadistica de la T-Student. Para aquellas variables que no
seguian una distribucién normal la metodologia empleada en el contraste de

medias fue el test estadistico no paramétrico de Mann-Whitney.
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4.1 Caracteristicas basales de los grupos de estudio.

Se ha realizado un estudio transversal que ha englobado a 81 pacientes
diagnosticados de cancer de prostata avanzado; de ellos 31 presentaban

metastasis dseas mientras que 50 se encontraban libres de dicha afectacion.

La edad media de los pacientes de nuestro estudio fue de 71.55 afos, 70.78
afios para el grupo de no metastasicos y 72.80 afos para el grupo de

metastasicos, diferencia no estadisticamente significativa.

Los pacientes libres de metastasis 6seas presentaban un IMC superior a los
que presentaban afectacion ésea, 30.06 y 27.88 respectivamente, siendo la
diferencia encontrada entre ambos el unico valor estadisticamente 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 metastasicos y 77.48 kg para los metastasicos y para la talla en

centimetros 165.6 y 166.2 respectivamente.

Todos los pacientes presentaban cancer de prostata diagnosticado mediante
PSA, tacto rectal y/o biopsia transrectal. EI Score Gleason medio fue de 6.35

para los no metastasicos y 6.68 para los que presentaban metastasis 6seas.

El PSA total medio fue 1.66 y 63.34 ng/ml para cada uno de los grupos, no
metastasicos y metastasicos respectivamente, mostrando una clara diferencia
estadisticamente 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 metastasis Oseas, se encontraban en
tratamiento con deprivacion androgénica en el momento de la inclusién en el
estudio. La media en meses de tratamiento con supresion androgénica para

ambos grupos fue de 23.92 meses, 22.86 meses para el grupo sin metastasis
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y 25.64 meses para el grupo de metastasicos. No se observd diferencia

estadisticamente significativa para esta variable (p=0.479).

De esta forma se demuestra la homogeneidad de ambos grupos tanto en sus

caracteristicas fisicas, como diagnédsticas y en relacién al tiempo de
tratamiento. Esto nos permite realizar un analisis posterior correcto de nuestros

resultados.

Las caracteristicas basales de las pacientes que completaron el estudio

quedan resumidas en las tablas y graficos que se reflejan a continuacion.

4.1.1. Variables antropométricas y caracteristicas de Ila

poblacién de estudio.

Maximo | Minimo | Media DE
Edad (anos) 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
diagnostico del 82 53 68.83 5.82
cancer (afos)
Tiempo con
SlzfabiziEion 60 3 2392 | 14.39
androgénica
(meses)
Sl 6 9 4 646 | 1.07
Gleason
Tabla 4.1.1.1. Caracteristicas de los pacientes en el momento de
la inclusién en el estudio
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No metastasis

Si metastasis

Edad (afios) 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
diagnostico
del cancer de 68.2+6.13 69.87 + 5.23
prostata
(anos)

Tiempo con

DEPITEE(EN 22.86 + 13.61 25.64 +15.64

Androgeénica

(meses)
SN 12 6.35 £ 0.95 6.68 £ 1.12
Gleason

Tabla 4.1.1.2.Caracteristicas de los pacientes en el momento de
la inclusion segun los dos grupos de estudio. Resultados

expresados como media + desviacion estandar

30,5+
30+
29,5
29+
28,51
28+
27,51
271
26,5

IMC

No metastasis

Si metastasis

Grafico 4.1.1.1. Comparacién del indice de masa
corporal en los grupos de estudio
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POR GRUPOS
Total No Si
NO = =)
metastasis metastasis

PSAtotal | oo 1509 | 1664286 | 63.36+24.03 | 0.0003*

(ng/ml)
PSAlibre | o 004 | 0294048 | 4.88+343 0.001*

(ng/ml)

_PSA 934+708 | 7.67+6.89 | 13.87+570 0.024*
libre/total

Tabla 4.1.1.3. Niveles de PSA de ambos grupos de pacientes en el momento
Resultados expresados como media

de la

inclusion.

estandar.*p<0.05

desviacion

4.1.2. Prevalencia de metastasis 0seas.

En nuestra poblacién la prevalencia de metastasis 6seas fue de un 38.27%

frente a un 61.73% de no metastasicos. La presencia de metastasis 6sea fue

diagnosticada mediante gammagrafia 6sea en el momento de la inclusion.

Frecuencia | Frecuencia
(n) relativa
No 2 : 50 0,6173
metastasis
Si
metastasis 31 0,3827

Tabla 4.1.2.1. Frecuencia de metastasis

oseas
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B No metastasis B Si metastasis

Grafico 4.1.2.1. Prevalencia de metastasis 6seas

4.1.3. Localizacion de las metastasis 6seas.

La localizacion preferente de las metastasis 6seas fue la afectacidn conjunta de
columna dorso-lumbar y cadera (38.7%) siendo mas frecuente encontrar
lesiones en ambas localizaciones de forma simultanea que por separado
(16.12% presentaba afectacion de columna dorso-lumbar y 6.45% tenian

afectacion unica de cadera).

La segunda localizacién en frecuencia fue la afectacién conjunta de cadera y
extremidades dejando libre la afectacion axial, con una representacion del
25.80%. La presencia de metastasis en las extremidades de forma aislada

supuso un 6.45%, porcentaje similar al de la afectacion de columna dorso-
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lumbar, cadera y extremidades de forma conjunta, que también fue de un
6.45% (Tabla y grafico 4.1.3.1).

Si consideramos cada hallazgo en la gammagrafia como un foco metastatico

aislado tenemos en total 55 focos de los cuales 24 se encontraban en cadera,

19 en columna dorso-lumbar y 12 en extremidades. La localizacion mas

frecuente en nuestra muestra fue la cadera con una diferencia estadisticamente

significativa respecto a las otras localizaciones (p=0.035) (Tabla 4.1.3.2).

Localizacion Frecuencia | Frecuencia
relativa

Dorso-lumbar 5 0.1612

Dorso-lumbar y 12 0.3870

cadera

Dorso-lumbar,

cadera y 2 0.0645

extremidades

Cadera 2 0.0645

Cadera y 8 0.258

extremidades

Extremidades 2 0.0645

Tabla 4.1.3.1. Prevalencia de las metastasis
Oseas Yy su localizaciéon

Localizacion Cadera Dorso- Extremidades p
lumbar
N focos 24 19 12 0.035

Tabla 4.1.3.2. Localizaciéon de focos metastasicos
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DLCE

Localizacion

DLC

DL

0 10 20 30 40 50

Porcentaje de casos

Grafico 4.1.3.1. Numero de metastasis dseas y localizacion.
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

4.1.4. Valoracion del dolor mediante EVA.

Se valoroé el grado de dolor osteomuscular que presentaban todos los pacientes
mediante una escala visual analdgica o EVA. Este instrumento es utilizado en
la practica clinica para cuantificar numéricamente la intensidad del dolor que
nos describe el paciente. La escala tiene como valor maximo 100 y minimo O.
(Fig. 24).

Escala Visual Analdgica

Nada de El peor dolor
dolor imaginable

Fig. 24: Escala visual analogica del dolor
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El grupo de pacientes con metastasis 6seas presentaban una mayor intensidad
del dolor osteomuscular medido por EVA con valores medios de 69.03 frente al
grupo de no metastasicos, cuyos valores medios fueron de 40.60 (Tabla y
grafico 4.1.4.1). Entre ambos grupos se establecié una diferencia claramente

significativa (p<0.005).

TOTAL POR GRUPOS

No metastasis | Si metastasis p
40.60 +22.16 | 69.03+9.34 | <0.005

EVA 51.48 £ 22.96

Tabla 4.1.4.1. Intensidad de dolor osteomuscular de los pacientes
participantes en el estudio. Resultados expresados como media £
desviacion estandar

70
60 -
50

401
30
20
10

No metastasicos Metastasicos

Grafico 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 osteoporético.

Se estudiaron los factores de riesgo osteoporético a todos los pacientes a
través de un cuestionario realizado al comienzo del estudio. Soélo se pudo
determinar una relacion estadisticamente significativa entre los dos grupos en

relaciéon con el consumo de cafeina.

No Si
metastasis metastasis P
(n) (n)
No fumador 40 26
Habito < 20 c/dia 7 4 0,16
tabaquico > 20 c/dia 3 1
No consumo 10 3
Consumo < 40 g/dia 22 15 0,86
de alcohol > 40 g/dia 28 13
No consumo 6 9
Consumo | <2 tazas/dia 30 20 0,017*
de café > 2 tazas/dia 14 2
Sedentaria 10 4
Actividad
Actividad moderada 24 22 0,12
Fisica A_ctlwdad 16 5
intensa
0-500 mg/dia 9 3
500-1000
Ingesta mg/dia 12 11 0,47
calcica 1000-1500
. 10 8
mg/dia

Tabla 4.1.5.1. Factores de riesgo osteoporoéticos de los dos grupos de
pacientes incluidos en el estudio
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4.2. Niveles de calcio, fosforo, PTH y 25 OH vitamina D.

En nuestra poblacién de estudio los niveles de calcio se encontraban dentro de
los limites de la normalidad; no obstante fueron mas bajos en los pacientes que
presentaban metastasis 6seas 9.16 mg/dl frente a 9.27 mg/dl de los no
metastaticos. Entre ambos se encontr6 una diferencia estadisticamente

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 mas altos para los pacientes
no metastasicos con unos valores medios de 19.97 ng/ml frente pacientes con
metastasis 6seas con 13.76 ng/ml. Se observé también para esta variable una

diferencia estadisticamente significativa (p=0.003).

Los pacientes con metastasis 6seas presentaron valores mas altos de PTH
(61.88 pg/ml) que los pacientes no metastasicos (54.21 pg/ml); no obstante no

se alcanzo significacion estadistica.

En los dos grupos del estudio de demostrd una correlacion inversa entre los
niveles de calcio, fosforo y vitamina D con la PTH. En el caso del calcio y la
hormona paratiroidea esta relacion fue estadisticamente significativa para los

dos grupos (p=0.01 en los metastasicos y p=0,02 en los no metastasicos).

Los resultados para estas variables se exponen en las tablas 4.2.1y 422y

grafico 4.2.1 que se presentan a continuacion:
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Maximo | Minimo | Media DE P
No
10.20 8.80 9.27 0.33
] metastasis
Calcio S 0.004*
|
9.90 8.70 9.16 0.31
(mg/dl) metastasis
No
4.20 2.60 3.38 0.38
i metastasis
Fosforo S 0.36
|
420 2.30 3.46 0.38
(mg/dl) metastasis
No
107.20 16.80 54.21 18.52
] metastasis
PTHi 5 0.174
|
126.60 21.50 61.88 21.90
(pg/ml) metastasis
No
. 43.50 5.10 19.97 9.45
25 OH metastasis
Vi . - 0.003*
ItTamin I
= a ) . 29.10 6.00 13.76 6.09
D(ng/ml) metastasis

Tabla 4.2.1. Valores de calcio, fésforo, PTHi, 25 OH Vitamina D. * p<0.05

20- BENo metastasis WS metastasis

60 1

50 -

40

30
20

101

calcio fésforo PTHi 250H Vitamina D

Grafico 4.2.1. Niveles de calcio, fosforo, PTHi y Vitamina D
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Calcio Fosforo PTH
Fosforo 0.45
PTHi -0.45* -0.34
Vitamina D -0.09 0.15 0.05

Calcio Fosforo PTH
Fosforo -0.1
PTHi -0.3* -0.15
Vitamina D 0.14 -0.15 -0.1

Tabla 4.2.2. Correlacidon de Pearson para los niveles de calcio, fésforo,
PTHi y vitamina D en ambos grupos. * p<0.05

No metastasis Si metastasis
Correlacion | Significacion | Correlacién | Significacion
-0.1 0.48 -0.05 0.79
-0.3 0.02* -0.45 0.01*
-0.15 0.29 -0.34 0.06

Tabla 4.2.3. Correlacion de Pearson para los niveles de calcio, fésforo y
vitamina D con la PTHi. * 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 metastasicos y 1.71 ng/ml para los metastasicos 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
metastasis Oseas, observandose una diferencia estadisticamente 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 observo
una diferencia estadisticamente significativa para ambos grupos (p= 0.017).
Los niveles mas altos de esta hormona se dieron para el grupo de pacientes
con afectacion ésea, con unos valores medios de 2.04 pUl/ml frente a 1.70

pMUI/ml del grupo sin metastasis. (Tabla y grafico 4.3.1).
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Maximo | Minimo | Media | DE P
No
7.14 0.01 1.70 1.38
metastasis
TSH (uUl/mI) 5 0.017*
|
4.02 0.65 2.04 0.87
metastasis
No
10.73 0.02 2.69 2.58
metastasis
Testosterona S 0.170
|
total (ng/ml) PP 7.56 0.02 1.75 2.42
No
16.5 0.6 8.2 4.65
Testosterona | metastasis
_ _ 0.045*
Jlsie (pg/ml) S 13.2 0.07 3.64 5.55
metastasis
No
180 2 42.31 | 36.06
metastasis
SHBG = 0.98
|
(nmol/L) ) . 180 1.20 4496 | 44.51
metastasis
No
51.08 0.11 1.87 7.35
metastasis
DHEAS = 0.003*
|
1.77 0.02 0.55 0.55
(|Jg/ml) metastasis

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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TSH SHBG

Si metastasis Si metastasis

No metéstasis No metastasis

o
o
&}
N
N
o
)
n
&)}

Testosterona total Testosterona Libre

Si metastasis Si metastasis

No metéstasis No metéstasis

o

0,5 1 1.5 2 2,5

@ Testosterona total @ Testosterona Libre

w
o
N

4 6 8 10

DHEAS

Si metastasis

No metéstasis

0 0,5 1 1,5 2

Graficos 4.3.1. Niveles de TSH, testosterona total, testosterona libre, SHBG
y DHEA en ambos grupos.
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4.4. Perfil lipidico.

En la analitica realizada a todos los pacientes se estudié el perfil lipidico

basico: triglicéridos, colesterol total, HDL colesterol y LDL colesterol.

La mayoria de los pacientes presentaban niveles elevados de triglicéridos,
sobre todo en aquéllos que presentaban metastasis 6seas con unos valores
medios de 179.83 mg/dl frente a 168.31 mg/dl de los no metastasicos. La

diferencia no fue estadisticamente significativa.

Igualmente los niveles de colesterol fueron elevados para ambos grupos,
aunque en esta ocasion tanto el colesterol total como el LDL colesterol
presentaron unos valores medios mayores en los pacientes no metastasicos:
198.48 mg/dl y 189 mg/d| para el colesterol total; 113.60 mg/dl y 110.98 mg/dI

para LDL colesterol. Sin diferencias significativas en ambos casos.

Los niveles de HDL colesterol si mostraron una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.045), siendo las cifras mayores en el grupo de pacientes que

no presentaban metastasis dseas.

250

200

150 ~

100 -

50 -

TG HDL LDL Colesterol total

‘l No metastasis B Metastasis ‘

Grafico 4.4.1. Comparacion de las distintas variables del perfil lipidico
en los dos grupos de estudio
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Maximo | Minimo | Media| DE P
No
- 354 70 168.31 | 76.07
metastasis
Triglicéridos S 0.29
i
(mg/dl) ) _ 267 89 179.83 | 60.25
metastasis
No
_ 98 35 53.97 14.73
HDL metastasis
| | - 0.045*
i
eolEaiEe 120 26 46.32 18.34
(mg/dl) metastasis
No
167 40 113.60 | 32.32
LDL metastasis
lost | - 0.86
i
colestero 171 50 110.98 | 36.44
(mg /dl) metastasis
No
256 133 198.48 | 32.17
metastasis
Colesterol S 0.32
i
total (mg/dl) L 308 111 189 | 48.49
metastasis
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 analiticos de interés.

No metastasis | Si metastasis p
i 4749000.78 + 4559000.03 +
Hematies 0.016*
490000.339 559000.79
Hematocrito
42.30 + 3.93 39.62 +4.68 0.007*
(%)
VSG
18.30 + 11.56 29.53 +17.43 0.002*

(mm/hora)

Leucocitos 7490 + 14 .17 8041.1 + 2652.57 0.38
PMN (%) 64.03 + 7.95 65.74 + 8.13 0.27
Glucosa

106.30 + 51.98 97.80 + 16.53 0.48
(mg/dl)
Urea (mg/dl) 4351 + 11.32 52.19 +17.07 0.23

Creatinina

0.96 + 0.25 0.98 + 0.27 0.64
(mg/dl)
Acido Urico
6.11 + 1.45 58+ 1.28 0.33
(mg/dl)

GOT (U/l) 24.04 + 9.51 25 + 14.75 0.45
GPT (U/I) 25.04 + 12.29 2562 + 10.75 0.23
GGT (U/I) 44 87 + 46.29 106.96 + 29.74 0.21
Proteinas

7.33 + 0.41 7.07 + 0.50 0.34
(g/dl)
Albumina
442 +0.27 418 + 0.40 0.014~
(g/dl)
PCR (mg/dl) 0.41 +0.27 0.96 +1 0.031*

Tabla 4.5.1. Valores analiticos en las distintas poblaciones de estudio.
Resultados expresados como media + desviacion tipica. *Significacion
estadistica p<0.05
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4.6. Valores de la densidad mineral 6sea.

Las densitometrias fueron realizadas en el momento de la inclusion. La
densidad mineral 6sea fue medida en zona lumbar (L2-L4), cuello femoral,
cadera total, triangulo 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 definicion de osteoporosis y

osteopenia.

Mas del 50% de los pacientes, con metastasis Oseas y libres de esta
afectacion, presentaban alteraciones en la densitometria, ya sea osteopenia u
osteoporosis. En el grupo de pacientes sin metastasis fueron mayores las tasas
de osteopenia que las de osteoporosis en todas las localizaciones de la
densitometria. Sin embargo esta relacién fue inversa para los pacientes que si
presentaban metastasis Oseas, donde las tasas de osteoporosis fueron

mayores que las de osteopenia (Grafico 4.6.1).

Si analizamos cada una de las localizaciones densitométricas de forma
independiente observamos que la mayor pérdida de masa O6sea se observo a
nivel de cuello femoral para ambos grupos, con unos valores medios en T-
score para esta localizacién de -1.10 para los no metastasicos y de -1.98 para
los metastasicos. La pérdida de masa 6sea fue mas acusada para el grupo
con metastasis con una diferencia estadisticamente significativa (p=0.006)
(Tabla 4.6.1).

El cuello femoral y la cadera total fueron las localizaciones mas afectadas por
el descenso de densidad mineral 6sea, coincidiendo esta localizacion con una
mayor incidencia de focos metastasicos.

Los valores T-score de columna lumbar fueron discretamente mas bajos en los

pacientes con metastasis 6seas, con unos valores medios de -0.78 para los no
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metastasicos y -1.71 para los metastasicos. No hubo a este nivel diferencias

significativas entre ambos grupos (p=0.09) (Grafico 4.6.2).

En el triangulo de Ward y la zona intertrocantérea también se observaron
valores mas bajos de T-score en los pacientes con metastasis éseas con unos
valores medios de -1.55 en el triangulo de Ward y -1.6 en la zona
intertrocantérea. En el grupo de pacientes sin metastasis 6seas los valores
medios fueron -0.9 y -0.93, respectivamente. Entre ambos grupos hubo una

diferencia estadisticamente significativa (p=0.045, p=0.04).

El porcentaje de pacientes con osteoporosis no dependié en nuestro estudio de
la duracion del tratamiento hormonal, siendo en ambos grupos similares y sin
mostrar significacién estadistica. El tiempo medio de tratamiento con supresion
androgénica fue de 22.86 meses para los pacientes no metastasicos y de 25.64

para los pacientes con metastasis 6seas (p=0.479).

B Normal B Osteopenia O Osteoporosis

100
90+
80+
70
60
50
40+
30+
20+
10

no MX si MX no MX si MX no MX si MX

- A A J
' ' '

C. lumbar Cuello femoral Cadera

Grafico 4.6.1. Distribucidn de las tasas de osteoporosis (porcentaje
de pacientes), osteopenia y DXA normal
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No Si
, . i ) P
metastasis | metastasis
DMO
0.97 0.91 0.11
Columna (g/cm?)
lumbar T-Score -0.78 -1.71 0.09
Z-Score 0.29 -1.11 0.20
DMO
5 0.77 0.67 0.015*
(g/cm?)
Cuello femoral
T-Score -1.10 -1.98 0.006*
Z-Score 0.31 -0.25 0.071
DMO
5 0.80 0.728 0.127
(g/cm?)
Cadera total
T-Score -0.79 -1.62 0.009*
Z-Score 0.193 -0.74 0.007*
DMO
., 0.617 0.413 0.06
Triangulo de (g/cm?)
Ward T-Score -0.9 -1.55 0.045*
Z-score 0.5 -1.1 0.08
DMO
) 1.09 0.902 0.30
Zona (g/cm?)
Intertrocantérea T-score -0.93 -1.6 0.04*
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 + desviacion tipica.

* Significacion estadistica p<0.05
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Densitometria columna lumbar

DMO T-score Z-core

‘lNo metastasis B Si metastasis ‘

Densitometria cuello femoral

0,51

-

0,51

1,5
21

DMO T-score Z-core

B No metastasis B Si metastasis

Densitometria cadera total

1+
0,57 -

-0,5-
14
-1,5
2.

DMO T-score Z-core

‘l No metastasis m Simetastasis ‘

Grafico 4.6.2. Valores densitométricos de las distintas
localizaciones por grupos de estudio
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4.7. Marcadores de remodelado 6seo y OPG.

En nuestro estudio los pacientes presentaban valores medios de marcadores
de formacion 6sea como la fosfatasa alcalina total (valores medios: 84.45 Ul/I
para el grupo sin metastasis y 155.4 para el grupo de pacientes metastasicos) y
la isoenzima 6sea de la fosfatasa alcalina (valores medios: 18.66 ug/ml en los
no metastasicos y 28.66 ug/ml en los metastasicos) mas elevados en los
pacientes con metastasis. En el caso de la osteocalcina, ésta se encontrd
discretamente mas elevada en los pacientes no metastasicos (20.50 ng/ml en
los pacientes no metastasicos y 19.35 ng/ml en el grupo de pacientes con
metastasis 6sea) (Tabla 4.7.1). Para estas tres variables no hubo diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos.

En cuanto a los marcadores de resorcion Osea, la existencia de metastasis
O0sea supuso un aumento de todos los marcadores de resorcion, mas acusado
para los niveles de CTX con unos valores séricos medios de 28.64 ng/ml frente
a los no metastasicos con valores préximos a 0.45 ng/ml. Se observd una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p=0.027). (Tabla
4.7.1y graficos 4.7.1y 4.7.2).

Los niveles de TRAP se encontraron mas elevados en los pacientes
metastasicos, con unos valores medios de 3.21 Ul/I frente a 2.42 Ul/l de los no
metastasicos. La diferencia entre ambos grupos no fue estadisticamente

significativa.
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POR GRUPOS
Basal No Si
, . , ) P
metastasis | metastasis
FA total 108.10
84.45+ 3093 | 1554 +245 0.90
(Uin) +145.60
FA 6sea 22.30 +
18.66 + 13.96 | 28.6 + 18.76 0.13
(Mg/ml) 20.60
Osteocalcina 20.06 +
20.50 + 28.67 | 19.35+8.30 0.07
(ng/ml) 23.06
CTX (ng/ml) 0.56+043 0.45+0.28  0.74 +0.57 0.027*
TRAP (UI/I) 2.72+2.80 242 +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*

Tabla 4.7.1. Marcadores de remodelado en ambos grupos de estudio.
Resultados expresados como media + desviacion tipica. * significacion

estadistica p<0.05

TRAP

CTX

0 1 2 3 4

‘l No metastasicos B Si metastasicos ‘

Grafico 4.7.1. Comparaciéon de los valores de
marcadores de resorcion 6sea en cada uno de los
grupos de estudio
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FA total FA o6sea Osteocalcina

‘I No metastasis B Si metastasis ‘

Grafico 4.7.2. Comparacion de los valores de
marcadores de formacion 6sea en cada uno de los
grupos de estudio

Los niveles de osteoprotegerina (OPG) se encontraron mucho mas elevados en
los pacientes metastasicos con unos valores medios de 155.40 pg/ml frente a
los no metastasicos con 4.98 ng/ml. Se encontr6 una diferencia

estadisticamente significativa (p=0.03) (Grafico 4.7.3).

No metastasis Si metastasis

‘l Osteoprotegerina ‘

Grafico 4.7.3. Niveles de OPG en ambos grupos.
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Para el grupo de pacientes no metastasicos se produjo una correlacion positiva
entre los distintos marcadores de remodelado éseo (FA total, FA ésea, OC,
TRAP y CTX) siendo esta correlacion estadisticamente significativa entre CTX
y osteocalcina (p=0.021) (Tabla 4.7.2).

Tabla 4.7.2. Correlacion de Pearson intragrupo (no metastasicos)
entre los distintos marcadores de remodelado éseo. * p<0.05

Al analizar la relacion entre los distintos marcadores de remodelado en el grupo
de pacientes con metastasis Oseas soélo encontramos una correlacion
estadisticamente significativa entre los valores de CTX y los de la isoenzima
Osea de la fosfatasa alcalina (p=0.001) (Tabla 4.7.3).
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Tabla 4.7.3. Correlacion de Pearson intragrupo (metastasicos)
entre los distintos marcadores de remodelado 6seo. *p<0.05

Dentro del grupo de los no metastasicos encontramos una correlacion
estadisticamente significativa entre los niveles de CTX y T-score cuello femoral,
DMO cadera total y T-score de cadera total (p<0.05). Asi como entre los niveles
de TRAP y DMO de columna lumbar y los valores de fosfatasa alcalina ésea y

T-score de columna lumbar (Tabla 4.7.4).

Dentro del grupo de metastasicos no encontramos relacion significativa entre
los marcadores de remodelado 6seo y los valores de la densitometria (DMO y
T-score), salvo para la TRAP que mostré una correlacion inversa vy
estadisticamente significativa (p=0.03) con los valores de T-score de cuello
femoral (Tabla 4.7.5).
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0.04 0.05 0.02 0.21 0.01 0.04 0.02 0.06 0.09
-0.03 -0.01 0.04 -0.06 -0.47* -0.06 -0.36* -0.41* -0.42
-0.33* -0.51 -0.56 -0.05 -0.22 -0.44 -0.34 -0.47 -0.4
0.08 0.14 -0.13 -0.04 0.14 -0.03 0.07 0.09 -0.18
0.19 0.34* 0.35 0.016 0.102 0.06 0.108 0.09 0.11
0.13 0.32* 0.40 -0.17 0.02 0.04 0.02 -0.1 0.03

Tabla 4.7.4. Correlacion de Pearson intragrupo (no metastasicos) entre los marcadores de

remodelado 6seo y los valores densitométricos. * p<0.05
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0.12 0.23 0.02 0.04 0.06 0.04 0.1 0.11 0.09
-0.08 -0.03 0.04 -0.18 -0.16 -0.06 -0.12 -0.02 -0.42
-0.04 -0.46 -0.56 -0.10 -0.11* -0.44 -0.10 -0.12 -0.41
-0.10 -0.19 -0.13 -0.16 -0.09 -0.03 -0.02 -0.11 -0.18
0.20 0.59 0.35 0.10 0.05 0.06 0.19 0.03 0.10
0.35 -0.59* 0.40 0.16 0.20 0.04 0.41 0.21 0.30

Tabla 4.7.5. Correlacion de Pearson

intragrupo (metastasicos) entre

remodelado 6seo y los valores densitométricos. * p<0.05

los marcadores de
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4.8 Niveles de Catepsina K.

Los pacientes con metastasis 0seas presentaban niveles mas elevados de
catepsina K que los pacientes no metastasicos. El valor medio para el grupo de
pacientes con metastasis 6seas es de 13.17 pmol/l frente a 1.14 pmol/l de los
no metastasicos. La diferencia entre ambos grupos fue estadisticamente

significativa (p=0.0001).

Catepsina K

14
12
10

o N A OO @

No metastasis Si metastasis

O Catepsina K

Grafico 4.8.1. Niveles de catepsina K en los
dos grupos de estudio

Entre los niveles de catepsina Ky los valores densitométricos (T-score, Z-score
y DMO de columna lumbar. cuello femoral y cadera total). se produjo una
correlacion inversa que en nuestro caso no fue significativa en ninguna de las

localizaciones (Tabla 4.8.1).

167



Estudio del metabolismo mineral éseo en el cancer de préstata avanzado

No metastasis Si metastasis
Correlacion | Significacién | Correlacién | Significacion
-0.08 0.95 -0.26 0.8
-0.12 0.42 -0.29 0.13
-0.05 0.69 -0.30 0.12
-0.06 0.64 -0.09 0.86
-0.02 0.84 -0.26 0.18
-0.01 0.93 -0.27 0.16
-0.03 0.82 -0.08 0.96
-0.26 0.06 -0.3 0.12
-0.14 0.32 -0.18 0.36

Tabla 4.8.1. Correlacion de Pearson entre los niveles de Catepsina Ky los
valores DMO, T-score y Z-score.

No se observo correlacion estadisticamente significativa entre los niveles de

catepsina Ky el resto de marcadores de remodelado 6seo (Tabla 4.8.2).

No metastasis Si metastasis
Correlacién | Significacion | Correlacion | Significacion
0.02 0.87 -0.06 0.79
0.02 0.89 0.10 0.64
-0.15 0.27 0.12 0.49
0.11 0.5 -0.22 0.3
0.04 0.75 0.004 0.8
0.09 0.5 0.2 0.34

Tabla 4.8.2. Correlacion de Pearson entre los niveles de Catepsina Ky los
otros marcadores de remodelado 6seo
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5.DISCUSION
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Comenzando el siglo XXI el cancer de prostata en la sociedad occidental esta
adquiriendo una dimension relevante y progresiva desde el punto de vista
sanitario, social y econdmico. Su presentacion clinica ocurre fundamentalmente
en varones a partir de la década de los sesenta afios y su repercusion, 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 poblacion masculina actual refuerza su trascendencia desde la
perspectiva epidemioldgica, potenciada también por la reconocida mejoria en
su diagnostico como consecuencia de la introduccién de nuevas tecnologias
(Carvallido A et al., 1998).

El cancer de prostata es la tercera neoplasia en orden de frecuencia en
Europa, después del cancer de pulmén 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 metastasica (Roca A et al., 2007).

En nuestro estudio se han analizado las principales caracteristicas del
metabolismo mineral éseo de 81 pacientes con cancer de prostata avanzado y
cuya edad media era de 71.55 anos. De ellos 31 pacientes presentaban

metastasis 0seas y 50 estaban libres de esta afectacion.

La diseminacion metastasica, especialmente al sistema esquelético, sigue
siendo un problema que preocupa a los médicos de distintas especialidades
dedicados al estudio del cancer de préstata. La deteccion precoz de las
metastasis Oseas, antes de que aparezcan sintomas clinicos como el dolor

osteomuscular o datos de imagen, continua siendo un reto.

Sea cual sea el origen de estas metastasis, actuan alterando la remodelacién
del hueso mediante la estimulacion de los elementos celulares osteoclasticos y
osteoblasticos, asi como degradando los fibroblastos y los componentes

hematicos de la médula 6sea (Clarke NW et al., 1998).
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Las metastasis 0seas secundarias al cancer de prostata se caracterizan por
una actividad osteoblastica que parece estar relacionada con factores
especificos estimulantes de la mitosis que se encuentran en el tejido prostatico
(Jacobs SC et al., 1980) y que probablemente es secundaria a una reabsorcion
O6sea acelerada que se ha podido demostrar mediante varios estudios
histolégicos y bioquimicos. De esta forma el hueso destruido es sustituido por
un tejido generado de forma andémala por la estimulacion osteoblastica, siendo
este hecho el responsable del aumento del volumen éseo y de la apariencia

esclerética de dichas lesiones en las radiografias (Rodriguez M et al., 2003).

La avidez de la célula cancerigena prostatica por el tejido éseo se explica por
un lado por la irrigacion propia de los huesos, especialmente del compartimento
medular donde resulta facil 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 ademas de la atraccion que ejercen sobre las
células constituyen un medio adecuado para el crecimiento celular. Asimismo,
el propio tejido 6seo constituye un almacén de diversos factores de crecimiento
como IGF-1, FGF, PDGF y el mayor reservorio de TGF-f3, un potente factor de

crecimiento que regula multitud de procesos celulares (Mundy GR et al., 2001).

El tejido 6seo se remodela continuamente para hacer frente a las demandas
organicas de calcio y fésforo, y a las tensiones mecanicas. Esto se lleva a cabo
por la accion coordinada de los osteoblastos, células encargadas de depositar
matriz extracelular, y los osteoclastos, células de la linea monocito-macréfago
con capacidad de producir resorcion de la matriz mineralizada, favoreciendo un
delicado balance. La llegada de células tumorales supone una alteracion de
ese equilibrio (Costa L et al., 2002).

Existen marcadores de metastasis 6seas que coinciden con los marcadores

bioquimicos que se utilizan para evaluar el metabolismo 6seo. Se pueden

utilizar tanto para valorar la extension como para el seguimiento del tratamiento
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aunque los resultados han sido hasta el momento variables. Entendemos por
marcadores bioquimicos de remodelado 6seo las sustancias liberadas a la
circulacién durante los procesos de formacion y/o resorcion dsea que reflejan la
actividad metabolica 6sea en un momento puntual (Torres E et al., 2003). Para
algunos autores el marcador mas especifico es el CTX (telopéptidos
carboxiterminales del colageno tipo ) (Tamada T et al., 2001; Harisinghani MG
et al., 2003).

Existen multitud de factores que modifican los valores de estos marcadores.
Asi, su tasa de produccion no es constante y, al igual que la mayoria de las
determinaciones bioquimicas, esta 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 6sea, la actividad fisica, la funcién renal y la presencia de
enfermedades y terapias concomitantes deben ser tenidos en cuenta antes de
realizar una interpretacion de sus resultados, corrigiéndolos o ajustandolos

correctamente cuando sea posible (Mufioz M et al., 2000).

El tratamiento con bloqueo androgénico de los pacientes con cancer de
prostata provoca pérdida de masa 0sea y consecuentemente alteracion de los
marcadores de remodelado. Nuestros pacientes estaban todos sometidos a
terapia de deprivacion androgénica con una media de tratamiento de 23.92
meses. La diferencia en el tiempo de deprivacion androgénica no fue

significativa entre los dos grupos.

Pretendemos determinar cuales son las caracteristicas del metabolismo
mineral 6seo que diferencia a los pacientes con cancer de prostata con
metastasis 0seas y sin metastasis, a fin de intentar establecer un diagnostico

precoz y monitorizar la respuesta a tratamiento.

A continuacion 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 poblacion de estudio existié un elevado porcentaje de pacientes que
presentaron unos niveles inadecuados de vitamina D inferiores a 30 ng/ml,
descenso mucho mas acusado en los pacientes que presentaban metastasis
Oseas, estableciéndose entre ambos grupos una diferencia estadisticamente

significativa.

Nuestros hallazgos son consistentes con estudios previos que muestran que
los pacientes con cancer de préstata tienen niveles mas bajos de vitamina D
que la poblacion general, especialmente si éstos tienen metastasis 6seas. La
insuficiencia de vitamina D en estos pacientes concuerda con la distribucién
geografica 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 cancerigenas prostaticas, mientras que dosis altas
podrian 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 teoria (Travis R et
al., 2009). Se trata de un estudio multicéntrico en el que han participado 7
paises de la Union Europea con 652 pacientes con cancer de prostata y 752
controles, en los que se midieron los niveles de calcitriol. El periodo de
seguimiento medio fue de 4.1 afos. Estos autores concluyeron que no se ha
podido demostrar relaciéon entre los niveles de vitamina D y el riesgo y

pronostico del cancer de prostata.

En nuestro estudio los pacientes con niveles mas bajos de vitamina D

presentaban niveles mas bajos de calcio, siempre dentro de un rango normal
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de calcemias. Los pacientes con metastasis 0seas presentaban niveles mas
bajos de calcio en suero que los no metastasicos con una diferencia
estadisticamente significativa, resultados semejantes a otros estudios (Tandon
PK et al., 2005).

Esta disminucion de los niveles de calcio en los pacientes con metastasis
oseas puede deberse a los bajos niveles de vitamina D y a la formacion de las
metastasis 0seas de naturaleza osteoblastica, para lo cual el hueso necesitaria
captar calcio. Las metastasis de naturaleza litica, por el contrario, tienden a un
aumento de la calcemia y de la calciuria. Algunos estudios han investigado la
relacion entre una ingesta rica en calcio y el riesgo de carcinoma prostatico
pero los resultados no han sido concluyentes (Chan J et al., 2001; Rodriguez C
et al., 2003; Giovannucci E et al., 2006).

Existe un estudio reciente que muestra la relacién existente entre niveles altos
de calcio y el desarrollo del cancer de prostata (Halcyon SK et al., 2009). No
establece si esta relacion persiste también en los pacientes con metastasis
Oseas. El mecanismo preciso que conectaria el nivel de calcio en sangre con el

cancer de la prostata sigue siendo desconocido.

En la regulacion 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 resorcion de hueso, disminuye la excrecién
renal de calcio y estimula la sintesis renal de calcitriol, lo que secundariamente
favorece la absorcion intestinal de calcio. En nuestro estudio se observd una
correlacion inversa y estadisticamente 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 relacion al descenso del calcio en
sangre, presumiblemente por la captacion 6sea de este elemento, en los
pacientes de nuestro estudio fue por mayor en aquellos que presentaban

metastasis Oseas. Los valores medios de PTH para los pacientes sin
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metastasis fueron 54.21 pg/ml y para los metastasicos 61.88 pg/ml. Este
hiperparatiroidismo secundario presente en el cancer de préstata avanzado ya
es referido en otros trabajos (Gary G et al., 2008) y parece un punto

fundamental de la evolucién mestastasica de estos pacientes.

Gary demostré que ademas del papel “clasico” de la PTH en la regulacion de
los niveles de calcio en suero, esta hormona promueve la proliferacion y
migracion de las células del cancer de prostata in vitro e in vivo. Se observo
como en ratones a los que previamente se les habia inducido el cancer de
prostata la administracion de PTH aumentaba considerablemente la existencia
de focos metastasicos. La importante accion que ejerce esta hormona sobre el
hueso podria deberse a un aumento de los receptores. No obstante faltan

estudios concluyentes al respecto.
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Fig. 25: Accion de la PTH sobre las metastasis blasticas
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5.2. Perfil hormonal.

Los estudios realizados por Huggins y Hodges (Huggins C et al., 1941)
establecen la relacion entre testosterona y cancer de prostata, describiendo
que reducciones marcadas de testosterona mediante castracion o tratamiento

con estrogenos causan regresion del cancer de prostata metastasico.

Sin embargo, esta asociacion aun presenta muchos puntos no aclarados en lo
que respecta principalmente a la influencia del nivel de andrégenos para el
desarrollo primario del cancer. Carlstrom demostré en un estudio de 72
pacientes con cancer prostatico un aumento de la testosterona total y la
biodisponible en relaciéon al grupo control (Carlstrom K et al., 1997). Otros
muchos estudios, por el contrario, no aceptan una relacion tan directa, como el
metaanalisis 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
cancer 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 prostaticos benignos de malignos (Carter HB et al., 1995).

Uno de los estudios epidemiologicos mas grandes que se ha realizado, con un
total de 708 pacientes y 2242 controles, encontrd incluso una modesta
disminucién del riesgo de cancer de préstata 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 albumina y
en forma libre; debido a la labilidad de la unidén con la albumina se considera
que las dos ultimas son realmente biodisponibles, mientras que la unida a

SHBG permanece como reserva.
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En nuestro estudio la mayoria de los pacientes se encontraban en lo que se
denomina nivel de castracion (valores de testosterona total por debajo de 50

ng/ml) como corresponde por su tratamiento farmacologico.

La alteracion del metabolismo éseo de los pacientes con cancer de prostata
metastasico ocurre primariamente como consecuencia de la deprivacion de
androgenos a la que se someten por la castracion quimica. La testosterona
influye fundamentalmente sobre osteoblastos maduros y osteocitos
estimulando la formacién 6sea e inhibiendo, parece que de forma indirecta por

no haberse demostrado accién sobre los osteoclastos, la resorcion.

Asi los valores de testoterona total son muy bajos y similares entre ambos
grupos; parece que los no metastasicos tienen valores algo mas elevados de
testosterona libre (p=0,02) pero por la diferencia tan pequefa en las unidades
que viene dado este parametro (pg/ml) dentro de la castracién no parece una
diferencia relevante. También presentan algo mas elevada la albumina
(p=0.01).

Los pacientes metastasicos 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 cancerigena.

En nuestro estudio, como ya hemos comentado, buscamos en la metastasis
prostatica un factor per se de alteracion en el metabolismo éseo del organismo,
encontrando mas osteopenia-osteoporosis en el grupo de metastasicos, mas
alla de la supresiéon hormonal al que estaban sometidos ambos grupos y que

favoreceria la pérdida de masa 6sea por igual.
La dehidroepiandrosterona (DHEA) es un andrégeno producido por las

glandulas suprarrenales que no se inhibe en la castracion quimica. Se

presentd algo mas elevada en los pacientes sin metastasis Oseas. Su
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presencia podria estar relacionada con mecanismos de androgeno-

independencia (Rodriguez M, 2003).

5.3. Perfil lipidico. Influencia de la dieta en el prondstico del

cancer de prostata.

En los ultimos afos se ha discutido mucho sobre la influencia de la dieta en el
cancer de prostata y sobre la posibilidad de si deberia considerarse el cancer

de prostata un cancer nutricional (Denis L et al., 1999).

La relacion entre obesidad y cancer de prostata ha sido evaluada en estudios
epidemioldgicos 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 relacién entre el IMC y
el riesgo de cancer de prostata. Los trabajos de Nombra A en 2001 y Bianchini
F en 2002 no encuentran asociacion alguna entre estas dos variables. Sin
embargo existen trabajos que demuestran un incremento en el riesgo de
cancer de prostata a mayor IMC (Calle EE et al., 2003) y otros que sefialan 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/m?), mayor aun en los pacientes en los que no se
evidencio la presencia de metastasis 0seas. Entre ambos grupos se observé
una diferencia estadisticamente significativa. Nuestros pacientes con cancer de
prostata presentaban unos niveles de obesidad importantes segun el IMC, no
obstante los pacientes con metastasis tenian niveles mas bajos que los no

metastasicos. Existen muy pocos estudios sobre la relacion entre el IMC y la
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enfermedad 6sea metastasica secundaria al cancer de préstata (Sonn GA,
2005).

Desde el punto de vista del remodelado 6seo numerosos trabajos realizados
sobre todo en mujeres postmenopadusicas y varones ancianos demuestran que
un IMC elevado constituye un factor de proteccion 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 mas relacionado con la
incidencia de cancer de prostata. En estudios que correlacionaban las tasas
internacionales de mortalidad por cancer de prostata y el consumo per capita
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 influiria en la incidencia
de cancer de prostata, aunque si la ingesta total de calorias. Esta conclusion es

apoyada por Albanes en estudios con pacientes (Albanes D, 1987).

En lo referente al perfil lipidico los pacientes de nuestro estudio presentaban
niveles altos de colesterol total y triglicéridos en sangre. En el caso del
colesterol total los niveles mas elevados se observaron en los pacientes no
metastasicos, al contrario que en el caso de los triglicéridos donde los datos
mas elevados se situan para los pacientes con metastasis 6seas. Para ninguna
de las dos variables la diferencia entre ambos grupos fue estadisticamente

significativa.

Recientes estudios avalan la teoria de que niveles altos de colesterol pueden
influir en el desarrollo del cancer de prostata y en su progresion (Hager MH et
al., 2006; Di Vicio D et al., 2008). Los autores inyectan células de canceres
humanos de la préstata en el ratdn 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 acumulacion parece alterar el sistema de sefales quimicas que

179



Estudio del metabolismo mineral éseo en el cancer de préstata avanzado

ocurre en el interior de las células. El resultado de este bloqueo de sefiales en
el interior de las células cancerosas es que estas células no responden a
aquellas senales que inducen al suicidio celular (apoptosis), por lo que las
células continuan proliferando de la manera incontrolada que caracteriza a todo

cancer.

En nuestro trabajo se ha podido comprobar que los niveles mas altos de HDL
colesterol se encontraban en los pacientes que no presentaban metastasis
Oseas, con una diferencia estadisticamente significativa respecto a los
metastasicos, 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 metastasicos y metastasicos, aunque mas

en estos ultimos.

Los farmacos empleados para el bloqueo hormonal pueden producir el
denominado sindrome metabdlico: aumento del IMC asi 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 supresion androgénica, tanto el grupo de metastasicos como el
de no metastasicos. Creemos que las diferencias observadas entre los dos

grupos pueden ser debidas a otros factores distintos al bloqueo hormonal.

Estos descubrimientos sobre la relacion del colesterol y el riesgo de desarrollar
cancer de prostata han llevado a muchos autores a investigar el tratamiento
con estatinas para evitar el desarrollo y progresion 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 cancer de prostata
(Murtola TJ et al., 2008, Hamilton RJ et al., 2008). No obstante, al menos dos
recientes meta-analisis ponen en duda la relacion positiva de esta asociacion
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 cancer de prostata.
Sin embargo, no pueden descartar una reduccion en el riesgo de tumor

avanzado.

5.4. Valores en la densidad mineral 6sea.

Los pacientes con cancer de prostata constituyen un grupo de riesgo para
desarrollar eventos esqueléticos como osteoporosis y metastasis ésea. Es
conocido desde hace anos que la terapia de supresion androgénica incrementa
la prevalencia de osteoporosis en pacientes con cancer de prostata, mayor aun
a medida que incrementa el tiempo de tratamiento. El riesgo relativo para el
desarrollo de fractura de cadera también aumenta con la mayor duracion del
tratamiento (Morote J et al., 2003). Algunos estudios avalan que la pérdida de
masa 0sea en los pacientes con cancer de préstata y deprivacion androgénica

es notablemente superior a la ocurrida en la poblacidén sana anciana masculina.

Los estudios realizados hasta el momento demuestran que a mayor tiempo de
deprivacion mayor es la pérdida de masa 6sea. Smith MR observé que la
pérdida de masa 6sea oscila entre el 0.6% y el 9.6% durante el primer afo de
tratamiento hormonal (Smith MR et al., 2001 y 2003). Otro estudio realizado por
Kiratli BJ en 2001 evidenci6 que la pérdida de masa 6sea y consecuentemente

el riesgo de fracturas es proporcional al tiempo con supresiéon androgénica.

El tiempo en meses de tratamiento con supresion 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 metastasicos y 22.86 meses para el grupo de
pacientes con metastasis 6seas. La diferencia entre ambos grupos no fue
estadisticamente significativa, por lo que consideramos que no es éste un

factor de confusion dentro de nuestros resultados.
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La técnica para la detecciéon de osteoporosis es la DXA (absorciometria de
rayos X de energia 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 ademas de estas localizaciones se estudié también la columna

lumbar.

Algunos autores han estudiado la utilidad de la densitometria periférica,
fundamentalmente de radio por contener esta localizacién hueso trabecular y
cortical (Mittan D et al., 2002; Bruder J et al., 2006). Aunque estas técnicas
pueden predecir fracturas, su capacidad de prediccidn 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 cancer de préstata avanzado.

El analisis de los hallazgos obtenidos sobre el triangulo de Ward ha de ser
realizado con precaucion; de hecho, la Sociedad Internacional para la
Densitometria Clinica no recomienda en la actualidad el uso habitual del
triangulo de Ward en el diagndstico de la osteoporosis por la variabilidad
interobservador a la que esta sometida. Existe un estudio reciente en el que se
destaca la posible falta de especificidad para el diagnéstico de osteoporosis de
esta region 6sea, puesto que en esta zona se produce el entrecruzamiento de
las redes trabeculares del trocanter mayor y cuello del fémur, constituyendo en
condiciones normales una zona de osteopenia desde el punto de vista

anatémico y radiolégico (Blanco E et al., 2003).
Los pacientes con metastasis Oseas presentaban valores mas bajos de

densidad mineral 6sea (DMO) que los no metastasicos en todas las

localizaciones, con un indice mayor por tanto de osteopenia-osteoporosis en

182



Discusioén

los metastasicos. La media de T-score y Z-score también fue inferior en los
pacientes que presentaban metastasis. Esta diferencia entre ambos grupos fue

estadisticamente 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 deprivacion androgénica sobre la pérdida de masa
0sea (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 ningun estudio que se centre en comparar este detrimento de la

densidad ésea en funcidn de si los pacientes presentan o no metastasis dseas.

Ademas de la osteoporosis provocada por la deprivacion androgénica y el
hipogonadismo consecuente, los pacientes mas anosos pueden presentar
también osteoporosis asociada a la edad sobre todo por encima de los 70 afios
(Messina OD et al., 2006). Nuestros pacientes presentan una media de edad
de 71.55 afos (70.78 afos para el grupo no metastatico y 72.80 para el grupo
de metastasicos), sin diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos, por lo que no consideramos éste un factor de interés para explicar las

diferencias densitométricas en los pacientes con metastasis.

Creemos por tanto importante incidir en el control de la salud 6sea de los
pacientes con cancer de préstata, sobre todos en aquellos con carcinoma de
prostata avanzado que van a recibir tratamiento con supresion androgénica,
siendo recomendable una densitometria basal y un primer control al afio del
inico con tratamiento hormonal. Ademas es necesario insistir a estos pacientes
sobre las medidas higiénicas adecuadas: ingesta calcica, abandono de habitos

téxicos como el alcohol o tabaco y la realizacion de ejercicio fisico adecuado.
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5.5. Cambios en los marcadores de remodelado y OPG.

El descubrimiento de los marcadores de remodelado dseo ha supuesto un
avance importante en el estudio de la enfermedad 6sea metastasica en general
y para la afectacion ésea del cancer de prostata en particular. Algunos estudios
promueven la utilidad de estos marcadores, tanto de formacion como de
resorcion, para el descubrimiento de la enfermedad metastasica temprana,
incluso cuando las pruebas de imagen son negativas (Maeda H et al., 1997).
Asimismo, se ha estudiado la relacion existente entre dichos marcadores con el
grado de extensidon de las metastasis (Costa L et al., 2000; Garnero P et al.,
2001; Brown JE et al., 2005). Todos los trabajos hasta el momento sugieren
que aun son necesarios nuevos estudios para poder establecer unos criterios

comunes.

En nuestro estudio los valores mas altos de marcadores de remodelado se
encontraron en los pacientes con metastasis, tanto para marcadores de
formacion (FA total, isoenzima 6sea de FA), como para los de resorcion (CTX,
TRAP). Sélo ha habido un unico marcador que no ha aumentado en los
pacientes con metastasis 0seas, la osteocalcina. Estos resultados concuerdan
con articulos revisados en la literatura (Jung K et al., 2004; Brown JE et al.,
2005; Hegele A et al., 2007).

En su estudio Brown JE estudié a 203 pacientes con cancer de prostata,
analizé en ellos marcadores de remodelado 6seo cada tres meses durante un
periodo de tres afnos. Aquellos pacientes que desarrollaron metastasis 6seas
presentaron niveles mas elevados de los marcadores estudiados, sobre todo
de la isoenzima désea de la Fosfatasa Alcalina y de los NTX en orina. Al igual

que en nuestro estudio no encontro esta relacion con la osteocalcina.
Hegele analizé los marcadores de remodelado 6seo en 129 pacientes con

cancer de prostata localizado en tratamiento con prostatectomia radical

retropubica y linfadenectomia y los compardé con 25 pacientes metastasicos
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hormonorrefractarios que aun no habian recibido tratamiento con acido
zoledroénico. En sus resultados obtuvo un aumento significativo de los niveles
de fosfatasa alcalina como marcador de formacién y de TRAP como marcador
de resorcién en el grupo de pacientes metastasicos. El resto de marcadores
también se encontré elevado en el grupo de pacientes con afectacion 6sea
pero sin significacion estadistica. En el estudio de Hegele, los pacientes con
cancer de prostata localizado no habian recibido tratamiento que pudiese

alterar el microambiente 6seo como la supresion androgénica.

De los marcadores de resorcion, el que mas diferencias produjo entre los
pacientes sin metastasis 0seas y con metastasis fueron los telopéptidos
carboxiterminales del colageno tipo | (CTX) en suero. Los pacientes libres de
afectacion 6sea presentaban unos valores medios de 0.45 ng/ml frente a 0.74
ng/ml que presentaban los pacientes metastasicos. La diferencia entre ambos
grupos para esta variable alcanz6 una diferencia estadisticamente significativa
(p=0.027). Algunos autores consideran este marcador como el mas profético
para el estudio y pronéstico de las metastasis 6seas (Rosenquist C et al.,
1997).

Otro marcador de remodelado éseo, especialmente de osteoclastogénesis,
analizado en nuestro trabajo y conocido desde hace menos de diez afios es la
osteoprotegerina, que junto con el RANK/RANKL constituyen las vias

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
formacion osea (Fig. 26). Por el contrario la ausencia de osteoprotegerina
aumenta la reabsorcidén 6sea. Esta via tendra importante repercusion clinica,

todavia en desarrollo, en el tratamiento de las metastasis 6seas.
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Osteoblasts/Bone marrow stromal cells produce OPG
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Fig. 26: Sistema OPG/RANKL

Diversos estudios han demostrado que la osteoprotegerina es producida en
cantidades bajas por las células prostaticas normales. Cuando esta glandula se
vuelve cancerigena la produccion de OPG aumenta significativamente (Brown
JM et al., 2001).

A diferencia de lo que sucede en el remodelado 6seo normal, la reabsorcion
O0sea que se produce en la enfermedad metastasica se acompafa de una
formacion de hueso compensatoria andmala, lo que deriva en una debilidad
0sea y en ultimo término en fractura patologica (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 metastasis Oseas
estableciéndose una diferencia estadisticamente significativa con aquéllos que

no las presentaban. Estos hallazgos sugieren que este marcador de
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osteoclastogénesis podria completar el estudio junto con los marcadores de
remodelado &seo habituales en aquellos pacientes con enfermedad o6sea
metastasica, ayudar a un diagndstico precoz y a monitorizar la respuesta al
tratamiento (Jung K et al., 2004).

Al igual que lo revisado en la literatura, no existié correlacién significativa entre
los niveles de OPG y marcadores de resorcion como CTX o TRAP, llegando a
la conclusion de que la actividad de la OPG no suprime la resorcion ésea
(Brown JM et al., 2001).

En el microambiente 6seo de las metastasis derivadas del cancer de prostata
se alternan areas osteoliticas con areas de osteoformacién. Las observaciones
histolégicas en biopsias establecen que suele ser frecuente la aparicién de
areas Oseas osteoliticas inducidas por el tumor y concomitantemente areas con
osteoformacién activa. Este hecho no resulta sorprendente puesto que la
formacion y resorcion son procesos acoplados dentro del ciclo del remodelado
0seo (Torres E et al., 2003).
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5.6. Niveles de Catepsina K.

La catepsina K es altamente activa contra proteinas de matriz, como los
colagenos tipo | y Il y es la primera catepsina descrita capaz de romper la triple
hélice de colageno dentro de la parte helicoidal intacta de la molécula (Kafienah
W et al.,, 1998). Algunos estudios microscopicos de inmunoluminiscencia e
inmunofluorescencia han demostrado la presencia de catepsina K en el borde
rugoso de los osteoclastos y en las lagunas de resorcion de la superficie 6sea
(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 crénicos
(Uebelhart D, 2008) o enfermedades cardiovasculares (Bengtsson E et al.,
2008).

Estudios recientes demuestran la implicacion de la catepsina K en la
colonizacion y crecimiento de las células cancerigenas prostaticas en el hueso,
representando un papel importante en la progresién de la enfermedad
(Podgorski | et al., 2007).

Un trabajo realizado por Brubaker en 2003 concluye que los pacientes con
metastasis 0seas, debido a la degradacion de la matriz 6sea que en ellas se
produce, presentan niveles mas elevados de catepsina K que los pacientes no

metastasicos 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 mas altos en nuestro grupo
de pacientes metastasicos que en los no metastasicos con una diferencia entre

ambos grupos estadisticamente significativa.
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Los niveles de catepsina K en los pacientes de nuestro estudio, no
metastasicos y metastasicos, mostraron una correlacion inversa con los valores
de DMO, T-score y Z-score a nivel de columna lumbar, cuello femoral y cadera
total. Esta correlacion no fue estadisticamente significativa en ninguno de los

dos grupos.

Conociendo la caracteristicas fisiopatologicas de esta molécula algunos
autores han investigado sobre la posibilidad de administrar un inhibidor de la
misma para el tratamiento de las metastasis 6seas. Los resultados aun 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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Los pacientes con cancer de prostata y metastasis éseas presentan una
alteracion mayor del remodelado 6seo, reflejado en los niveles de
marcadores de formacion y resorcién ésea, que aquéllos sin metastasis

Oseas.

Los valores de vitamina D en pacientes con cancer de prostata
avanzado se encuentran en rango de insuficiencia (<30 ng/ml), siendo
estos niveles mas bajos en los metastasicos de forma significativa

respecto al otro grupo de los no metastasicos.

Los pacientes con cancer de prostata y metastasis éseas presentan un
hiperparatiroidismo secundario asociado a un descenso de la calcemia
(presumiblemente por depdsito de calcio en el hueso) y un déficit de

vitamina D.

Los pacientes con cancer de prostata avanzado presentan una alta tasa
de osteopenia-osteoporosis. Aquellos con metastasis Oseas tienen
menor densidad mineral ésea y valores mas bajos de T-score y Z-score

que los no metastasicos en todas las localizaciones.

Los marcadores de remodelado 6seo de formacién (fosfatasa alcalina
total, isoenzima 6sea de la fosfatasa alcalina) y resorcion (CTX y TRAP)
se encontraron mas elevados en el grupo de pacientes con metastasis

oseas.
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6. La osteoprotegerina (OPG), marcador de osteoclastogénesis, aparece
mas elevada en los pacientes metastasicos de forma estadisticamente

significativa.

7. La catepsina K, un marcador de resorcidon 6sea poco estudiado en
pacientes con cancer de prostata, presenta valores mas elevados en los
pacientes metastasicos con una diferencia estadisticamente significativa,

respecto a los no metastasicos.

8. El uso de marcadores de remodelado éseo y la medicion de la densidad
mineral 6ésea en pacientes con cancer de prostata avanzado puede

ayudar al diagndstico en fases precoces de la diseminacion metastasica.
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