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1. INTRODUCCION
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1.1. Osteoporosis

1.1.1 Definicion

La osteoporosis se define como una enfermedad esquelética caracterizada por una
resistencia 6sea disminuida que predispone a un riesgo aumentado de fractura (1). La
resistencia 6sea refleja fundamentalmente la integracidon de densidad y calidad dsea.
Se trata de un proceso prevenible y tratable, pero la falta de signos clinicos previos a
la aparicién de fracturas conlleva que pocos pacientes sean diagnosticados en fases

tempranas y tratados de forma efectiva (1).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecié en 1994 la definicion de
osteoporosis basada en la medicidon de masa 6sea en cualquier region esquelética para
mujeres de raza blanca. Se establece como normal valores de densidad mineral 6sea
(DMOQO) superiores a —1 desviacién estandar (DE) con relacidon a la media de adultos
jovenes (T score > -1); osteopenia valores de DMO entre —1 y —2.5 DE (T score entre —1
y —2.5); osteoporosis valores de DMO inferiores a —2.5 DE (T score inferior a =2.5) y
osteoporosis establecida cuando junto con las condiciones previas se asocia una o mas
fracturas por fragilidad (2. En el vardn el gradiente de riesgo de fractura osteoporética
seria similar al de las mujeres, por lo que se utilizan los mismos criterios para
estratificar a la poblacion masculina (-2.5 DE de la media de un vardn joven sano de 30
afos), pero no existen datos suficientes para predecir el riesgo de fractura a partir de

los niveles absolutos de la DMO en varones ().

La consecuencia mas directa de la osteoporosis es el incremento de la incidencia de
fracturas. Las fracturas osteoporoticas se definen como aquellas localizadas en zonas
de baja DMO, o bien aquellas que ocurren tras una caida desde la propia altura. La
presencia de fracturas por fragilidad se asocia a un mayor riesgo de presentar nuevas
fracturas osteoporéticas, asi como a un aumento de la mortalidad y una disminucion

de la calidad de vida en varones y mujeres (3).
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1.1.2. Fracturas vertebrales

Las fracturas vertebrales son la manifestacion mas comun de la osteoporosis y la
mayoria (2/3 aproximadamente) son asintomaticas. La radiografia de columna permite
detectar la presencia de fracturas vertebrales asintomaticas, las cuales suelen ser la
primera manifestacién de osteoporosis (5). Aproximadamente el 19 % de los pacientes
que tienen una fractura vertebral presentaran una nueva fractura en los préximos 10

anos (96).

Las fracturas vertebrales pueden ser bicdncavas, en cufia o por aplastamiento. El
método de Genant es el mas comunmente utilizado para clasificar las deformidades
vertebrales y las clasifica en cuatro grados dependiendo de la pérdida de altura del

cuerpo vertebral (figura 1) (5.

Figura 1. Criterios de Genant para la clasificacion de fractura vertebral (Genant HK et al, 1993) (5).
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1.1.3 Fractura de cadera y fractura distal de cubito y radio

La fractura de cadera es desde el punto de vista prondstico la mdas importante por su
alta morbimortalidad asociada, la mayoria ocurren tras una caida desde una altura
igual o inferior a la propia altura. El riesgo de fractura de cadera aumenta con la edad,
de modo que el riesgo de fractura de cadera a los 10 afios para un vardn de 50 afios es

del 0.3% aumentando hasta el 8.7% cuando tiene 80 afios de edad (13).
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La fractura distal de cubito y radio (fractura de Colles) en varones tiene una baja
incidencia comparado con las mujeres y no aumenta con el envejecimiento. El riesgo
de fractura de Coles a los 10 afos para un varén de 50 afios es del 2.9% y del 1.4% a

los 70 anos de edad (13).

1.1.4 Medicion de masa dsea

Existen varios métodos disponibles para la medicién de la DMO, de los cuales el que
presenta mejor coste-efectividad para el diagndstico de osteoporosis y para predecir el
riesgo de fractura es la absorciometria dual de rayos X (DXA). La medicién de la DMO
por densitometria permite establecer la presencia de osteoporosis en funcion de los
criterios de la OMS. En la practica clinica diaria suele realizarse en dos regiones,
columna lumbar y fémur proximal. La medicion en columna vertebral analiza las
vértebras lumbares de L1 a L4 y refleja fundamentalmente el hueso trabecular. En la
medicion del fémur proximal se consideran a su vez varias regiones: cuello femoral,
trocanter, triangulo de Ward y cadera total, con fines diagndsticos se utilizan los
valores en cuello femoral y cadera total ya que las otras dos medidas tienen menor
precision (4). La National Osteoporosis Foundation (NOF) y la Sociedad Internacional de
Densitometria Clinica (ISCD) sugieren que el diagnostico de osteoporosis debe ser
realizado por DXA usando el mas bajo T-score de columna lumbar (L1-L4), cadera total
o cuello de fémur. El triangulo de Ward's, trocanter y otros sitios no deben ser usados

para el diagndstico habitualmente (s5,37).
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1.2. Remodelado Oseo

El hueso es un tejido metabolicamente activo que experimenta un continuo proceso
de remodelado. El remodelado dseo consta de cuatro fases sucesivas: activacion,

resorcion, inversion y formacion (figura 2) (12).

Figura 2: Esquema del ciclo de remodelado 6seo

CICLO DE REMODELADO

Preosteoclastos
Osteoclastos activos Preosteoblastos
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g___) --_J
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. ssewawas  amesss

Durante el proceso de resorcidon tiene lugar la degradacion de la matriz dsea y la
liberacion del contenido mineral del hueso a la circulacién sanguinea. De igual forma,
en la fase de formacion y mineralizacion se liberan sustancias enzimdticas y
fragmentos derivados del procesamiento del coldgeno que pueden ser determinados

como marcadores de remodelado dseo (12).

Los marcadores de remodelado éseo (MRO) incluyen enzimas y péptidos no
enzimaticos y se clasifican en funcién de la fase que representan, aunque algunos
pueden ser reflejo tanto de la fase de formacion como de la resorcién debido al
fenédmeno de acoplamiento (tabla 1). Su determinacion es incruenta y utilizados de
manera correcta pueden ser de utilidad para identificar junto a otros factores de riesgo
a los pacientes con un mayor riesgo de fractura y valorar de forma precoz la respuesta

a un tratamiento, tanto antirresortivo como osteoformador (12,13).
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Tabla 1. Marcadores de remodelado mds frecuentemente utilizados en la clinica.

Marcadores de formacion 6sea Marcadores de resorcion dsea
-Fosfatasa alcalina 6sea (FAO) -Piridolina (Pyd)
-Osteocalcina (OC) -Deoxipiridolina (D-Pyd)
-Propéptido aminoterminal del coldgeno tipo | (PINP) - Fosfatasa acida 5b resistente a tartrato (TRAP-5b)
-Propéptido carboxiloterminal del colageno tipo | (PICP) - N-telopéptido del colageno tipo | (NTX)
- C-telopéptido del colageno tipo | (CTX)

1.2.1. Marcadores de formacion dsea

1.2.1.1. Fosfatasa alcalina 6sea

Los osteoblastos liberan fosfatasa alcalina que es funcionalmente similar a las
fosfatasas alcalinas extradseas, pero antigénicamente es distinta. Existen 5 isoenzimas
diferentes de fosfatasa alcalina (hepdtica, renal, dsea, intestinal y placentaria). La

isoenzima ésea refleja la actividad osteoblastica (12-14).

1.2.1.2. Osteocalcina

Durante la formacidn ésea los osteoblastos sintetizan colageno tipo 1y otras proteinas
como la osteocalcina que es la proteina no colagena mas abundante de la matriz 6sea
extracelular. Se considera como un marcador de la actividad osteoblastica y, por

consiguiente, es un marcador especifico de formacidn ésea (12-14).

1.2.1.3. Propéptido aminoterminal del coldgeno tipo | y propéptido carboxiloterminal

del coldgeno tipo |

El principal producto de sintesis de los osteoblastos es el colageno tipo |, por lo que los
derivados de la sintesis de colageno tipo | pueden ser marcadores 6ptimos de la
formacion dsea. Este marcador es actualmente el mas utilizado para monitorizar

pacientes con osteoporosis en tratamiento con farmacos anabdlicos (12-14).
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1.2.2. Marcadores de resorcion dsea

1.2.2.1. C-telopéptido del coldgeno tipo 1

Los osteoclastos producen la resorcidon del hueso secretando enzimas proteoliticas,
degradan la matriz dsea liberando componentes de esta a la circulacién sanguinea,
como el CTX. Los niveles de CTX se consideran un reflejo del numero y la actividad de

los osteoclastos (12-14, 97,98).

1.2.2.2. N-telopéptido del coladgeno tipo |

Ilgual que el CTX, este telopéptido es liberado a circulacion sanguinea cuando se
degrada la matriz dsea por las enzimas proteoliticas de los osteoclastos, por lo tanto

también es un marcador especifico de la resorcidén dsea (12-14, 97,98)..

1.2.2.3. Fosfatasa acida resistente a tartrato

Al iniciar la resorcidn dsea los osteoclastos liberan fosfatasas acidas. Se han descrito 6
isoenzimas de fosfatasas acidas, entre las que se destaca la tipo 5, resistente a la
inhibicidn por tartrato. Esta isoenzima se encuentra en hueso, bazo, placenta, piel y
macrofagos pulmonares. A nivel dseo se considera un indicador del nimero de

osteoclastos activos (12-14, 97, 98).
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1.3._Globulina_transportadora de esteroides sexuales y esteroides

sexuales

La globulina transportadora de esteroides sexuales (SHBG) es una beta-globulina
sintetizada por el higado que tiene como funcion principal el transporte de
testosterona y estradiol, aunque su afinidad por la testosterona es significativamente
mayor que por el estradiol. Sus niveles se correlacionan positivamente con la edad y
negativamente con el indice de Masa Corporal (IMC) (17). La sintesis de SHBG se
encuentra influenciada por variaciones genéticas y por otros factores como los
estrégenos (embarazo), el exceso de hormonas tiroideas, la cirrosis hepatica, la
anorexia nerviosa, la ingesta de tamoxifeno o la fenitoina que incrementan los valores
séricos. El aumento de la adiposidad, el hipotiroidismo, la administracion de
testosterona, el exceso de glucorticoides enddgenos u exodgenos, la
hiperprolactinemia, la insulina y la acromegalia disminuyen los niveles séricos de
SHBG (94).

Ademas, se ha descrito un aumento del riesgo de padecer diabetes en los individuos
con bajos niveles de SHBG, por lo que se ha postulado su papel en el mantenimiento
de la homeostasis de la glucosa lo que supondria que la SHBG participa en otras

funciones diferentes del trasporte de esteroides sexuales (1s).

En 1984 se describid por primera vez el receptor de membrana para SHBG (SHBG-R). La
estructura de la SHBG tiene un sitio de unidn a los esteroides sexuales y otro sitio de
union al SHBG-R (figura 3). Cuando la SHBG circula unida a esteroides no puede unirse
a su receptor de membrana. Pero, en caso que la SHBG circule sin transportar
esteroides sexuales tiene la capacidad de unirse a su receptor de membrana. Una vez
unidad la SHBG al SHBG-R se produce la unidon de esteroides sexuales al complejo
SHBG-BHBG-R y se desencadena una respuesta intracelular con aumento de los

niveles de AMPc (figura 3) (101, 109 110,106).
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Figura 3. Unidn de esteroides sexuales a SHBG (Adaptado de Khan SM, 2002) (94).
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Hasta el momento actual se ha demostrado la existencia de R-SHBG en placenta, lineas
celulares de cancer de mama (MCF-7), tejido mamario normal, células de endometrio,
adenocarcinoma de endometrio, ovario, higado, testiculo y prostata (9. En
experiencias realizadas in vitro en lineas celulares de cancer de mama Fortunati y cols
demostraron que la unidén del estradiol al receptor intracelular de estradiol inducia el
crecimiento celular mientras que el estradiol unido al complejo SHBG-R-SHBG inhibia
estas acciones proliferativas (101). Asi mismo en cultivos de células placentarias Queipo
y cols describen un aumento del AMPc y de la HCG en ausencia de esteroides que se

estimula en presencia de estrégenos o andrégenos (110).

En conclusion, la SHBG es una proteina transportadora de esteroides sexuales que
ejerce también otras funciones mediadas por el aumento de AMPc. Asi, puede inhibir o
amplificar los efectos de los estréogenos y andrégenos aunque este aspecto aun es
objeto de debate. Todo esto sugiere que la SHBG puede tener un efecto directo sobre

las células diana (101, 109 110,106) .
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La testosterona es el principal andrégeno circulante del varén y tanto la testosterona
total como su fraccion libre declinan muy lentamente con la edad, encontrandose un
descenso de los niveles séricos de testosterona libre en un 35% de los varones de 60-
70 afios y en un 90% de los varones entre 80-90 afios. El estradiol total, el estradiol
libre y el estradiol biodisponible en el varon también reducen sus niveles con la edad

(20,21).

La disminucidn progresiva de los esteroides sexuales es el vardn en una de las grandes
diferencias con la mujer en la cual el descenso de los esteroides sexuales se produce
rapida y bruscamente con la menopausia. Un aspecto importante en la fisiopatologia
de la osteoporosis del vardn es el hecho de que los niveles medios de estradiol total

en los varones mayores son mas elevados que en las mujeres posmenopausicas (20,21).

La testosterona se aromatiza a estradiol en el testiculo y los tejidos periféricos. Entre
los tejidos periféricos capaces de realizar la aromatizacion de la testosterona se
encuentra el hueso y se sospecha que estd aromatizacién local puede contribuir
significativamente en el metabolismo dseo (19). En un varén adulto, aproximadamente
80-90% del estradiol es producido diariamente por la aromatizacién de andrégenos y

solo un 10-20% es sintetizado directamente por el testiculo (figura 4) (15).

Figura 4. Aromatizacion de testosterona (Adaptado de Bhansin) (15).
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Los esteroides sexuales son transportados unidos a la albumina y a la SHBG. La
fraccién unida a SHBG tienen acceso limitado a los tejidos diana. La fraccion de
esteroides sexuales no unida a la SHBG incluye la fraccion libre (1-3 %) y la fraccién
unida a la albumina (35-55%), constituye la hormona bioactiva u hormona
biodisponible por su capacidad para unirse a receptores esteroideos nucleares en las

células diana (figura 3) (15,16).
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1.4. Osteoporosis del varén

La osteoporosis del vardn representa un importante y creciente problema de salud,

que se encuentra infradiagnosticado en la poblacion general. Se caracteriza por una

alta prevalencia de osteoporosis secundaria y una morbimortalidad dos veces superior

a la mujer. En varones menores de 70 afios con osteoporosis entre un 40 y un 60%

presentan una osteoporosis secundaria, siendo las causas mas frecuentes el consumo

de alcohol, el tratamiento crénico con glucocorticoides y el hipogonadismo primario o

secundario. La causa mas comun de hipogonadismo secundario es el tratamiento

hormonal utilizado en el carcinoma de prdstata avanzado (tabla 2) (100). La incidencia

de osteoporosis en varones mayores de 50 afios descrita en el estudio NHANES Il fue

del 3-6% vy de osteopenia de 28-47% (99).

Tabla 2. Causas de osteoporosis secundaria del varon.

Enfermedades -Hipogonadismo primario o secundario Fa'rmacos -Alcohol
-Pubertad retrasada -Glucocorticoides
endocrinolégicas
-Déficit de estrégenos -Agonistas de hormonas liberadoras de
gonadotropinas
-Hipertiroidismo
-Heparina
-Hipercortisolismo
-Terapia supresora con tiroxina
-Hiperparatiroidismo
-Anticonvulsivantes
-Déficit de vitamina D
-Ciclosporina
-Diabetes mellitus
-Quimioterapia
-Déficit de hormona de crecimiento
- Agonistas de GnRH
Enfermedades -Gastrectomia total o Subtotal Enfermedades del -Osteogénesis imperfecta
-Sindrome de malabsorcién te.”do conectivo -Sindrome de Ehlers-Danlos
Gastrointestinales
-Enfermedad inflamatoria intestinal -Sindrome de Marfan's
-Obstruccién cronica del tracto biliar -Homocistinuria
-Cirrosis hepdtica
Desordenes -Mieloma multiple Causas -Anorexia nerviosa
hematoldgicos _Linfora miscelaneas Hipercalciuria
-Leucemia -Inmovilizacién prolongada

-Anemia hemolitica crénica

-Mastocitosis sistémica

-Artritis reumatoide

-Insuficiencia renal

-Neoplasias
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Por causas poco conocidas la morbi-mortalidad asociada a las fracturas osteoporéticas
es mayor en varones que en mujeres. Asi, se ha descrito que la mortalidad hospitalaria
por fractura de cadera y fractura vertebral es el doble en varones que en las mujeres
(10% frente a 5%) y que la mortalidad al afio de la fractura también es mayor en
varones (35%) con respecto a las mujeres (28%) (6-9). Ademads, el riesgo relativo de
presentar otra fractura después de una fractura previa también es mayor en los
varones con un odds ratio (OR) de 3.4 comparado con un OR de 1.95 en las mujeres (s-
10). Por ultimo, la probabilidad de ser estudiado o tratado tras una fractura de cadera
también es menor en varones que en las mujeres (4,5% frente a 49,5%) (11). Algunos
autores postulan que la mayor prevalencia de comorbilidades y la menor asistencia
terapéutica observada en los varones con fractura por fragilidad podrian justificar en

parte este exceso de morbimortalidad (6-11).

1.4.1. Esteroides sexuales y metabolismo 6seo en el varéon

1.4.1.1 Densidad mineral ésea y esteroides sexuales en el varén

La contribucidn de los esteroides sexuales circulantes y la SHBG en la pérdida de masa
dsea en el varén no esta totalmente establecida. Se ha demostrado que los esteroides
sexuales son criticos para alcanzar el pico de masa ésea y que el estradiol tiene una
importante funcion en la adquisicién y en el mantenimiento de la DMO. Estudios
realizados en varones con alteraciones genéticas en la sintesis o en la acciéon de los
estrégenos, como la mutacion en el gen de la aromatasa (imposibilidad de convertir
andrdégenos a estréogenos) o la mutacidn en el receptor de estrégenos (resistencia a la
accion de los estrégenos) muestran que estos pacientes presentan epifisis no
fusionadas y osteopenia. Al iniciar el tratamiento con estradiol se fusionaron las
epifisis, aumentd la DMO vy existié una disminucion en los niveles séricos de los MRO.
Estos resultados sugieren que los andrégenos no son los Unicos responsables de la
adquisicion del pico de masa Osea en varones, sino que confirman también el

importante papel de los estrégenos (22-25).

Desde hace varios afios es conocido el importante papel de los estrégenos en la

regulacion de la masa désea en la mujer, pero en el varén aun se discute cual de los
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esteroides sexuales (andrégenos o estrogenos) es mas importante en la regulacion del
metabolismo éseo. Aunque la mayoria de los estudios sugieren que los estrégenos
podrian tener una influencia mayor en el remodelado 6seo en el varén, en algunos
casos se han reportado resultados discordantes. Ademas, no hay que olvidar que la
testosterona es el sustrato necesario para la aromatizacién a estradiol en testiculos y

tejido periféricos (incluyendo localmente en el hueso) (tabla 3) (26-28,29-33,39,40,45,91-96).

En la tabla 3 se describen los principales estudios que relacionan los esteroides
sexuales con la DMO, y como se puede observar la mayoria relaciona la DMO con los
estrégenos y mas fuertemente con la fraccién biodisponible, pero también existen
otras publicaciones que relacionan la DMO con los andrdgenos circulantes (26-2829-

33,39,40,45,91-96).
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Tabla 3. Relacion DMO con esteroides sexuales y SHBG en varones (26-28,29-33,39,40,45,91-96).

DMOy DMOy DMOy DMOy DMOy DMOy DMOy
Estr-Total Estr- libre Estr-Bio Test-Total Test-Libre Test —-Bio SHBG

Amin y col (2000) Si (1 con
405 varones . 75 afios. Estudio Framingham niveles <18,5

pg/ml) - - No
Szulc y col (2001) Si (1 con
596 varones. 51-85 afios. Estudio MINOS niveles Si (SDID en DMO

Si <14pg/ml) No corporal total) No
Meier y col (2008)
609 varones. 60 afios. Cohorte Dobbo Si - - No
Khosla y col (1998) Si (4 con
346 varones. 23-90 afios .
Khosla y col (2001) niveles
130 varones. 73 afios Si Si <11pg/m) No Si Si
Gennari y col (2003)
200 varones. 55-85 afios Si Si Si No No No
Slemeda y col (1997) Si(soloa
93 varones. 65 afios niVEI de
Si - - No - - trocanter)

Keles y col (2006)
174 varones. 22-76 afios No - - No Si Si
Mellstrom y col (2006)
2908 varones. 75 afios. MrOS study Si Si Si
Van den Beld y col (2000) Si (>que con
AP TS Si Si estr- total) Si Si Si Si
Fink y col (2006)
2447 varones. >65 afios Si - - Si
Bjornerem y col (2007)
894 varones. 25-80 afios No No - No No » Si
Goderie-plomp y col (2004)
178 varones. 68 afios Si - Si No - - Si
Paller y col (2009)
1185 varones. 20 y 90 afios. Estudio NHANES Il No Si - No No - Si
Legrand y col (2001)
80 varones. 50 afios No - - No - - Si
Van pottelberg y col (2003)
214 varones. >70 afios Si

Estr: estradiol. Test: Testosterona. Bio: biodisponible.

En el estudio realizado por Fink y cols en 2447 varones mayores de 65 anos, se dividid
a los pacientes en grupos segun la presencia de déficit de testosterona total (<2 ng/ml)
o déficit de estradiol total (< 10pg/ml). La prevalencia de osteoporosis en varones con
déficit de testosterona total fue del 12.3% frente al 6% en varones sin déficit de
testosterona total, y la prevalencia de OP en varones con déficit de estradiol total fue
15.4% y 2.8% en varones con valores normales de estradiol. La prevalencia de déficit

de testosterona encontrada fue del 6.9% en pacientes con osteoporosis y del 3,2% en
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pacientes con DMO normal, la prevalencia del déficit de estradiol fue del 9,2% vy del

2,4%, respectivamente (26).

Diversos estudios muestran una correlacion negativa entre SHBG y DMO en varones,
independiente de los niveles de estradiol y testosterona circulantes (tabla 3) (27-34). En el
estudio de Bjornerem y col realizado en 894 varones solo la SHBG vy el estradiol libre
fueron predictores de la pérdida de masa ésea aunque Unicamente la SHBG se
correlacionod con la perdida de masa dsea tras ajustar por factores de confusion (32). En
un estudio realizado por Legrand y col, no se encontraron diferencias significativas en
los niveles de estradiol y testosterona total al comparar varones con osteoporosis y
controles, pero la SHBG fue significativamente mayor en los pacientes con
osteoporosis primaria y secundaria. Las concentraciones de SHBG estaban aumentadas

(>24.4 nmol/l) en el 72.5% de los pacientes con osteoporosis secundaria (2s).

1.4.1.2 Marcadores de remodelado éseo y esteroides sexuales en el vardon

La relacidon entre esteroides sexuales y MRO en varones se ha evaluado en varios
estudios con escaso numero de pacientes y en algun caso concreto con peculiaridades
metodoldgicas que los hace dificilmente trasladables a la practica clinica. En uno de
estos estudios se administro un Ag GnRH a un grupo de varones para suprimir los
niveles de testosterona, y posteriormente se asignaron a 4 grupos de tratamiento con
esteroides: testosterona en parche, testosterona en parche + inhibidor de aromatasa,

estradiol en parches o Ag GnRH solo (34-37.

Los resultados en estos estudios en general no son homogéneos con respecto a los
MRO v su relacién con los esteroides sexuales. Leder y col describen una asociacion
entre testosterona y u-Pyd y una asociacién de estradiol con NTX, concluyendo que
tanto los estrégenos como los andrégenos son mediadores independientes de la
resorcion Osea. Taxel y col demuestran en varones hipogonadales una correlacién
negativa entre estradiol y CTX, correlacidon positiva entre estradiol y FAO, OC, PINP y
ausencia correlacion con NTX y D-Pyd, concluyendo que el estradiol inhibe la resorcion
Osea (34,35). Falahati-Nini y col demostraron niveles séricos mas elevados de marcadores
de resorcién d6sea (NTX y D-Pyd urinarios) en varones con niveles suprimidos de

estradiol y testosterona, seguidos por aquellos con niveles suprimidos de estradiol y
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niveles normales de testosterona. Los niveles séricos mas bajos de MRO se
encontraron en el grupo con testosterona baja y estradiol normal. Los niveles de
marcadores de formacion dsea (osteocalcina y PINP) fueron superiores en el grupo de
varones con niveles de testosterona y estradiol suprimidos, seguidos del grupo con
estradiol suprimido y testosterona normal. Los autores concluyen que el estradiol es el
esteroide sexual dominante en la regulacion de la resorcién dsea en el varén y ambos,
la testosterona y el estradiol, son importantes en el mantenimiento de la formacién
osea (36). Sanyal y col no encontraron aumento de los niveles séricos de CTX y TRAP-5b
en los pacientes con estradiol normal y testosterona suprimida, pero en los pacientes
con testosterona normal y estradiol suprimido si existia aumento de los marcadores de

resorcion (37).

En el estudio MINOS con 596 varones se describié una correlacion negativa entre los
niveles séricos de estradiol biodisponible y la osteocalcina, el CTX y la D-Pyd, mientras
gue esta relacion no se observo con el estradiol total, testosterona total, testosterona

libre ni testosterona biodisponible (3s).

Por ultimo, Legrand y col no encuentran correlacion entre los marcadores de
remodelado dseo y los niveles de testosterona o estradiol total en pacientes con
fracturas por fragilidad, pero si demuestran una correlacién positiva entre niveles
séricos de SHBG, D-Pyr y CTX en varones con osteoporosis primaria y entre SHBG

sérica, D-Pyr y FAO en los pacientes con osteoporosis secundaria (2s).

1.4.1.3 Fracturas 6seas y esteroides sexuales en el varon

Los estudios disenados para evaluar la influencia de los esteroides sexuales en el
riesgo de fractura también muestran resultados heterogéneos (tabla 4). La mayoria de
los autores relacionan los niveles bajos de estradiol con el riesgo de fractura, pero en
algunos casos también se muestra relacién entre niveles bajos de androgenos vy la

incidencia de fracturas (28, 39-45).
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Tabla 4. Relacion de esteroides sexuales y SHBG con fracturas vertebrales en varones (28,39-45).

Fracturay Estr- Fracturay Estr- . Fracturay Fractura y Test- Fracturay
B Fractura y Estr-Bio 5 . Fractura y SHBG
Total Libre Test-Total Libre Test-Bio
Amin y col (2006) Si (1 al doble
793 varones. 71 afios .Estudio Framingham fractura de
cadera con
niveles <18
pg/ml) - - No
Mellstrom y col (2008) Si (niveles
2639 varones. 75 afios. MrOS cohorte <03pg/m| con
fracturas clinicas
vertebrales,
osteoporo ticas
Si (1 con niveles no vertebrales y
<16 pg/ml) cadera) - No No - Si
Leblanc y col (2009) Si(<11.4 pg/ml con Si, (>59.1 NM con
5995 varones. >65 afios. Cohorte MrOS fracturas no fracturas no
No - vertebrales) No - No vertebrales)
Tuck ycol (2008) 114 Si (fracturas Si (fracturas
varones vertebrales vertebrales
No sintomdticas) No sintomatica) Si
Legrand y col (2001) Si (fracturas
80 varones. 50 afios cadera y
No - - No - - vertebrales)
Center y col (2000)
437 varones No - - No - - Si
Barret-Connor y col (2000)
-352 varones. 66 afios. Rancho Bernardo Si - Si No - No
Meier y col (2008)
609 varones. >60 afios
No - - Si - - Si

Estr: estradiol. Test: testosterona. Bio: biodisponible.

Asi, en el estudio realizado por Le Blanc y col en una cohorte del estudio MrOS
(Osteoporotic Fractures in Men Study) con 1436 varones mayores de 65 afios con un
seguimiento a 4,7 afios no se demostro correlacidn entre niveles bajos de testosterona
y el riesgo de fracturas no vertebral, pero si un aumento del riesgo de fracturas no
vertebrales en aquellos varones con niveles bajos de testosterona biodisponible (<1.63
ng/ml) y niveles elevados de SHBG (>59.1 nmol/l). El riesgo era aun mayor en los
varones con estradiol biodisponible bajo (<11.4 pg/ml), testosterona biodisponible

baja (<1.63 ng/ml) y SHBG alta (>59.1 nmol/l) ().

Varios estudios han demostrado un aumento del riesgo de fractura en los varones con
niveles séricos elevados de SHBG, riesgo que es independiente de los niveles
circulantes de esteroides sexuales (2s, 40-43 45). Estos estudios concluyen que la SHBG

podria ser un predictor de riesgo de fractura en varones (284243). En el estudio de
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Legrand y col existe una asociacidén entre la tasa de fracturas y los niveles de SHBG
mientras que los niveles de estradiol total y testosterona total no se correlacionaron

con las fracturas (28

1.4.1.4. Caidas y esteroides sexuales en el varén

El déficit de testosterona puede afectar varias funciones extra esqueléticas como la
fuerza muscular, el estado cognitivo y la estabilidad postural generando un aumento
del riesgo de caidas, el cual es un importante factor de riesgo para el desarrollo de

fracturas por fragilidad (31,5).

En este contexto, Van den Beld y col describieron una asociacion positiva entre los
niveles séricos de testosterona libre y testosterona biodisponible con la fuerza
muscular, aunque esta relacidon no se observé con los niveles séricos de estradiol. En
una cohorte de estudio Dubbo con 609 varones con una edad media de 60 afios no se
demostré relacion entre testosterona total y DMO, aunque niveles bajos de
testosterona total predecian mejor la presencia de fracturas por fragilidad que los
niveles de estradiol. Los autores atribuyeron esta relacion a factores no esqueléticos
como disminucion de la fuerza muscular y el aumento de caidas observados en

pacientes con déficit de testosterona (31, 45).
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1.5. Carcinoma de prdstata

El carcinoma de prostata es una de las neoplasias malignas mas comunes, pero solo
uno de cada 32 varones con carcinoma de préstata morird por esta enfermedad. Por
esta razén habria que poner mucho énfasis en disminuir otros factores de riesgo de
morbimortalidad en estos pacientes, como es la osteoporosis (46). Hace medio siglo se
describid la dependencia del carcinoma de préstata de los andréogenos, por lo cual el
tratamiento en pacientes con carcinoma de prdstata avanzado y/o con metastasis se
realiza con abolicién de los niveles de testosterona circulante mediante la castraciéon

guirurgica o mas frecuentemente, con agonistas de GnRH (Ag GnRH) (4s).

La castracion farmacoldgica se realiza con Ag GnRH, en tratamiento Unico o en
combinacidn con antiandrégenos. La terapia de deprivaciéon androgénica (TDA) induce
un descenso rapido y brusco de los niveles de testosterona circulantes en torno a un
95% vy de un 80% en los niveles de estradiol. Esta caida rdpida de esteroides sexuales

tiene cierta similitud a lo que ocurre en la mujer durante la menopausia ().

Los Ag GnRH mds comunmente utilizados son la triptorelina, goserelina y
leuprorelina. Este tratamiento se asocia a signos y sintomas de hipogonadismo
masculino como sofocos, disfuncidn eréctil, ginecomastia, perdida de masa dsea con
aumento del riesgo de fractura, anemia, cambios en la composicién corporal
(aumento de grasa corporal de predominio abdominal, aumento de peso), disminucién
de fuerza muscular, fatiga muscular, astenia y efectos en el sistema nervioso central
(disminucion de la funcién cognitiva, depresion, trastornos del suefio). Algunos
estudios también han mostrado cambios en los niveles séricos de lipidos y
disminucion de la sensibilidad a la insulina con un aumento de la incidencia de

diabetes mellitus tipo 2 y aumento de riesgo cardiovascular (46-50).

Los antiandrdogenos no esteroideos como la bicalutamida o flutamida inhiben la accién
de los andrégenos compitiendo con la dihidrotestosterona por unirse al receptor de
andrégenos en los tejidos diana. Los niveles de testosterona y estradiol en estos
pacientes no descienden como en los pacientes que reciben AgGnRH. Los efectos
adversos mas comunes son ginecomastia y mastodinia. No se asocian en general a

pérdida de masa dsea ni a aumento de la incidencia de fracturas (4s).
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Varios estudios han demostrado una alta prevalencia de osteoporosis y osteopenia en
varones con carcinoma de prdstata previo a iniciar la TDA, con una prevalencia de
osteopenia entre un 20 y 56% y de osteoporosis entre un 5y 39% segun los diferentes
autores (s1-59). En poblacién espafiola, Morote y col evaluaron 390 varones encontrando
una prevalencia de osteoporosis de 35.4% y de osteopenia de 46.2% en pacientes con

carcinoma de préstata sin tratamiento con TDA (s0).

1.5.1. Carcinoma de prdstata y terapia de deprivacion androgénica

1.5.1.1. Terapia de deprivacién androgénica y densidad mineral ésea

Diferentes estudios han mostrado en los pacientes con TDA una rdpida y severa
pérdida de masa dsea, mas pronunciada en los primeros 6-12 meses del inicio de la
TDA y en relacidn directa con el nimero de dosis de Ag GnRH recibidas (s61-63). En
varones sanos se calcula una pérdida de masa dsea anual de un 0.5-1%, pero en los
pacientes en tratamiento crénico con TDA el porcentaje de pérdida de masa dsea
anual es entre un 0.6 y un 4.5% anual y en los primeros 6-12 meses del inicié del
tratamiento con la TDA este porcentaje de pérdida de masa dsea es aun mayor (4-

10%) (55-57, 64-70).

En un estudio realizado en poblacion espafiola con 390 varones con CP la prevalencia
de osteoporosis fue de 35,4% en pacientes con TDA, 42.9% a los 2 afios de iniciar la

TDA, 65.7% a los 8 afios de iniciar la TDA y 80.6% tras 10 afios del inicio de la TDA (e0).

Hasta el momento no existen estudios publicados que relacionen la DMO con los

niveles séricos de SHBG en varones con carcinoma de prostata.

1.5.1.2. Terapia de deprivacion androgénica y marcadores de remodelado éseo

Existen pocos trabajos que evaluen los niveles de MRO en pacientes con carcinoma de
prostata tratados con TDA. Uno de los mas importantes es el de Yamada y col, donde
se demuestra que la castracion (quirurgica y/o farmacolégica) en los pacientes con
carcinoma de prdstata aumenta los niveles de NTX, u-Pyd y osteocalcina. Los cambios
son mayores en los pacientes con castracién quirdrgica o con Ag-GnRH que en los
pacientes sin TDA o los tratados con antiandrogenos solamente. Los pacientes

tratados con derivados estrogénicos como el estramustine eran los que presentaban
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menores niveles de MRO. No se demostrd asociacion entre la duracion del tratamiento

con TDA y los MRO (figura 5) (71).

Figura 5. Marcadores de remodelado dseo en pacientes con carcinoma de préstata y TDA (71).
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Smith y col reportaron un aumento en los niveles séricos de NTX en un 55% y de
osteocalcina en un 82% al iniciar tratamiento con AgGnRH y en los pacientes tratados
exclusivamente con antiandrdgenos encontraron una disminucién en los niveles de
NTx en un 3% y de osteocalcina en un 20% (72). En el estudio realizado por Greenspan y
col se describe una mayor elevacion de los MRO (PINP, FAQ, osteocalcina y NTX) en los

sujetos que habian iniciado recientemente la TDA (menos de 6 meses) (s6).

1.5.1.3 Terapia de deprivacidon androgénica y fracturas

Se han realizado multiples estudios relacionando el riesgo de fractura y la terapia con
TDA (73-75). El estudio con mayor nimero de pacientes con carcinoma de prostata es el
de Shahinian y col con 50613 pacientes, donde se describe que los varones en
tratamiento con TDA durante 5 afos presentaban una prevalencia de fractura
sintomatica de un 19.4% comparado con un 12.6% de los que no habian recibido TDA,
estos resultados también estaban relacionados directamente con el numero de dosis

de Ag GnRH (figura 6) (62).
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Figura 6. Tiempo libre de fractura posterior al inicio de la TDA en varones con carcinoma de prostata (62).

No androgen deprivation (N=32,931)

GnRH agonist, 1-4 doses
(N=3763)

GnRH agonist,
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Figure 1. Unadjusted Fracture-free Survival among Patients with Prostate
Cancer, According to Androgen-Deprivation Therapy.

The survival curves start at 12 months after diagnosis, and androgen depriva-
tion was initiated within 6 months after diagnosis. GnRH denotes gonadotro-
pin-releasing hormone. The number of doses is the number administered
within 12 months after diagnosis.

Smith y Abrahasem encontraron en sus respectivos trabajos un aumento de la
incidencia de todas las fracturas en los pacientes con TDA, pero no encontraron
diferencia significativa en las fracturas vertebrales, concluyendo que el riesgo de
fractura vertebral no dependia de la exposicion a la terapia por el carcinoma de

prostata (74,7s).

Oefelein y col han demostrado que las fracturas en pacientes con carcinoma de
prostata son un predictor negativo e independiente de supervivencia. Estudiaron 195
varones con TDA, de los cuales 24 varones presentaron alguna fractura y se observé
gue los pacientes fracturados tenian una media de supervivencia de 39 meses menor
que los no fracturados (121 contra 160 meses, respectivamente) independientemente

del estadio del carcinoma (s).

Los varones con carcinoma de prostata y TDA requieren mas dias de hospitalizacion
relacionado con la fractura al compararlos con lo varones con CP sin TDA (4.9 vs 2.2%)
(62,74, 77). Los costes relacionados con la salud también son mayores en los pacientes con
TDA como han demostrado Krupski y col evaluando 3055 con CP con TDA y 5522 con
CP sin TDA, con un seguimiento a 3 afios; en el grupo con TDA la incidencia de
fracturas fue significativamente mayor (18.7% frente a 14.6%) y los costes relacionados

con la salud fueron casi el doble que en los pacientes sin TDA (61).

No existen estudios publicados que avallden la relacidon entre los niveles de SHBG vy el

riesgo de fractura en los pacientes con carcinoma de prostata.
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1.6. Marcadores de remodelado 6seo y metastasis dseas en el carcinoma
de prdstata

La localizacion mas frecuente de las metdstasis del cancer de préstata es el hueso. Sin
embargo, solo el 7-16 % de las fracturas déseas en los pacientes con TDA son

secundarias a las metastasis dseas (78,79).

El aumento de los MRO en los pacientes con carcinoma de préstata puede ser
secundario a un aumento del remodelado en el contexto de una mayor pérdida de
masa 0sea, aunque también puede producirse en el desarrollo de metastasis dseas.
Por esta razon, el seguimiento de los niveles séricos de los MRO (mas comiUnmente
PINP y PICP) se estda comenzando a utilizar para el diagndstico temprano de las
metastasis 6seas en los pacientes con carcinoma de prdstata, al observarse en algunos

estudios un brusco aumento de los MRO con la aparicidén de las metastasis (so-83).
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2. OBJETIVOS
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OBJETIVO GENERAL:

Analizar la relacidén entre las concentraciones séricas de esteroides sexuales y SHBG
con parametros de metabolismo éseo en varones con carcinoma de proéstata con y sin

terapia de deprivacion androgénica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Establecer la influencia de la TDA sobre los esteroides sexuales, la SHBG y parametros

de metabolismo 6seo en pacientes con cancer de proéstata.

Evaluar la asociacidén entre concentraciones séricas de esteroides sexuales y SHBG con

la densidad mineral ésea en esta poblacidn.

Determinar los cambios en los marcadores de remodelado éseo en pacientes con

carcinoma de prostata.

Analizar la relacidon de las concentraciones séricas de esteroides sexuales y SHBG con

la presencia de fracturas vertebrales prevalentes en esta poblacién.
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3. PACIENTES Y METODOS
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3.1. Poblacidn del estudio

Poblacion diana: Todo individuo con carcinoma de prdstata con residencia habitual en

el area de referencia del Hospital Universitario San Cecilio de Granada (Espafia).

Poblacion elegible: Todo sujeto perteneciente a la poblacion diana que durante el

periodo de estudio cumplid los criterios de inclusion y exclusidn establecidos

Ambito geogréfico del estudio: Area de cobertura del Hospital Universitario San Cecilio

de Granada (hospital de tercer nivel). Es centro de referencia del area sur de la
provincia de Granada y asiste una poblacién aproximada de 300.000 habitantes. Los
participantes en el estudio se seleccionaron a partir de las consultas del Servicio de

Urologia del hospital.

3.2. Criterios de inclusion:

a) Varén mayor de 50 anos de edad con antecedente de carcinoma de prostata.
b) Raza caucasica.

c) Régimen de vida ambulatorio.

d) Aceptacién de consentimiento informado.

3.3. Criterios de exclusion:

a) Tratamiento previo de la osteoporosis.

b) Patologia relacionada con osteoporosis secundaria (sin incluir hipogonadismo

secundario):

-Hipertiroidismo, tratamiento con corticoides >5 mg/dia de prednisona o dosis
equivalente durante 3 meses o mas, enfermedad dsea de Paget, artritis
reumatoide, patologia metabdlica dsea excluyendo osteoporosis,
insuficiencia renal establecida (creatinina >1.5mg/dl), mieloma multiple,

alcoholismo (consumo de alcohol superior a 40 gr/dia), hiperparatiroidismo.

c) Enfermedad psiquiatrica que obstaculice los estudios.
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D) Inmovilizacidn por tiempo prolongado.

d) Denegacidén de consentimiento informado.

3.4. Grupos de estudio: Los sujetos fueron agrupados en 2 grupos:

1) Grupo sin TDA (Grupo A): varones con carcinoma de préstata que nunca recibieron

tratamiento con TDA.

2) Grupo con TDA (Grupo B): varones con carcinoma de préstata en tratamiento con

TDA.

La TDA incluye Agonistas GnRH como Triptorelina (Decaptyl®), Goserelina (Zoladex®) o
Leuprorelina (Zoladex®) y antiandrégenos como bicalutamida (Casodex®) o flutamida

(Prostacur®).

3.5. Diseio del estudio

El disefio del estudio corresponde a un estudio epidemiolégico observacional,

descriptivo y de caracter transversal.

3.6. Variables del estudio

3.6.1. Variables clinico-demograficas

Parametros antopométricos: talla (cm), peso (kg), indice de masa corporal(IMC): peso

(kg)/talla? (m).

Ingesta de calcio dietética: calculada a partir de una encuesta nutricional

gue valora la frecuencia diaria de consumo de varios productos, principalmente lacteos

(84).
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Parametros clinicos: antecedentes de fracturas por fragilidad, antecedente de

diabetes mellitus, actividad fisica diaria (horas/semana), ingesta diaria de cafeina,
habito tabaquico (se distinguieron dos grupos: no fumadores y tabaquismo activo), uso
de farmacos con efecto sobre la masa dsea, antecedente en familiar de primer grado
de osteoporosis y/o fractura por fragilidad, afio del diagndstico de carcinoma de
prostata, presencia de metdstasis Oseas y su localizaciéon (diagnosticada por
gammagrafia dsea), duracién del tratamiento con TDA y numero de ciclos aplicados,

farmaco utilizado para la terapia de deprivacién androgénica.

3.6.2. Variables analiticas

3.6.2.1. Determinaciones hormonales

Testosterona Total: Test inmunoldgico tipo Inmunoensayo de

electroquimioluminiscencia “ECLIA” (principio de competicion). Analizador automatico
Roche Elecsys. Intervalo de medicion: 0.069-52 nmol/I (0.020-15 ng/ml). Los valores de

referencia se encuentran entre 2,8 y 8 ng/dl (sa).

Testosterona libre: calculada por el método descrito por Vermeulen et al y Sodergard

et al (ss, se).

Testosterona libre calculada= [-b + v(b%+ 4a[5TT]/2a]

a=Ka+Kt+(Ka x Kt) ([SHBG] + [albumina]-[5TT])
b=1+ Kt[SHBG] +Ka[albmina] -(Ka+Kt)[STT]
Ka: Constante de asociacion para la testosterona unida a la albumina.

Kt: Constante de asociacion para la testosterona unida ala SHBG.

Testosterona biodisponible: calculada por el método descrito por Vermeulen et al y

Sodergard et al (ss,s6).

Testosterona no unida a SHBG = (Ka x[albumina]x [testosterona libre calculada] )/

(1+Ka x[testosterona libre calculada]) + [testosterona libre calculada]

Estradiol Total: Test inmunoldgico tipo Inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
ECLIA (principio de competicion empleando anticuerpo policlonal especificamente

dirigido contra estradiol). Analizador automatico Roche Elecsys. Intervalo de medicién:
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18.4-15781 pmol/l (5-4300 pg/ml). Los valores de referencia se encuentran entre 7.63
y 42.6 pg/ml. Los niveles normales de estradiol en varén adulto estan establecidos

entre 66-147 pmol/Il (18-40pg/ml) (s4).
Estradiol libre: calculado por el método de Sodergard et al (s4,85).

Estradiol libre calculado= [-b+V(b*4ac)]/2a
a= (Ka x[albumina] + 1)(Ke)
b= ([SE2] x Ke )- (Kae x [albumina] + 1)(1 + Kt[SHBG] x testosterona libre calculada)-Ke x[SHBG])
c=[JE2] x (1 + Kt[SHBG] x testosterona libre calculada
Kae: constante de asociacion para estradiol unido a albumina.

Ke: constante de asociacion para estradiol unido a SHBG.

Estradiol biodisponible: calculado por el método de Sodergard et al (s4,s5).

Estradiol no unido a SHBG= [SE2] -(Ke x [SHBG] x estradiol libre calculado + Kt [SHBG] x testosterone libre calculada.

3.6.2.2. Marcadores de remodelado 6seo:

Isoenzima Jsea de la fosfatasa alcalina: se determind mediante ensayo

inmunoradiométrico sobre fase sdélida con doble anticuerpo monoclonal dirigido
contra la misma molécula de fosfatasa alcalina esquelética (técnica de sandwich) con
un kit comercial de IDS Ltd Boldon (Reino Unido) (OCTEIA™). Los valores normales

oscilan entre 7.43-31.37ug/L para varones (102).

Osteocalcina: se determind mediante kit de quimioluminiscencia suministrado por IDS-
iSYS N-Mid Multi-Discipline Automated Analyser que utiliza anticuerpos especificos
frente a la osteocalcina humana. Rango de medicion: 2-2000 ng/ml. Los limites de
normalidad oscilan entre 10.4 y 45.6 ng/ml. La precisién intraensayo es del 5.3% (CV) y

la interensayo del 8.6% (102).

Fosfatasa dcida 5b resistente a tartrato: se determind mediante anticuerpos

monoclonales (Bone TRAP ® Assay. IDS Ltd). Los valores normales oscilan entre 1,3 y
4,82 Ul/I segun la edad y el sexo. El CV intraensayo es de 4,7 % e interensayo del 9%

(103).
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C-telopéptido del coldgeno tipo | : su medicion se realizé con el kit Elecsys R

CrossLaps(Roche Diagnostics SL, Barcelona, Espafia), es un ensayo tipo sandwich que
utiliza dos anticuerpos monoclonales especificos para el 8 isomero del extremo C
terminal del telopéptido del coldgeno tipo I. El ensayo se realizdé con el analizador
automatico Elecsys 2010 (Roche Diagnostics). El intervalo de medicién oscila entre 0.01
y 6 ng/ml, con CV intra e interensayo inferior al 6%. Los valores de normalidad varian

entre 0,158 y 0,442 ng/ml (102).
3.6.2.3. Otras determinaciones analiticas

Globulina transportadora de hormonas sexuales: se determind mediante test

inmunométrico quimioluminiscente en fase sélida con dos sitios de union. INMULITE
2000 SHBG (Siemens). Intervalo de medicidn: 0.02nmol/I-180nmol/l. Los valores de

referencia se encuentran entre 13-71 nmol/L (101).

Hormona paratiroidea intacta: determinada por el kit Intact PTH suministrado por

Roche Diagnostics SL  Barcelona Espafia. Es un inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia con anticuerpos monoclonales y técnica de sandwich. Los
valores de referencia se encuentran entre 15y 65 pg/ml. Los coeficientes de variacién

intra e interensayo estan en torno al 3 % (104).

25-hidroxivitamina D: determinada mediante un kit de quimiluminscencia de IDS-iSYS

25-hidroxi vitamina DMulti-Discipline Automated Analyser (IDS-iSYS 250HD). Las
muestras tratadas son después neutralizadas en tampon de ensayo y se afiade un
anticuerpo anti-250HD especifico marcado con acridino. Tras una fase de incubacidn,
se afaden particulas magnéticas enlazadas a 25hidroxivitamina D. Después de una
nueva fase de incubacién, las particulas magnéticas son “capturadas” utilizando un
iman. Tras una fase de lavado y la adicidn de reactivos desencadenantes, la luz emitida
por el marcador acridinio es inversamente proporcional. El rango de medicion es 5-140

ng/ml (105).
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3.7. Técnicas radioldgicas

3.7.1. Medicion de masa dsea

La densidad mineral ésea se evalud mediante absorciometria dual por rayos X (DXA),
empleando para ello el equipo modelo Hologic QDR4500. Este densitdmetro utiliza
radiografias digitales cuantitativas para medir de forma exacta y rapida el contenido
mineral 6seo (CMO) en gramos y la densidad mineral ésea (DMO) en gr/cm?. Se
realizaron mediciones en columna lumbar (vértebras L1, L2, L3 y L4) y fémur proximal
(cuello, trocanter y tridngulo de Ward). La precisidon de la medida fue superior al 1%
(C.V=1.0% con DMO=1.0 gr/cm2) y la resolucion espacial de 1.5 mm. El tiempo de
realizacion de la prueba es de 5 minutos para cada localizacion y la radiacion a la que
se somete al paciente de 2,9-5.0 mR, equivalente a la décima parte de la recibida
durante la realizacion de una radiografia de torax. El densitdmetro 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

radiografia de columna, se excluyeron de la medicidn de densidad dsea.
3.7.2. Estudio radioldgico

Se efectuaron radiografias laterales de columna lumbar y toracica para evaluar la
aparicidon de deformaciones en los cuerpos vertebrales desde T4 a L5. Las mediciones
se hicieron segun los criterios de Genant: 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
1 o deformidad leve cuando existe una reducciéon de la altura anterior, media o
posterior de la vertebra entre un 20 y 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 reduccion del 40% de cualquier altura del cuerpo vertebral (s).
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3.8. Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizo el programa SPSS versién 15.0 (Chicago, USA).

Se aplicaron los test de Kolmogorov-smirnov o bien el test omnibus de D’Agostino-
Pearson para comprobar si las variables cuantitativas analizadas siguen una
distribucién normal y se efectud transformacion logaritmica en aquellas que no la
siguieran. Los resultados de las variables cualitativas son expresados en porcentajes y
las variables cuantitativas se expresan como medias * desviacidn tipica, incluyendo los

intervalos de confianza (IC 95%) y el rango (valor minimo y maximo).

Para estudiar la asociacion entre dos variables de tipo cualitativo se utilizd el test de
Chi-cuadrado, cuando no cumplia las condiciones de validez se aplicé el test exacto de
Fisher, para tablas de (2x2). Para analizar las diferencias entre los valores medios de
variables cuantitativas normarles entre 2 grupos se aplico el test de la T de Student
con la correccién de Welch y el test no paramétrico de la U de Mann-Whitney (si no se
cumplian las condiciones de normalidad). Cuando los grupos implicados fueron mas de
dos se utilizo Analisis de comparaciones multiples mediante Andlisis de Varianza de un
factor (ANOVA) seguido del test de Tukey con correccion de Bonferroni, o su

equivalente no paramétrico test de Kruskall-Wallis.

Para relacionar dos variables de tipo cuantitativo se utilizé el analisis de regresion
lineal, previa comprobacién del modelo (aleatoriedad, normalidad, linealidad y
homogeneidad de varianzas) midiendo el grado de asociacidon positiva o negativa
mediante el coeficiente de correlacién de Pearson o el coeficiente de correlacién de

Spearman, para variables con distribucién no normal.

Para ajuste por esteroides sexuales, edad, diabetes mellitus, habito tabaquico y

metastasis dseas se utilizo regresion lineal multiple y analisis de covarianza.

Se consideraron como estadisticamente significativos valores de p< 0.05.
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4. RESULTADOS
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4.1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

Se reclutaron 100 pacientes consecutivos con carcinoma de prostata atendidos en la
consulta externa de Urologia del H. U. San Cecilio de Granada. 9 pacientes fueron
excluidos al no cumplir los criterios de inclusion y exclusidén establecidos. 91 pacientes
con una edad media de 70 + 6 aflos constituyeron la muestra del estudio. Un 20.9%
(19/91)de los pacientes cumplian criterios densitométricos de osteoporosis y un
13.64% (12/91) presentaban fracturas vertebrales morfométricas. En un 8.79% (8/91)

se identificaron metastasis oseas.

Se establecieron 2 grupos. Grupo A: pacientes que nunca habian recibido tratamiento
con TDA (n= 42 casos). Grupo B: pacientes en tratamiento con TDA (n= 49 casos). El
tipo de TDA utilizado fue Ag GnRh en 34 pacientes y Ag GnRh + antiandrégenos en 15
pacientes (figura 7). La duracién media la TDA fue de 27 meses (rango: 3- 96 meses).
El 39 % de los pacientes (n=19) habian recibido TDA durante un periodo inferior a 12

meses.

Figura 7. Diagrama de flujo de los pacientes con carcinoma de prdstata del estudio.

Varones con carcinoma de préstata

100 pacientes

Excluidos: 9 pacientes }

Sin TDA (Grupo A) Con TDA (Grupo B)
42 pacientes 49 pacientes
|
| |
Agonistas GnRH solamente Agonistas GnRH + antiandrégenos
34 pacientes 15 pacientes
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4.2. Comparacion entre los grupos con y sin TDA.

4.2.1. Comparacion de datos demograficos, clinicos y parametros bioguimicos
basicos

Las caracteristicas generales de los pacientes que se incluyeron en cada grupo se
muestran en la tabla 5. Los pacientes del grupo B presentaron una mayor edad media,
y una mayor prevalencia de habito tabaquico, diabetes mellitus tipo 2 y metastasis
0seas. En las determinaciones bioquimicas no encontramos diferencias entre ambos
grupos, excepto en los niveles de fésforo (tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con carcinoma de préstata con y sin
terapia de deprivacion androgénica.

Sin TDA (Grupo A) Con TDA (Grupo B)
(n=42) (n=49) P
Edad (afios) 6745 7315 <0.001
Peso (kg) 82.3+13.7 80.9+11.9 0.607
indice de Masa Corporal (Kg/m?) 29.5%4 29.5+3.8 0.997
Actividad fisica (horas/semana) 5+3.2 5.813.14 0.212
Ingesta de calcio (mg/dia) 4541218 3434172 0.08
Diabetes mellitus tipo 2 (n) 6 (6.59%) 17 (18.68%) 0.026
Antecedente de habito tabaquico (n) 23 (25.27%) 40 (43.95%) 0.006
Ingesta diaria de café (n) 17 (18.68%) 11 (12.09%) 0.063
Antecedente familiar de fractura por
fragilidad (n) 6 (6.59%) 11 (12.09%) 0.319
Antecedente personal de fractura por
fragilidad no vertebrales (n) 1(1.1%) 3 (3.30%) 0.385
Metastasis 6sea (n) 1(1.1%) 7 (7.69%) 0.046
Calcio (mg/dl) 9.27+0.39 9.41+0.37 0.07
Fésforo (mg/dl) 3.09+0.38 3.51+0.47 <0.001
PTH intacta (pg/ml) 50.6%+19.6 56.7+25.3 0.83
25 (OH) vitamina D (ng/ml) 22.6+10.9 20.9+12.1 0.51

Resultados expresados como media+desviacion tipica en variables cuantitativas. TDA: Terapia de deprivacion androgénica.
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4.2.2. Comparacion de concentraciones de esteroides sexuales y SHBG

Los pacientes del grupo B presentaron niveles séricos significativamente menores en

todos los esteroides sexuales estudiados. Estas diferencias se mantuvieron dentro de

la significacidon estadistica al corregir los posibles factores confusores como edad,

diabetes mellitus, habito tabaquico y metastasis dseas (tabla 6 y figura 8).

Tabla 6. Comparacion de los niveles séricos de esteroides sexuales y SHBG en pacientes con carcinoma
de prdstata con y sin terapia de deprivacion androgénica

Ajustado Ajust edad,
Sin TDA(Grupo A) Con TDA(Grupo por DM2, thq,
(n=42) B) (n=49) p edad (p) Mx
Testosterona total (ng/ml) 4.39+1.47 0.53+1.27 0.001 0.002 0.001
Testosterona libre (ng/ml) 0.07440.021 0.012+0.032 0.005 0.006 0.003
Testosterona biodisponible (ng/ml) 1.840.54 0.27+0.75 0.001 0.009 0.001
Estradiol total (pg/ml) 30.08t7.6 13.3749.6 0.001 0.003 0.01
Estradiol libre (pg/ml) 0.77610.335 0.36310.441 0.001 0.011 0.004
Estradiol biodisponible (pg/ml) 18.9918.32 7.57+8.55 0.001 0.016 0.006
SHBG (nmol/L) 45.93+27.2 49.55+29.15 0.55 0.390 0.360

Resultados expresados como mediazdesviacion tipica. TDA: Terapia de Deprivacion Androgénica. DM2: diabetes mellitus tipo 2.

tbq: tabaco. Mx: metdstasis dsea

Figura 8. Comparacion de los niveles séricos de esteroides sexuales en pacientes con carcinoma de

prostata con y sin terapia de deprivacion androgénica.
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Los niveles séricos de SHBG fueron mayores en los pacientes del grupo B, pero sin
diferencias significativas entre ambos grupos (tabla 6 y figura 9).
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Figura 9. Comparacion de los niveles séricos de SHBG en pacientes con carcinoma de prostata con y sin
terapia de deprivacion androgénica.

Media SHBG (nmol/l)

Sin TDA Con TDA

4.2.3. Comparacion de niveles de MRO

Los pacientes del grupo B presentaron valores mas elevados de MRO, con diferencias
significativas en FAO (p=0.006), TRAP-5b (p=0.019) y CTX (p=0.013). Estas diferencias
se mantuvieron dentro de la significacion estadistica al corregir por edad entre ambos
grupos, excepto para los niveles séricos de TRAP-5b (tabla 7 y figura 10).

Tabla 7. Marcadores de remodelado dseo en pacientes con carcinoma de préstata con y sin terapia de
deprivacion androgénica.

Sin TDA(Grupo Con TDA(Grupo Ajustado por
A) (n=41) B) (n=49) P edad (p)
FAO (pg/ml) 14.30+5.89 18.19+6.77 0.006 0.009
Osteocalcina (ng/ml) 15.1445.71 17.6448.19 0.105 0.291
TRAP-5b (U/L) 1.97+0.85 2.46%1.01 0.019 0.008
CTX (ng/ml) 0.344+0.188 0.463+0.244 0.013 0.003

Resultados expresados como media + desviacion tipica. TDA: Terapia de deprivacion androgénica. DM2: diabetes mellitus tipo 2.
thq: tabaco. Mx: metdstasis dsea
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Figura 10. Comparacion de los niveles séricos de marcadores de remodelado dseo en pacientes con
carcinoma de prostata con y sin terapia de deprivacion androgénica.
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4.2.4. Comparacion de valores de DMO

Los valores de DMO y T score en cadera total, cuello femoral y columna lumbar fueron
menores en los pacientes del grupo B, pero sin diferencias significativas entre ambos
grupos (tabla 8). Se realizé un subanalisis excluyendo a los pacientes que habia
recibido TDA durante un periodo menor a los 12 meses sin encontrarse diferencias

significativas en los valores de DMO entre ambos grupos. Tampoco se encontraron

diferencias significativas al excluir aquellos pacientes que habia recibido
antiandrdégenos en su tratamiento.
Tabla 8. Densidad mineral sea en pacientes con carcinoma de préstata con y sin terapia de
deprivacion androgénica.
Ajust edad,
Sin TDA(Grupo A) Con TDA(Grupo Ajustado por DM2, tbq, Mx
(n=42) B) (n=49) P edad (p) (p)
DMO cadera total (g/cm?) 9371141 9021167 0.30 0.194 0.320
T-score cadera total (DE) -0.5940.93 -0.7941.18 0.42 0.252 0.383
Z-score cadera total (DE) 0.11+1.04 0.10+1.29 0.98 0.311 0.610
DMO cuello femoral (g/cm?) 793+138 7531141 0.19 0.072 0.119
T-score cuello femoral (DE) -0.95+1.04 -1.19+1.14 0.29 0.143 0.143
Z-score cuello femoral (DE) 0.13£1.13 0.14+1.16 0.95 0.95 0.340
DMO columna lumbar (g/cm?) 9531156 9424200 0.77 0.792 0.278
T-score columna lumbar (DE) -1.21+1.41 -1.1+1.47 0.72 0.893 0.297
Z-score columna lumbar (DE) -0.2811.5 0.014+1.61 0.39 0.803 0.302

Resultados expresados como mediatdesviacion tipica. DE: Desvio Estdndar. TDA: Terapia de deprivacion androgénica. DM2:

diabetes mellitus tipo 2.Tbq: tabaco. Mx: metdstasis 6sea
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Los pacientes del grupo B presentaron mayor prevalencia de osteoporosis pero sin diferencias
significativas (tabla 9 y figura 11).

Tabla 9. Comparacion del diagndstico de osteoporosis y osteopenia en pacientes con y sin terapia de
deprivacion androgénica.

Sin TDA (Grupo A) Con TDA (Grupo B)
(n=42) (n=48) P
Normal (n) 13(31%) 14(29%) 0.77
Osteopenia (n) 21(50%) 23(48%) 0.79
Osteoporosis(n) 8(19%) 11(23%) 0.45

Resultados expresados en valor absoluto. TDA: Terapia de deprivacién androgénica.

Figura 11. Prevalencia de osteoporosis y osteopenia en pacientes con carcinoma de prostata con y sin
terapia de deprivacion androgénica.
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4.2.5. Comparacion de fracturas vertebrales morfométricas

En el grupo A encontramos fracturas vertebrales morfométricas en un 11.9 % (n=5) vy

en el grupo B en un 15.2% (n=7) (p=0.65) (figura 12)

Figura 12. Porcentaje de pacientes con carcinoma de prdstata con o sin terapia de deprivacion

androgénica y fracturas vertebrales.
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4.3. Influencia de la duracion del tratamiento con TDA sobre MRO, DMO
y fracturas vertebrales morfométricas

4.3.1. MRO

La duracion del tratamiento con TDA se correlaciond positivamente con los niveles
séricos de CTX (r=0.215, p=0.042) y FAO (r= 0.244, p=0.021). Al realizar el ajuste
estadistico por edad solamente sélo se mantuvo la relacion con CTX (p= 0.047) (tabla
10y figura 13).

Figura 13. Correlacion entre duracidn del tratamiento con terapia de deprivacion androgénica y CTX.
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Tabla 10. Ajuste estadistico por edad, diabetes mellitus tipo 2, hdbito tabaquico y metdstasis éseas para
la correlacion entre marcadores de remodelado 0seo con la duracion del tratamiento
con terapia de deprivacion androgénica.

Ajustado por edad Ajust edad, DM2, thq, Mx
CTX r=0.248 p=0.047 r=0.210 p=0.02
FAO r=0.045 p=0.723 r=0.028 p=0.754

DM_2: diabetes mellitus tipo 2. Thq: hdbito tabaquico. Mx: metdstasis dseas.

4.3.2. DMO

La duracidn del tratamiento con TDA se correlaciond negativamente con la DMO de
cuello femoral (r=-0.334, p=0.001), con el T-score cuello femoral (r=-0.332, p=0.001) ,
con la Z-score cuello femoral (r=-0.206, p=0.05), la DMO cadera total (r=-0.299,
p=0.004), la T-score cadera total (r=-0.296, p=0.005) y la Z-score cadera total (r=-
0.199, p=0.06). Esta significacion persistidé al ajustar por los posibles factores
confusores (tabla 11 y figuras 14 y 15). No existid correlacion significativa con la masa
osea lumbar.
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Figura 14. Correlacion entre duracion del tratamiento

osea de cadera total.
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Figura 15. Correlacion entre duracion del
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Tabla 11. Correlacion entre duracién del tratamiento con terapia de deprivacion androgénica y densidad mineral

dsea ajustado por edad, diabetes mellitus tipo 2, habito tabaquico y metdstasis dseas (andlisis de regresion multiple
con DMO como variable dependiente).

Ajustado por edad

Ajust edad, DM2, thqg, Mx

DMO cuello femoral

r=-0.384 p=0.002

r=-0.270 p=0.002

T-score cuello femoral

r=-0.394 p=0.001

r=-0.286 p=0.001

Z-score cuello femoral

r=-0.329 p=0.008

r=-0.215 p=0.015

DMO cadera total

r=-0.314 p=0.011

r=-0.237 p=0.002

T-score cadera total

r=-0.323 p=0.009

r=-0.246 p=0.005

Z-score cadera total

r=-0.305 p=0.015

r=-0.246 p=0.07

TDA:

Terapia de deprivacion androgenica. DM2: diabetes mellitus tipo 2. Tbq: hdbito tabaquico Mx: metdstasis dseas.
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Existié una relacién entre la duracién de tratamiento con TDA vy el porcentaje de
pacientes con criterios densitométricos de osteoporosis. En los pacientes en
tratamiento con TDA durante un periodo superior a los 2 aflos encontramos que un
44% cumplia criterios densitométricos de osteoporosis y los pacientes con un periodo
de tratamiento superior a los de los 4 afios de un 75% con un OR 12.75 (1C95% 2.15-75)
de presentar osteoporosis frente a los pacientes sin TDA (tabla 12).

Tabla 12. Prevalencia de osteoporosis en pacientes con carcinoma de préstata con y sin terapia de
deprivacion androgénica en relacion con la duracion de la terapia.

Ajustado por Ajust edad, DM2,
Osteoporosis P 0Odds ratio (1C95%) edad (OR) thqg, Mx
Sin TDA (n=42) 8(19%)
0.99 (1C95%0.28- 1.37 (1C95%0.34-
Con TDA (n=49) 11(23%) 0.45 1.2 (0.45-3.51) 3.45) p=0.99 5.53) p=0.65
Con TDA >12 meses 2.43(1C95%0.71- 2.57(1C95%0.72-
(n=28) 9(32%) 0.15 2.01 (0.66-6) 8.20) p=0.15 9.08) p=0.14
Con TDA >24 meses 4.23(1C95%1-17.79) 4.48(1C95%0.93-
(n=16) 7 (44%) 0.059 3.3(0.944-11.56) p=0.049 21.41) p=0.06
Con TDA >36 meses 29.67(1C95%3.18- 17.57(IC95%1.22-
(n=10) 7 (70%) 0.001 9.9 (2.09-47) 276) p=0.003 252) p=0.044
22.18(1C95%2.6- 17.49(IC95%1.36-
Con TDA > 48meses (n=8) 6 (45%) 0.001 12.75 (2.15-75) 184) p=0.004 224) p=0.037

TDA: Terapia de deprivacion androgenica. DM2: diabetes mellitus tipo 2. Thq: hdbito tabaquico Mx: metdstasis dseas.

4.3.3. Fracturas vertebrales morfométricas

Al analizar los pacientes con TDA encontramos un aumento progresivo de la
prevalencia de fracturas vertebrales morfométricas en relacién con el tiempo de

duracion de la TDA (figura 16 y 17, tabla 13).

En los pacientes en tratamiento con TDA durante un periodo superior a los 3 afios un
40% de los pacientes presentaban una fractura vertebral morfométrica con un OR de
4.93 (IC95% 1.02-23.77, p=0.035) de presentar una fractura vertebral comparado con

los pacientes sin TDA y en los pacientes con tratamiento durante mas de 5 afios un
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50% presentaba una fractura vertebral morfométrica con un OR de 7.4 (IC95% 1.39-

39.35, p=0.026) (tabla 13).

Tabla 13. Prevalencia de fracturas vertebrales morfométricas en pacientes con carcinoma de prostata

con y sin terapia de deprivacion androgénica en relacién con la duracion de la terapia.

Fractura vertebral Ajustado por Ajust edad, DM2,
morfométrica P Odds ratio (1C95%) edad (OR) thq, Mx
Sin TDA (n=42) 5(11.9%) - - - -
1.96 (1C95%0.44- 0.92 (1C95%0.14-
Con TDA (n=49) 7(15.2%) 0.74 1.23(0.36-4.21) 8.76) p=0.38 6.01) P=0.03
Con TDA >12 meses 0.92(1C95%0.22-3.8) 1.19(1C95%0.24-
(n=28) 5(17.9%) 0.48 1.6(0.42-6.17) p=0.91 5.17) p=0.89
Con TDA >24 meses 1.49(1C95%0.31- 1.47(1C95%0.25-8.6)
(n=16) 4(25%) 0.21 2.46(0.57-10.69) 7.24) p=0.62 p=0.67
Con TDA >36 meses 4.06(1C95%0.63- 7.02(IC95%0.36-
(n=10) 4(40%) 0.035 4.93(1.02-23.77) 25.95) p=0.14 137) p=0.19
7.57 (IC95%1.16- 19.92 (1C95%1.87-
Con TDA > 48meses (n=8) 4(50%) 0.026 7.4(1.39-39.35) 49.47) p=0.035 212) p=0.013

TDA: Terapia de deprivacion androgenica. DM2: diabetes mellitus tipo 2. Thq: hdbito tabaquico Mx: metdstasis dseas.

Figura 16. Prevalencia de fracturas vertebrales morfométricas en pacientes con carcinoma de prdstata

sin terapia de deprivacion androgénica comparado con pacientes en tratamiento con terapia de

deprivacion androgénica durante un periodo mayor a 3 afios.
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Figura 17. Prevalencia de fracturas vertebrales morfométricas en pacientes con carcinoma de prostata

sin terapia de deprivacion androgénica comparado con pacientes en tratamiento con terapia de

deprivacion androgénica durante un periodo mayor a 5 afios.
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4.4. Relacion entre concentraciones de andrégenos, MRO, DMO vy
fracturas vertebrales morfométricas.

4.4.1. Relacidn entre andrégenos y MRO

Al analizar la correlacién entre los MRO y los andréogenos, solo existid relacién
significativa con los niveles séricos de TRAP-5b.

Los niveles séricos de TRAP-5b se correlacionaron negativamente con todos los
andrégenos analizados: la testosterona total (r=-0.218, p=0.042), la testosterona libre
(r=-0.278, p=0.009) y la testosterona biodisponible (r= -0.282, p=0.008) (figura 18)
pero al realizar el ajuste estadistico por factores confusores la significacion persistié
solamente para testosterona libre y testosterona biodisponible (tabla 14).

Figura 18. Correlacion TRAP-5b con testosterona total, testosterona libre, testosterona biodisponible.
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Tabla 14. Ajuste estadistico por edad, diabetes mellitus, habito tabaquico, metdstasis dseas de la
correlacion de TRAP-5b y andrégenos. (Andlisis de regresion mdultiple con DMO como variable

dependiente)
Ajustado por edad Ajust edad, DM2, thq, Mx
Testosterona total r=-0.161 p=0.16 r=-0.124 p=0.210
Testosterona libre r=-0.233 p.042 r=-0.191 p=0.056
Testosterona biodisponible r=-0.237 p=0.039 r=-0.192 p=0.052

DM2: diabetes mellitus tipo 2. tbq: hdbito tabaquico Mx: metdstasis dseas.
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4.4.2. Relacidn entre andrégenos y DMO

No encontramos relacién significativa entre valores de DMO y los androgenos
estudiados en la muestra global. En el grupo A, solamente la testosterona total
mostré una correlacion negativa con la DMO, el T score y el Z score de cadera total y la
DMO y el T score de cuello femoral (tabla 15). Esta significacidn persistio al realizar el
ajuste estadistico por posibles factores confusores (tabla 14). En los pacientes del

grupo B, no encontramos relacion significativa entre DMO y niveles de andrdgenos.

Tabla 15. Correlacion entre testosterona total y densidad mineral ésea en varones con carcinoma de

prostata sin terapia de deprivacion androgénica.

T score cadera Z score cadera DMO cuello T score cuello
DMO cadera total total total femoral femoral
Sin ajustar r=-0.392 p=0.011 r=-0.412 p=0.007 r=-0.333 p=0.033 r=-0.329 p=0.036 r=-0.319 p=0.042
Ajustado por
edad r=-0.393 p=0.012 r=-0.414 p=0.008 r=-0.341 p=0.027 r=-0.332, p=0.036 r=-0.322 p=0.041
Ajust edad, DM2,
thqg, Mx r=-0.400 p=0.018 r=-0.430 p=0.011 r=-0.370 p=0.028 r=-0.336 p=0.024 r=-0.375 p=0.025

DM_2: diabetes mellitus tipo 2. tbq: hdbito tabaquico Mx: metdstasis seas.

4.4.3. Relacidn entre andrégenos y fracturas vertebrales morfométricas

No encontramos diferencias en los niveles séricos de androgenos al comparar los

pacientes con o sin fracturas vertebrales (tabla 16).

Tabla 16. Andrdgenos en pacientes con carcinoma de prostata con y sin fracturas vertebrales.

Sin fractura Con fractura Ajust edad,
vertebral vertebral Ajustado por DM2, thq,
(n=79) (n=12) P edad (p) Mx (p)
Testosterona total (ng/ml) 2.44%0.0.27 2.57+0.78 0.87 0.23 0.34
Testosterona libre (ng/ml) 0.0413+0.0044 0.0461+0.149 0.71 0.14 0.27
Testosterona biodisponible (ng/ml) 1.01+0.11 1.10£0.35 0.76 0.14 0.27

DM_2: diabetes mellitus tipo 2. Mx: metdstasis dsea. Thq: hdbito tabaquico.
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4.5.Relacion entre concentraciones de estrogenos, MRO, DMO vy
fracturas vertebrales morfométricas.

4.5.1. Relacidn entre estrégenos y MRO

Los estréogenos estudiados se correlacionaron con los niveles séricos de osteocalcina,

FAO y TRAP-5b.

Osteocalcina: encontramos una correlacion negativa con el estradiol biodisponible
(r=-0.226, p=0.034), manteniéndose la significacion estadistica al ajustarlo por edad

(r=-0.240, p=0.030) y por los posibles factores confusores (r=-0.233, p=0.029) (figura
20).

Figura 20. Correlacion osteocalcina y estradiol biodisponible.
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FAQ: encontramos una correlacion negativa con el estradiol biodisponible (r=-0.213,
p=0.046) y el estradiol libre (r=-0.282, p=0.008). Al corregir por el posible efecto de la
edad persistid la correlaciéon para el estradiol libre (r=-0.256, p=0.018) y rozé la
significacion estadistica para el estradiol biodisponible (r=-0.198, p=0.074). Al analizar
los posibles factores confusores persistié la significacion tanto para el estradiol

biodisponible (r=-0.233, p=0.029) como para el estradiol libre (r=-0.250 p=0.022)
(figura 21).

Figura 21. Correlacion FAO y estradiol libre y estradiol biodisponible.
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TRAP-5b: Encontramos una correlacidén negativa entre TRAP-5b y todos los estréogenos
analizados, estradiol total (r=-0.246, p=0.22), estradiol libre (r=-0.313, p=0.003) y
estradiol biodisponible (r=-0.226, p=0.007) (figura 19). Esta correlacion se mantuvo
para todos los estréogenos al realizar el ajuste estadistico por edad y por los posibles

factores confusores (tabla 17).

Figura 19. Correlacion entre TRAP-5b y estradiol total, estradiol libre y estradiol biodisponible.
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Tabla 17. Ajuste estadistico por edad, diabetes mellitus tipo 2, habito tabaquico y metdstasis ésea de la
correlacion TRAP-5b y estrégenos.

Ajustado por edad Ajust edad, DM2, thq, Mx

Estradiol total r=-0.209 p=0.05 r=-0.177 p=0.095
Estradiol libre r=-0.287 p=0.007 r=-0.274 p=0.012
Estradiol biodisponible r=-0.255 p=0.019 r=-0.229 p=0.034

DM_2: diabetes mellitus tipo 2. tbq: hdbito tabaquico Mx: metdstasis dseas.

4.5.2. Relacidn entre estrégenos y DMO

En la muestra global ni al estudiar cada grupo en forma individual encontramos

relacidn significativa entre los valores de DMO y los estrégenos estudiados.

4.5.3. Relacidon entre estrégenos y fracturas vertebrales morfométricas
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No encontramos diferencias en los niveles séricos de estrogenos al comparar los

pacientes con o sin fracturas vertebrales (tabla 18).

Tabla 18. Estrogenos en pacientes con carcinoma de préstata con y sin fracturas vertebrales.

Sin fractura Con fractura Ajust edad,
vertebral vertebral Ajustado por DM2, thq,
(n=79) (n=12) P edad (p) Mx (p)
Estradiol Total (pg/ml) 21.32+1.37 23.57+3.89 0.55 0.19 0.33
Estradiol libre (pg/ml) 12.52+1.10 14.61+3.24 0.49 0.28 0.35
Estradiol Biodisponible (pg/ml) 0.54140.05 0.61210.13 0.59 0.13 0.24

DM_2: diabetes mellitus tipo 2. Mx: metdstasis dsea. Thq: hdbito tabaquico.
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4.6. Relacion entre concentraciones de SHBG, MRO, DMO vy fracturas
vertebrales morfométricas.

4.6.1. Relacion entre SHBG y MRO

La SHBG se correlaciond positivamente solamente con los niveles de osteocalcina (r=
0.225, p=0.033). La significacion se mantuvo al corregir por edad (r=0.226, p=0.031) y
por los posibles factores confusores (r=0.285, p=0.06) (figura 22). Sin embargo, esta
correlacién desaparecid al ajustar por niveles de estrégenos (r=-0.061, p=0.50) o por
niveles de andrégenos (r=-0.077, p=0.39).

Figura 22. Correlacidn entre osteocalcina y SHBG.
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4.6.2. Relacidon entre SHBG y DMO

Muestra global. La SHBG se correlacioné negativamente con la DMO de cuello femoral

y la DMO de cadera total. La significacidon persistio al corregir por el posible efecto de
la edad y también tras ajustar los posibles factores confusores. Esta correlacion se

mantuvo tras el ajuste por niveles de estrégenos y andrégenos (tabla 19 y figura 23).

Tabla 19. Correlacion entre niveles séricos de SHBG y densidad mineral dsea.

Ajustado por Ajust estradiol total, Ajust testosterona total,
Sin Ajustado edad, DB2, thq, estradiol libre y estradiol testosterona libre,
ajustar por edad Mx. biodisponible testosterona biodisponible
r=-0.289 r=-0.272 r=-0.299
DMO cadera total p=0.006 p=0.010 p=0.007 r=-0.368 p=0.006 r=-0.309  p<0.001
DMO cuello r=-0.232 r=-0.217 r=-0.259
femoral p=0.028 p=0.041 p=0.019 r=-0.302 p=0.026 r=-0.408 p=0.002

DM_2: diabetes mellitus tipo 2. tbq: hdbito tabaquico Mx: metdstasis 6sea
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Figura 23. Correlacion entre SHBG y DMO de cadera total y cuello femoral.
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Los pacientes con osteoporosis presentaban niveles de SHBG mas elevados que los

pacientes sin osteoporosis (tabla 20y figura 25y 26)

Tabla 20. SHBG en pacientes con carcinoma de prostata y osteoporosis.

Cadera total

Cuello femoral

Columna lumbar

Fémur proximal y/o
columna lumbar

Media de SHBG (nmol/l) en pacientes

sin osteoporosis 45.63123.06 45.67423.19 44.96+24.97 44.45+23.32
Media de SHBG(nmol/Il) en pacientes
con osteoporosis 87.08+66.26 81.08+61.06 61.74£37.52 60.97+39.56
p p=0.235 p=0.214 p=0.03 p=0.022

Figura 25. SHBG en pacientes con osteoporosis en fémur proximal y/o columna lumbar.
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Figura 26. SHBG en pacientes con osteoporosis en cuello femoral, cadera total y columna lumbar.
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Realizamos la division de la SHBG en cuartiles y comparamos el cuartil superior
(>57.6nmol/l) frente a los cuartiles inferiores (<57.6 nmol/l). Encontramos que los
pacientes con SHBG>57.6nmol/l presentaron un OR de 2.59 (IC95% 1.30-5.12,
p=0.009) de presentar osteoporosis frente a los pacientes con niveles de SHBG
menores. El OR aumenté al corregir por niveles de estrégenos y andrégenos, edad o
los demas posibles factores confusores (tabla 21). Al analizar cada una de las
localizaciones estudiadas por separado encontramos resultados similares (tabla 20).

Tabla 21. Odds ratio de osteoporosis en pacientes con carcinoma de prostata y niveles séricos de SHBG
>57.6nmol/l.

Ajust edad, DM2,
Sin ajustar Ajust por edad thqg, Mx Ajust estrégenos Ajust andrégenos
Fémur proximal
I OR: 2.59 OR:3.81 OR:3.81 OR:4.98 OR:5.74
y/o columna (1C95% 1.30-5.12) (IC95% 1.27-11.41) (1C95% 1.22-11.87) (1C95% 1.45-17.08) (1C95% 1.69-19.53)
lumbar =0.009 =0.017 p=0.021 p=0.011 p=0.05
OR: 3.78 OR:12.95 OR:14.21 OR:17.12 OR:21.18
(1C95% 2.07-6.88) (1C95% 1.33-126.06) (1C95%1.41-143.15) (1C95% 1.37-213.82) (1C95% 1.99-224.75)
Cadera total p=0.003 p=0.027 p=0.024 p=0.027 p=0.011
OR:3.11 OR: 6.37 OR:13.7 OR:7.11 OR: 6.54
(1C95% 1.55-6.26) (1C95% 1.02-39.72) (1C95% 1.24-151.29) (1C95% 0.98-51.53) (1C95% 0.60-70.91)
Cuello femoral 0=0.013 =0.047 £=0.033 p=0.05 p=0.012
OR: 2.64 OR:4.74 OR:4.09 OR:5.01 OR:4.99
(1C95% 1.34-5.22) (1C95% 1.45-15.49) (1C95% 1.25-13.40) (1C95% 1.38-18.17) (1C95% 1.4-17.77)
Columna lumbar p=0.009 p=0.01 p=0.02 p=0.014 p=0.013

DM_2: diabetes mellitus tipo 2. Mx: metdstasis 6sea.Thq: hdbito tabaquico
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4.6.3. Relacion entre SHBG y fracturas vertebrales morfométricas

Los niveles séricos de SHBG fueron mayores en los pacientes con fracturas vertebrales

(p=0.05) (tabla 22 y figura 27).

Tabla 22. SHBG en pacientes con carcinoma de prostata con y sin fracturas vertebrales.

Sin fractura Con fractura Ajust edad,
vertebral vertebral Ajustado por DM2, thq,
(n=79) (n=12) p edad (p) Mx (p)
SHBG (nmol/L) 45.75+2.93 63.11+12.02 0.05 0.10 0.066

DM2: diabetes mellitus tipo 2. Mx: metdstasis dsea. Thq: hdbito tabaquico.

Figura 27. SHBG en pacientes con carcinoma de prostata con y sin fractura-vertebral.

Media SHBG (nmolll)

SI NO
FRACTURA VERTEBRAL

* P<0.05.

Al dividir la SHBG en cuartiles y comparar el cuartil superior (>57.6 nmol/I) con los cuartiles
inferiores en los pacientes con fracturas vertebrales se demostrd que los pacientes con SHBG
>57.6nmol/| presentaron un OR de 2.34 (IC95% 1.15-4.78, p= 0.034) de presentar una fractura
vertebral comparado con los pacientes con niveles de SHBG inferiores. Al realizar el ajuste
estadistico por edad la OR fue de 3.07 (IC95% 0.84-11.25, p=0.09) y al ajustar por otros
factores de confusién-presentaron un OR de 5.16 (IC 95% 1.09-24.49, p=0.039). Tras ajuste por
niveles de estréogenos encontramos un OR de 6.45 (IC95% 1.44-28.95) y al realizar el ajuste por

niveles de andrégenos una OR de 5.51 (IC95% 1.36-22.37, p=0.017).
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5. DISCUSION
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Los efectos de la terapia de deprivacion andrdgenica sobre la masa dsea y el riesgo de
fractura en pacientes con cancer de prdstata estan bien establecidos. Multiples
estudios describen en los pacientes con carcinoma de préstata en tratamiento con TDA
una pérdida progresiva de la masa dsea y aumento de la fracturas en relacion con el
tiempo de tratamiento y el numero de dosis administradas de Ag GnRH (s5-57, 61-70). En
relacion a la prevalencia de osteoporosis, a los 2 afios de tratamiento es de
aproximadamente un 40 % y a los 10 afios de tratamiento del 80%, aunque también se
ha descrito una elevada prevalencia de osteoporosis (5-39%) y osteopenia (20-56%)
en los varones con carcinoma de prostata que nunca han recibido tratamiento con TDA
(55-57, 60-70). La prevalencia de fracturas clinicas en los pacientes con carcinoma de
prdstata en tratamiento con TDA durante un periodo de 5 afios es cercana al 20% (s2).
Sin embargo, la influencia de los esteroides sexuales y SHBG sobre la DMO vy las

fracturas vertebrales morfométricas no ha sido bien estudiada en esta poblacion.

En nuestro estudio la ingesta media de calcio diaria fue aproximadamente la mitad de
las recomendaciones de las diferentes sociedades cientificas y los niveles medios de
vitamina D mostraron valores dentro del rango de insuficiencia 4 87 ss. Nuestros
resultados coinciden con estudios previos que muestran en poblacidén espafola con
carcinoma de prdstata una ingesta diaria de calcio menor a 1000mg/dia en un 90% de
los pacientes (s9). Sin embargo, el porcentaje de pacientes con déficit de vitamina D es
elevado y superior a estudios publicados previamente que describen déficit de
vitamina D en un 17% de los varones con carcinoma de proéstata (s2. También
constatamos una alta prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en los pacientes que
reciben TDA, aspecto que esta en debate en el momento actual ya que esta alta
prevalencia de diabetes mellitus podria ser consecuencia de un efecto secundario a la

disminucion de los niveles séricos de esteroides sexuales en este grupo de pacientes

(47,48, 52, 74).
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5.1. Influencia del tratamiento con TDA

En nuestra poblacién de estudio, con una duracién media de tratamiento con TDA de 2
afos, la prevalencia de osteoporosis fue del 23% y de osteopenia cercana al 50% en los
pacientes con TDA. Cuando analizamos la prevalencia de osteoporosis en relacion a la
duracién de la TDA encontramos que en aquellos pacientes con mas de 2 afos de
tratamiento con TDA existia una prevalencia de osteoporosis del 44% y en aquellos con
mas de 4 afios de tratamiento del 75%. El estudio con mayor nimero de pacientes con
carcinoma de prdstata realizado en poblacion espafiola es el de Morote y col con 390
pacientes que describe una prevalencia de osteoporosis del 42% a los 2 afos de
tratamiento con TDA y del 49% a los 4 afos de tratamiento con TDA. En ambos
estudios la prevalencia de osteoporosis es elevada y las diferencias entre ambos
pueden explicarse en parte por el reducido nimero de pacientes en nuestro estudio

gue recibieron TDA durante un periodo de tiempo superior a 4 afios (60-63).

Los pacientes de nuestro estudio que habian recibido tratamiento con TDA
presentaban un riesgo progresivo de padecer osteoporosis en relacién con el periodo
de tratamiento con TDA, con un OR cercano a 13 al comparar los pacientes con TDA
durante un periodo mayor a los 4 afos frente a los pacientes que no habia recibido

TDA.

5.1.1. Esteroides sexuales

En nuestra muestra encontramos, como era de esperar por el efecto del tratamiento
con Ag GnRH, que los niveles de esteroides sexuales estan notablemente disminuidos
en el grupo de TDA, principalmente los niveles de andrégenos y en menor medida los

niveles de estrégenos.

5.1.2. Marcadores de remodelado éseo

Los niveles de marcadores de remodelado, tanto de formacién como de resorcion,
estaban incrementados en los pacientes en tratamiento con Ag GnRH. Sin embargo, no
existieron diferencias significativas en los valores de DMO ni en la prevalencia de
osteoporosis al comparar los pacientes con TDA o sin TDA. Nuestros resultados

coinciden con estudios previos como los de Smith y col y el de Greenspan y col en los
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gue también se describe un aumento de los MRO en varones con carcinoma de
prostata en tratamiento con TDA sin encontrar diferencias en la DMO los pacientes con

o sin TDA (52, 56).

En nuestro estudio encontramos una correlacién positiva entre la duracién del
tratamiento con TDA y los niveles séricos de FAO y CTX. Este hallazgo podria explicar la
relacién observada entre la pérdida de masa dsea y el aumento de prevalencia de
fracturas en relacion a la duracién de la TDA. Pocos estudios previos han valorado los
MRO en pacientes con carcinoma de prdstata en tratamiento con TDA. Yamada y col,
Smith y col y Greenspan y col describen un aumento de los MRO en esta poblacién

pero no sefialan si existe relacion con la duracion de la TDA (s6,71,72).

5.1.3. Densidad mineral 6sea

En nuestro estudio no encontramos diferencias en los valores de la DMO entre ambos
grupos, pero si encontramos una relacién entre la duracién del tratamiento con TDA y
los valores de DMO. Estos resultados coinciden con estudios previos como el de
Greenspan y col que comparan la DMO de los pacientes con TDA cronica (>6 meses),
TDA aguda (<6 meses) y sin TDA y tampoco encuentran diferencias entre los niveles
medios de DMO. Sin embargo si describen una correlacion con la duracién de la TDA al
igual que en nuestro estudio (s6). Es importante sefialar que en nuestro estudio un
elevado porcentaje de pacientes (39%) recibido TDA durante un periodo inferior a 12
meses. Este dato puede explicar la ausencia de diferencias significativas entre ambos

grupos aunque exista correlacién con la duracion de la TDA.

Otra explicacién a nuestros hallazgos es la técnica empleada para la medicidn de la
masa osea. Asi, Smith y col han demostrado en pacientes con carcinoma de prostata
gue la medicién de masa ésea por DXA obtiene muchos resultados falsos negativos. En
este estudio se realizd DXA y QCT a 41 varones con carcinoma de préstata, solo un
paciente presentd criterios densitométricos de osteoporosis lumbar mientras que al
realizar el QCT a los mismos pacientes 26 varones cumplian criterios de osteoporosis
lumbar (s2). Es posible que una medicion mas exacta de masa dsea por esta técnica en
nuestra muestra se hubiera traducido en una mejor estimaciéon de DMO y en

diferencias significativas entre los grupos.
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5.1.4. Fracturas vertebrales morfométricas

En nuestra poblacion no encontramos diferencias significativas en la prevalencia de
fracturas vertebrales morfométricas entre ambos grupos de paciente. Sin embargo, si
encontramos una relacién con la duracién del tratamiento con TDA. Asi, comprobamos
una prevalencia elevada de fracturas vertebrales morfométricas (50%) en aquellos
casos que recibieron TDA durante mds de 5 afios y un riesgo 7.5 veces mayor de
fractura vertebral frente a los que no recibieron TDA. Existen multiples estudios que
relacionan la duracion de tratamiento con TDA con el aumento del riesgo de fractura
(61,62,64,74,75). El estudio mds importante que evalla la presencia de fractura en
pacientes con carcinoma de proéstata es el de Shahiniam y col, que describe una
prevalencia de fracturas clinicas en pacientes sin TDA del 12.6% y en pacientes con
TDA a los 5 afios del 19.4%. Al compararlo con nuestros resultados encontramos una
prevalencia de fractura similar (12%) en pacientes sin TDA mientras que en pacientes
con TDA la prevalencia de fractura fue superior. Nosotros evaluamos la prevalencia de
fracturas vertebrales morfométricas, es decir, sintomaticas y asintomaticas. Sin
embargo, Shahiam y col solo estudiaron las fracturas clinicas. Se estima que las
fracturas vertebrales asintomaticas representan 2/3 de las fracturas vertebrales lo que

explicaria la diferencia con nuestros resultados (s2).
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5.2. Relacion entre niveles séricos de andrégenos, DMO, MRO y fracturas

vertebrales morfométricas.

En la muestra global no encontramos correlacidon entre los niveles séricos de
andrégenos y la DMO. No obstante en los pacientes sin TDA los niveles séricos de
testosterona total mostraron una correlacion positiva con la DMO en cadera y cuello
femoral. No existen estudios previos en pacientes con carcinoma de prdstata que
relacionen los niveles de esteroides sexuales con la DMO para poder comparar con
nuestros resultados. Ademas en los estudios realizados en varones sin carcinoma de
prostata los resultados son discordantes, la mayoria muestran una correlacién entre
estrégenos y DMO, pero otros correlacionan la testosterona y DMO (26, 27, 29, 31, 33, 39, 91-

93).

Al evaluar la relacién entre los niveles de andrdogenos y los MRO, existidé una
correlaciéon negativa entre los niveles de TRAP-5b y los andrégenos (principalmente
con testosterona biodisponible y testosterona libre). Hasta el momento no existen
datos publicados acerca de la relacidn entre los niveles séricos de esteroides sexuales y

los marcadores de remodelado dseo en varones con carcinoma de préstata.

No encontramos correlacidon entre la presencia de fractura vertebral y los niveles
circulantes de andrdégenos. Tampoco existen datos previos en la literatura acerca de

esta relacion.
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5.3. Relaciéon entre niveles séricos de estrogenos, DMO, MRO vy fracturas

vertebrales morfométricas.

En nuestro estudio no encontramos correlacion entre los niveles séricos de estréogenos
y la DMO, pero como vya se describid previamente no existen estudios publicados que

estudien esta relacidn en pacientes con carcinoma de proéstata.

Al evaluar la relacién entre los MRO y los estrégenos, los niveles de marcadores de
formacion o6sea (osteocalcina y FAO) y los niveles de TRAP-5b mostraron una
correlacién negativa con los niveles séricos de estrogenos (principalmente con

estradiol biodisponible).

Estos resultados sugieren una influencia de los estrégenos tanto en la formacidon como
en la resorcion dsea y un efecto de los andrégenos Unicamente en la resorcién dsea en
los pacientes con carcinoma de prdstata. Hasta el momento no existen datos
publicados sobre la relacion de los esteroides sexuales y los marcadores de
remodelado éseo en varones con carcinoma de prdstata que permitan realizar una

comparacion con nuestros resultados.

No encontramos correlacidon entre la presencia de fractura vertebral y los niveles
circulantes de estrégenos. De nuevo, no existen estudios publicados en pacientes con
carcinoma de prdstata que hayan evaluado esta relacidén. Los estudios realizados en
pacientes sin carcinoma de prdstata para evaluar la influencia de los esteroides
sexuales sobre el riesgo de fractura muestran resultados discordantes. La mayoria de
los autores relacionan los niveles bajos de estradiol con el riesgo de fractura, pero en
algunos casos también se muestra relacién entre niveles bajos de androgenos vy la

incidencia de fracturas (28, 39-45).
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5.4. Relacion entre niveles séricos de SHBG, DMO, MRO y fracturas

vertebrales morfométricas.

Las concentraciones de SHBG no han sido evaluadas en estudios previos en pacientes
con carcinoma de prostata. Nuestros datos muestran que la SHBG se correlaciona
negativamente con la DMO de cadera total y cuello femoral. Estos resultados son
similares a los estudios realizados en varones sin carcinoma de prdstata que
relacionan los niveles elevados de SHBG con la pérdida de masa dsea (27, 28, 30- 33,91). No
encontramos correlacion con la DMO de columna lumbar, pero como ya explicamos
previamente la DXA convencional podria no reflejar correctamente la DMO lumbar en

este grupo de pacientes (s2).

Los pacientes con criterios de osteoporosis presentaron niveles séricos mayores de
SHBG (cercanos a 70nmol/l) que los pacientes sin osteoporosis. Los pacientes con
niveles de SHBG >57.6nmol/l presentaron un riesgo 2 veces y media mayor de
osteoporosis que los pacientes con SHBG <57.6 nmol/l y estos resultados fueron
independientes de la edad, los niveles séricos de esteroides sexuales y del resto de
posible factores de confusion como metdstasis dseas, habito tabaquico y diabetes
mellitus. Estos resultados muestran por primera vez una relacidon entre SHBG y masa

0sea en pacientes con carcinoma de prdstata.

Un hallazgo importante de nuestro estudio es la asociacién entre SHBG y fracturas
vertebrales prevalentes. Asi, en nuestro estudio los pacientes con fracturas vertebrales
morfométricas presentaron niveles de SHBG mas elevados (cercano a 60 nmol/l) que
los pacientes sin fracturas vertebrales morfométricas . Los pacientes con valores de
SHBG >57.6 nmol/l presentaban un alto riesgo de fractura vertebral, casi 2 veces y
media mayor que los pacientes con niveles de SHBG <57.6nmol/I. Nuestros hallazgos
son similares a los descritos en varones sin carcinoma de prostata. En el estudio
realizado por LeBlanc (estudio MrQOS) se evaluaron las fracturas no vertebrales
comprobando que los varones con niveles de SHBG >59.1nmol/I tenian mayor riesgo
de fractura no vertebral con un hazard ratio 1.4 (1.1-21.8) (a1). Si consideramos que las
fracturas vertebrales asintomaticas son mas precoces que las fracturas no vertebrales

podemos explicar el mayor riesgo de fractura de nuestra poblacién. Ademas, nuestros
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resultados fueron independientes de la edad, los niveles séricos de esteroides
sexuales y del resto de posible factores de confusién, lo que confiere mas valor a la

SHBG en la fisiopatogenia de las fracturas vertebrales.

En resumen, considerando todos los hallazgos, nuestros datos sugieren que la SHBG
tiene efectos sobre el hueso que va mas alla de la funcion transportadora de hormonas
sexuales. Desde hace pocos afios se conoce que la SHBG también tiene efectos
directos sobre la funcién celular actuando a través de receptores especificos presentes
en la membrana celular de diferentes tejidos(io1,106-110). Por lo tanto parece de interés
estudiar en profundidad la prevalencia y actividad de estos receptores en las células
Oseas. Finalmente concluimos que niveles séricos elevados de SHBG (>60 nmol/l)
podrian ser utilizados como un marcador de osteoporosis y de riesgo de fractura

vertebral en los pacientes con carcinoma de proéstata .
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6. CONCLUSIONES
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1. Los niveles séricos de esteroides sexuales (andrégenos y estrégenos) se encuentran
significativamente reducidos en varones con carcinoma de prdéstata y terapia de
deprivacion androgénica (TDA).

2. Las concentraciones de de marcadores de remodelado 6seo estdn elevadas en esta
poblacion y se relacionan con los valores de esteroides sexuales.

3. La duracién del tratamiento con TDA esta relacionada con la disminucion de la
densidad mineral dsea, el riesgo de fracturas vertebrales y el aumento de los
marcadores de remodelado en estos pacientes.

4. No se identific6 una relacién consistente entre niveles séricos de esteroides
sexuales, los valores de de densidad mineral dsea o fracturas vertebrales prevalentes
en varones con carcinoma de prostata.

5. Concentraciones aumentadas de la globulina transportadora de esteroides sexuales
(SHBG) se asocian, de forma independiente, con la disminucidn de la densidad mineral
Osea y el riesgo de fracturas vertebrales prevalentes en esta poblacion.

6. Los valores séricos de SHBG pueden considerarse como un biomarcador de
osteoporosis y fractura vertebral en los pacientes con carcinoma de préstata.
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7. RESUMEN
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TESIS DOCTORAL: Esteroides sexuales y SHBG en pacientes con carcinoma de préstata:
relacién con el metabolismo dseo.

INTRODUCCION: Multiples estudios describen en los pacientes con carcinoma de
prostata en tratamiento con TDA una pérdida progresiva de la masa dsea y aumento
de las fracturas en relacién con el tiempo de tratamiento y el numero de dosis
administradas de Ag GnRH. Sin embargo, la influencia de los esteroides sexuales y
SHBG sobre la DMO vy las fracturas vertebrales morfométricas no ha sido bien

estudiada en esta poblacion.

OBIJETIVOS: Analizar la relacion entre las concentraciones séricas de esteroides
sexuales y SHBG con parametros de metabolismo 6seo en varones con carcinoma de

prostata con y sin terapia de deprivacién androgénica.

PACIENTES: Estudio transversal. 91 pacientes con carcinoma de prostata. Se
selecionaron 2 grupos:1) Grupo sin TDA (Grupo A): varones con carcinoma de proéstata
qgue nunca recibieron tratamiento con TDA (n=42), 2) Grupo con TDA (Grupo
B):varones con carcinoma de préstata en tratamiento con TDA (n=49). Criterios de
inclusion: varén mayor de 50 anos de edad con antecedente de carcinoma de prostata,
raza caucasica, régimen de vida ambulatorio, aceptacion de consentimiento
informado. Criterios de exclusion: tratamiento previo de la osteoporosis, patologia
relacionada con osteoporosis secundaria (sin incluir hipogonadismo secundario),
enfermedad psiquiatrica que obstaculice los estudios, inmovilizacién por tiempo

prolongado, denegacién de consentimiento informado.

METODOS: Se determinaron variables clinicas, paramétros antropométricos,
parametros bioquimicos basicos, androgenos, estrogenos, marcadores de remodelado
0seo. Se realizd6 ademas DXA en columna lumbar y cuello femoral, y estudio

radiologico de columna vertebral desde T4 a L5. .

RESULTADOS: La duracidn del tratamiento con TDA se correlaciond positivamente con
los niveles séricos de CTX y FAO, asi como los pacientes del grupo B presentaron
valores mas elevados de MRO. La duracién del tratamiento con TDA se correlacioné
negativamente con la DMO de cuello femoral y cadera total. Los pacientes en

tratamiento con TDA durante un periodo superior a los 2 afios presentaban en un 44%
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de los casos criterios densitométricos de osteoporosis y los pacientes con un periodo
de tratamiento superior a los de los 4 afios de un 75% con un OR 12.75 (IC95% 2.15-75)
de presentar osteoporosis frente a los pacientes sin TDA. Los pacientes en tratamiento
con TDA durante un periodo superior a los 3 afios presentaban en un 40% de los casos
fractura vertebral morfométrica con un OR de 4.93 (IC95% 1.02-23.77, p=0.035) de
presentar una fractura vertebral comparado con los pacientes sin TDA y en los
pacientes en tratamiento durante mas de 5 afos un 50% presentaba una fractura

vertebral morfométrica con un OR de 7.4 (1C95% 1.39-39.35, p=0.026).

No encontramos relacién significativa entre valores de DMO y los andrégenos o los
estréogenos estudiados en la muestra global. Al analizar la correlacion con los MRO, los
androgeno solo se correlacionaron con los niveles séricos de TRAP-5b y los estrégenos
se correlacionaron con osteocalcina, FAO y TRAP-5b. No encontramos diferencias en
los niveles séricos de andréogenos o estrogenos al comparar los pacientes con o sin

fracturas vertebrales.

La SHBG se correlacioné negativamente con la DMO de cuello femoral y la DMO de
cadera total. Los pacientes con osteoporosis presentaban niveles de SHBG mas
elevados que los pacientes sin osteoporosis (60.97+39.56nmol/I vs 44.45+23.32nmol/l,
p=0.022). Los pacientes con SHBG>57.6nmol/I presentaron un OR de 2.59 (IC95% 1.30-
5.12, p=0.009) de presentar osteoporosis frente a los pacientes con niveles de SHBG
menores, el OR aumentd al corregir por niveles de estrogenos y andrégenos, edad o
los demas posibles factores confusores. Los niveles séricos de SHBG fueron mayores en
los pacientes con fracturas vertebrales (63.11+12.02nmol/l vs 45.75%2.93nmol/I,
p=0.05). Los pacientes con SHBG >57.6nmol/| presentaron un OR de 2.34 (1C95% 1.15-
4.78, p= 0.034) de presentar una fractura vertebral comparado con los pacientes con
niveles de SHBG inferiores, el OR aumentd al corregir por niveles de estrogenos y

androgenos, edad o los demas posibles factores confusores.

CONCLUSIONES: Los niveles séricos elevados de SHBG (>60 nmol/l) podrian ser
utilizados como un marcador de osteoporosis y de riesgo de fractura vertebral en los
pacientes con carcinoma de prdstata. Nuestros datos sugieren que la SHBG tiene

efectos sobre el hueso que va mas alld de la funcidon transportadora de hormonas
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sexuales, por lo tanto parece de interés estudiar en profundidad la prevalencia y

actividad de estos receptores de membrana de la SHBG en las células dseas
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