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ABREVIATURAS

- CTX: C-telopéptido

- DE: desviacion estandar

- DMO: densidad mineral 6sea

- DPIR 6 UPIR: deoxipiridolina en orina

- FACT: fosfatasa acida tartrato resistente

- FAO: fosfatasa alcalina 6sea

- FAT: fosfatasa alcalina total

- HBP: hiperplasia benigna de prostata

- IC 95%: intervalo de confianza de la media al 95%

- INE: Instituto Nacional de Estadistica

- ISCD: International Society for Clinical densitometry
- LHRH: factor de liberacién hormona luteinica

- NOF: National Osteoporosis Foundation

- NTX 6 UNTX: telopéptido N-terminal en orina

- OMS: Organizacion Mundial de la Salud

- OR: odds ratio

- PICP: propéptido carboxiterminal del procolageno I
- PINP: propéptido aminoterminal del procolageno I
- PRR: prostatectomia radical

- PSA 0: PSA previo a hincar tratamiento

- PSA 1: PSA en el momento de iniciar estudio

- PTH: paratohormona

- PYD: piridolina

- SA: supresién androgénica

- SCa: calcio sérico

- SP: fésforo sérico

- TC: tomografia computadorizada

- UCa: calcio urinario



- UP: fésforo urinario
- vit. D3: vitamina D3
- VPP: valor predictivo positivo

- VPN: valor predictivo negativo
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1.1. Introduccién al cancer de prostata

El carcinoma de préstata pertenece, en los paises desarrollados, a uno de los
tres canceres mas frecuentes en incidencia y causa de mortalidad (1). En Estados
Unidos en 2012 sera el primer céncer en aparicion de casos nuevos,
aproximadamente el 29%, y el 2° como causa de muerte. En Europa supone
aproximadamente el 11% de los cadnceres desarrAollados en varones, donde la
tasa de mortalidad se aproxima al 10% del total de muertes por cancer (2). Del
75% al 90% de los casos se diagnostican en varones mayores de 65 afios (2,3).
Cuando nos circunscribimos a Espafia en particular, segtn el Instituto Nacional

de Estadistica (INE), el cAncer de prostata es el 2° tipo de cdncer en importancia

de los hombres (4).

El tratamiento hormonal en el cidncer de prostata se ha utilizado para
disminuir la actividad de los andrégenos (5), consiguiendo una reduccién de
los sintomas en alrededor del 70-80% de los pacientes afectos de cancer de
prostata (6). También se ha observado una disminucién de las metastasis en
pacientes con neoplasia en estadio avanzado (7). Sin embargo, la mayoria de
estos tumores progresan en un periodo de 2 afios a pesar del tratamiento

hormonal, pasando a ser considerados hormonorresistentes (6).

Los andrégenos desempefian un papel esencial en la salud de los varones.
La testosterona es necesaria para el normal desarrollo masculino,
mineralizacién 6sea, funcién sexual, etc. De ahi que la supresién androgénica
no so6lo provoque supresion del crecimiento tumoral, sino también efectos
secundarios no deseados. A corto plazo, cabe destacar sofocos y disminucién
de libido, que afectan negativamente a la calidad de vida (5). A largo plazo, la
supresion androgénica provoca pérdida de masa muscular y disminucién de la
densidad mineral 6sea (DMO), siendo estas alteraciones mas dificiles de

detectar (8).
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Como hemos comentado, una de las funciones de los andrégenos es
participar en el metabolismo 6seo, tal y como se recoge en varios estudios
realizados al respecto (8,9-16). En un estudio, Moyad (11) observé que la
supresion androgénica tendia a reducir la DMO del 3-10% por afio, pudiendo
causar osteoporosis. Ademads del riesgo de sufrir osteoporosis debido a la
supresion androgénica, también el cancer de prostata por si mismo es un factor
de riesgo significativo para la disminucién de la DMO, y por tanto para poder
sufrir osteoporosis (17). Se ha observado que un namero significativo de
varones diagnosticados de cancer de préstata avanzado, tienen osteoporosis y

osteopenia antes de iniciar la supresion androgénica (17,18,19-22).

El efecto del cancer de prostata sobre el tejido 6seo es complejo (23). Por
una parte, el carcinoma prostatico metastdsico tiene como o6rgano diana
especifico el hueso (12), lo que conlleva una alteracion anatomofuncional por la
ruptura de la remodelacion fisiolégica 6sea que las células cancerigenas
provocan; el hueso carecerd de la estructura fisioldgica y fuerza normales, al
mismo tiempo que puede aparecer dolor severo hasta en dos tercios de los
pacientes (24). Por otra parte, el cancer de prostata provoca alteraciones en el
metabolismo fosfocalcico, causando pseudohiperparatiroidismo, que a su vez

interfiere en el remodelamiento 6seo fisiolégico (17,25).

Asi pues, el cancer de prostata en si mismo y su tratamiento provocan
alteraciones del metabolismo 06seo que pueden acabar en osteoporosis
clinicamente significativa. De ahi la importancia del diagnéstico precoz de
osteoporosis mediante métodos minimamente invasivos, como podria ser la

utilizacion de marcadores bioquimicos de recambio 6seo.

Los marcadores bioquimicos de formaciéon 6sea mads frecuentemente
utilizados son fosfatasa alcalina (incluye la isoenzima 6sea), osteocalcina y
péptidos del procolageno I. Los de reabsorciéon son calcio urinario, fosfatasa
acida (incluye la isoenzima tartrato resistente), hidroxiprolina, fragmento N-

terminal del coldgeno I, fragmento C-terminal del colageno I, piridolina, y
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deoxipiridolina. Estos marcadores, que se mantienen estables tras la tercera
década de la vida (8), proporcionan una nueva y potencialmente importante

herramienta clinica para la valoracién y monitorizaciéon del metabolismo 6seo

(26).

La importancia de la osteoporosis radica en el aumento del riesgo de
fracturas 6seas que conlleva (27), siendo las fracturas de cadera la complicacién
maés grave de la osteoporosis, con enormes consecuencias para la salud ptblica
(28) debido a la importante morbilidad y mortalidad que provocan en la
poblacién anciana. Ademas el incremento de la poblacién anciana ha generado
un aumento de la prevalencia de osteoporosis (27). También hay que tener en
cuenta que la morbilidad tras fracturas por osteoporosis es mas grave vy la

mortalidad mas comtn en hombres que mujeres (12,19,29,20,30).

Debido a la importancia y aumento en el nimero de complicaciones
derivadas de la osteoporosis, seria deseable disponer de algiin método accesible
en la practica clinica diaria que permitiera poder diagnosticar aquellos
pacientes con riesgo de sufrir osteoporosis, y en consecuencia, con riesgo
elevado de sufrir fracturas. Para ello se han estudiado las sustancias implicadas
en el proceso de remodelaciéon 6sea con el fin de conocer su evolucién en los

procesos patologicos que implican al esqueleto.
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1.2. Metabolismo fosfocalcico

El calcio y el fésforo son minerales presentes en el plasma y que forman
parte de la matriz mineral sélida 6sea (31). Su concentracién influye en la tasa
de formacién de la fase mineral del hueso, por lo que es importante conocer su

metabolismo.

Calcio

Mas del 98% del calcio del organismo se localiza en el hueso, pero soélo el
0.5% del mismo es intercambiable, por lo que a nivel 6seo es un elemento
bastante estable. El resto del calcio (2%) se localiza a nivel plasmatico en

diferentes formas:

* Como calcio libre: supone aproximadamente la mitad del calcio
plasmatico, al no estar unido a proteinas sera el calcio intercambiable, (es
decir el tnico fisiopatologicamente activo).

* En forma de calcio unido a proteinas.

* Como complejos difusibles: representaciéon escasa,5-15%, forman

complejos de sustancias como citrato o fosfato.

A nivel glomerular se filtra el calcio plasmatico no fijado a las proteinas
(que sera el calcio libre y el de los complejos difusibles). Esto supone el 60% de
todo el calcio plasmaético, reabsorbiéndose posteriormente el 96-98% de la carga
filtrada. Debido a esta alta tasa de reabsorcién, la eliminacién urinaria de calcio
es escasa, permaneciendo la cantidad del mismo en plasma bastante estable (al
igual que en el hueso). La paratohormona (PTH), inhibe la reabsorcion del
calcio a nivel del tadbulo proximal (32), y ante deficiencias del mismo, lo

moviliza de otros depésitos.
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Los niveles plasmaticos de calcio se mantienen relativamente estables por
el mecanismo de reabsorcion renal, pero también contribuyen a mantener esta

estabilidad el intestino y el hueso, mediante los siguientes mecanismos:

J Absorcion de calcio a nivel intestinal, la cual se ha visto que
disminuye con la edad (31).
J Aumento de la reabsorcion 6sea, mecanismo que se activa cuando

se produce una deplecién de calcio en el liquido extracelular.

En conclusiéon, en condiciones normales, los niveles de calcio son bastante
estables en plasma debido a la reabsorcion renal, y cuando se necesita regular
su rango ante cualquier eventualidad intervienen los mecanismos
compensadores, la absorcién intestinal y la reabsorciéon 6sea, los cuales pueden
ver alterada su funcién por otras causas. El intestino ve mermada su capacidad
de absorcion con la edad, y recordemos que el 90% de los canceres de prostata
se diagnostica en varones mayores de 65 afios (3), por lo que en este grupo de
poblacién sera el hueso el mecanismo mas importante de regulaciéon de los

niveles plasmaticos de calcio.

Fosforo

El 85% del fosforo total se localiza en el hueso, del fésforo plasmatico s6lo

un 12% estd unido a proteinas, por tanto el resto sera filtrable (31).

El fosfato inorganico del plasma se filtra en un 80-90% a nivel glomerular,
y de la carga filtrada un 80-97% es reabsorbido (32). Esta elevada reabsorcién
consigue mantener niveles estables en plasma, y del mismo modo que ocurria

con el calcio, la PTH inhibe la reabsorcién de f6sforo en el tibulo proximal.

En el caso del fosforo, el rifién es el 6rgano que ejerce el control principal
sobre su economia, y serd el que acttie ante cualquier eventualidad que altere

sus niveles plasmaticos.
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1.2.1. Alteraciones del metabolismo fosfocélcico

En condiciones normales el equilibrio del metabolismo fosfocélcico se
mantiene en parte debido a la alta tasa de reabsorcién tubular renal de calcio y
fosforo, y en parte a la absorcion intestinal y reabsorcion 6sea, que son los otros
mecanismos encargados de mantener dicho equilibrio. Esta estabilidad puede
verse alterada por determinadas circunstancias, de todas ellas, nos interesa el
efecto del cancer de prostata en dicho metabolismo y la edad, por cuanto el

cancer de prostata aparece a edades avanzadas (3).

1.2.2. Metabolismo fosfocalcico en edad avanzada

En las décadas extremas de la vida se ha observado una disminucion del
calcio sérico, lo que conlleva un hiperparatiroidismo secundario (aumento de
PTH secundario a hipocalcemia). Ya hemos apuntado anteriormente que la
PTH se encarga de movilizar el calcio de otros depodsitos cuando hay una
deficiencia del mismo; por tanto esta elevacién de PTH provoca un aumento de
la reabsorcién 6sea, mecanismo que permite obtener calcio de sus depdsitos
6seos pero a costa de producir una pérdida de masa 6sea que puede

desembocar en una osteopenia severa (33).

Esta hipocalcemia a edad avanzada es debida en parte a que la absorcion
intestinal de calcio disminuye con la edad (31). Ademas de una disminucién de
la absorcion del calcio con la edad, otra causa que acrecienta este problema es la
alteracion en la dieta proteica, es comin en personas mayores una dieta
hipoproteica que predispone a la hipocalcemia, empeorando la ya deficitaria
absorcion intestinal de calcio, pues éste precisa estar unido a proteinas para su
absorcion. Kerstetter et al (34), observaron que los pacientes cuya ingesta

proteica estaba por debajo de 0.8 g/Kg. presentaban también una reduccién en
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la absorcién intestinal de calcio, una disminucién de la densidad mineral 6sea

(DMO) y aumento de la tasa de pérdida dsea.

1.2.3. Metabolismo fosfocalcico en cancer de prostata

El cancer de prostata es el tumor que mdas cominmente produce
metdstasis osteoblasticas. El hueso se encarga del equilibrio del metabolismo
fosfocélcico (31), por lo que metastasis a dicho nivel podrian alterar el

mecanismo encargado de dicho equilibrio.

También se ha observado que ciertas sustancias producidas por el cancer
de prostata influyen en el metabolismo fosfocalcico. Existen factores que
influyen en el transporte renal del fésforo, y que han sido detectados en las

células del cancer de prostata (35):

* Factor de crecimiento insulina tipo I (IGF-I)
* Factor de crecimiento y transformacion beta (TGE-beta)

¢ Proteina relacionada con PTH

Casado et al. (36), en un trabajo que buscaba factores relacionados con la
formacion de lesiones osteoblédsticas o que actuaran como mediadores de las
mismas, hallaron que las células del cancer de prostata producen varias
sustancias implicadas tanto en la formaciéon de dichas lesiones, como en el
transporte renal del fésforo, entre ellas estaban las anteriormente mencionadas

y también estos otros factores:

* Factor de crecimiento y transformacion beta (TGF-beta)
* Factor de crecimiento fibroblastico (FGF)

* PSA

* Endotelina-1

* Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)
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Por tanto existen una serie de sustancias producidas por el tumor
prostatico que ademas de su funcién mediadora en el cancer, también acttan
regulando el fésforo a nivel renal, y que pueden producir alteraciones del

fosforo.

Hipofosfatemia:

El cancer de préstata puede provocar sindrome de osteomalacia
hipofosfatémica inducida por tumor (37,38), también aparece hipofosfatemia en
el sindrome de hambre del hueso, donde se produce disminucién del calcio

sérico corregido con albtimina y disminucion del fésforo sérico (39).

Como hemos comentado, el cancer de préstata por si mismo provoca
alteraciones del calcio y fésforo a nivel sérico, lo méas frecuente hipocalcemia e
hipofosfatemia; cabe suponer que las alteraciones plasmaticas de calcio y
fosforo podrian verse reflejadas a nivel 6seo, debido a que estos iones son
elementos constituyentes de la matriz mineral 6sea. También hay que recordar
que todas estas alteraciones se ven exacerbadas con la deprivaciéon de hormonas
sexuales, pues esta situacion aumenta la sensibilidad del esqueleto a las
propiedades de reabsorcion 6sea de la PTH (8,14), que tal y como hemos

comentado, suele verse aumentada en el cancer de prostata.
A continuacién explicaremos los mecanismos implicados en las

alteraciones del calcio. Segun la literatura existente lo mas frecuente es hallar

hipocalcemia.

Hipocalcemia:

Es la alteraciéon metabdlica tipica del carcinoma prostatico (13). En el

cancer de prostata hay atrapamiento de calcio en el hueso con lo que
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disminuye su nivel plasmaético. Esto provoca un aumento de la PTH para

movilizarlo de otros depésitos, conociéndose este fendmeno como “sindrome

de hambre 6sea” (12,13,17,40).

Se ha observado que los niveles de calcio plasmatico bajan mas en
pacientes con metdastasis 0seas por el disbalance del recambio éseo (41). Este
disbalance provoca un peor mecanismo de regulacién del equilibrio del calcio
sérico (recordemos que el hueso era uno de los mecanismos encargados de su
equilibrio). Muestra de ello es un estudio de Murray et al. (25) que comprob6
que el calcio era mas bajo en pacientes con metdastasis 6seas que sin ellas. Se
considera que la metastasis en el cancer de prostata es el fenémeno primario
que induce hipocalcemia, al atrapar calcio en el hueso, y secundariamente
hiperparatiroidismo compensatorio, con la consiguiente cascada de alteraciones
descritas anteriormente. Esto explica que la hipocalcemia se observe con mas

frecuencia en pacientes con cancer de préstata avanzado (25,42).

Como la PTH también disminuye la reabsorciéon tubular del calcio, su
aumento en el sindrome de hambre 6sea conlleva una disminucion del calcio
sérico. Por otra parte el aumento de PTH produce una disminucién de la
eliminacién de calcio en orina para compensar, que se demuestra en el descenso
de la relacién Ca/Cr en orina (U Ca/Cr). Estos dos mecanismos, mediados por
PTH pero contrapuestos, provocan que a veces encontremos niveles normales

de calcio.

Hipercalcemia:

Seguin algunos estudios la hipercalcemia sintomaética sélo aparece en <1%
de los pacientes con céncer de prostata (13,40). No obstante hay trabajos que
han hallado una predominancia de la hipercalcemia, y aumento también de la
relacion en orina Ca/Cr (43,44). Al observar tumores que provocan

hipercalcemia, se descubri6 la proteina relacionada con PTH, un péptido
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producido por el tejido tumoral que es el principal factor patogénico implicado

en la hipercalcemia asociada a neoplasias, incluido el carcinoma de proéstata

(45).

Las diferencias encontradas en los niveles plasmaéticos de calcio en los
diversos estudios puede deberse a los distintos métodos de medicion.
Recordemos que habia 3 tipos de calcio plasmético, uno de ellos unido a
proteinas. De hecho, el porcentaje de hipocalcemias se reduce si en lugar del

calcio total se mide s6lo el calcio ionizado (calcio libre) (46).

1.3. Metabolismo 6seo

El hueso es un tejido dindmico sometido a modificacién continua a lo
largo de la vida. La remodelacién 6sea es un proceso que supone la reposiciéon
del tejido 6seo, regulado principalmente por factores generados a nivel local, y
su propdsito consiste en reparar el hueso dafiado, eliminar el hueso viejo y

facilitar las respuestas del esqueleto a los cambios en sus necesidades.

El metabolismo 6seo o remodelaciéon ocurre en la superficie del hueso, en
lugares especificos llamados unidad de metabolismo 6seo. Los osteoblastos
controlan la formacién ésea y a su vez la actividad de los osteoclastos, siendo
éstos los responsables de iniciar el proceso. La remodelaciéon 6sea se produce
como sigue: los osteoclastos erosionan el hueso formando una depresion
llamada laguna de Howship, al mismo tiempo producen unas sustancias, entre
ellas la osteoprotegerina (13), las cuales estimulan la llegada posterior de
osteoblastos, estos osteoblastos recién llegados se depositan en las zonas
erosionadas y reponen la matriz 6sea. Este tejido formado que atin no es hueso,
se denomina osteoide; algunos de los osteoblastos depositados quedan
atrapados en dicha matriz 6sea, formando los osteocitos (26). El acoplamiento

de estos 2 procesos es esencial para el equilibrio 6seo.
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La estructura 6sea estd formada por 2 componentes, uno organico y otro

mineral (31):

a) matriz organica, cuyos integrantes son:
* colageno tipo I, forma el 90-95% de la matriz organica

* proteinas, entre ellas la proteina 6sea Gla u osteocalcina.

b) matriz mineral sé6lida, formada por:
e calcio
e foésforo

e otros iones

El colageno tipo I contiene terminaciones amino y carboxi que se unen a
una porcién helicoidal mediante los enlaces piridinium. Las terminaciones
amino y carboxi también se denominan N-telopéptido (NTX) y C-telopéptido
(CTX), respectivamente. La degradacion del hueso por los osteoclastos, durante
la fase denominada reabsorcion, libera fragmentos NTX y CTX todavia unidos
a porciones helicoidales por los enlaces piridinium. Posteriormente, una
degradacién adicional consigue que estos fragmentos se rompan finalmente en
sus constituyentes. A continuacion, mostramos en la figura 1 la estructura de las

fibras de colageno, segin Christenson (26).

pyridinium

Y
“l;“

C
helical telopeptide
region region

Figura 1. Fibras de colageno con la disposicién anteriormente descrita, tomado de

Christenson RH.1997.
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El ciclo 6seo estd formado por la fase de sintesis o formacién 6sea, en la
que se deposita material inorganico en la matriz orgédnica, y la fase de
reabsorciéon 6sea, que determina la salida de iones calcio y fésforo hacia el
espacio extracelular, reabsorbiéndose posteriormente la matriz organica; este
proceso se inicia con los osteoclastos como hemos descrito anteriormente. Este
ciclo tarda en completarse entre 60-120 dias, de los cuales, la fase de

reabsorcion tarda de 7-10 dias, y la formacion 6sea de 2-3 meses (47).

Hay 2 tipos de hueso (26):

* hueso cortical: supone el 80% del esqueleto, calcificado en un 80-90%,
por tanto denso, y con relativa baja actividad metabdlica.
* hueso trabecular: supone el 20% del esqueleto, s6lo el 5-20% esta

calcificado.

1.3.1. Metabolismo 6seo y cancer de prostata

La actividad del cancer de préstata a nivel del hueso es compleja (12,23).
Por un lado las células del cancer prostatico provocan ruptura de la
remodelacién fisiolégica dsea, con aumento de la reabsorcién y formacién 6sea.
Esto supone un exceso de hueso desorganizado (48) que conlleva wuna
disminucién de la fuerza o resistencia dsea, y por consiguiente es més proclive
a sufrir eventos 6seos, entre ellos las fracturas y dolor, con la consiguiente
disminucién en la calidad de vida. Se ha intentado establecer alguna relacién
entre la reabsorcion 6sea y el dolor 6seo, ya que se ha observado que la
administracion de inhibidores de los osteoclastos mejora la sintomatologia
(12,24). La interferencia en el remodelamiento 6seo fisiolégico se traduce en un
pseudohiperparatiroidismo (17), ya que el atrapamiento calcico en los huesos y
la subsiguiente hipocalcemia provocan como respuesta un aumento de PTH,

como ya habiamos observado en el capitulo de metabolismo fosfocalcico.
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Por otro lado las metéstasis del cancer de prostata tienen como 6rgano
diana especifico el hueso (12). Esto va a provocar una alteracién de la fisiologia
del mismo, ya que ademas de existir formacion y reabsorcién dsea en el lugar
de las metéstasis, también se produce en el hueso alrededor de las mismas, y en
el esqueleto libre de tumor (23). Estos hallazgos sugieren la existencia de otros
factores actuantes y responsables de estas alteraciones a distancia, a parte de la

lesién especificamente provocada por las metastasis.

Se cree que las metéstasis del cancer de prostata son el fenémeno primario
que induce hipocalcemia e hiperparatiroidismo compensatorio, estableciéndose
un circulo vicioso. La hipocalcemia provocada por el atrapamiento de calcio en
el hueso por las metastasis hace que aumente la PTH, ésta genera degradacion
de la matriz 6sea y liberaciéon de sustancias estimulantes de la proliferaciéon
celular. Dichas sustancias a su vez, provocan estimulacién y progresion del
cancer de prostata, con lo que se producen nuevos depésitos de calcio en las

metdstasis escleréticas (25), perpetudndose el proceso descrito.

A pesar del predominio de la formacién 6sea que se traduce en imagenes
escleréticas en la radiografia, en las metdstasis del carcinoma de prostata
también hay aumento de la reabsorcion 6sea. La mayoria de las lesiones
escleréticas son mixtas, ya que el exceso de actividad osteoblastica se acompana
a su vez de aumento de la actividad osteoclastica. Otro dato a tener en cuenta es
que el exceso de hueso nuevo formado por la actividad osteoblastica se
deposita lejos de los sitios de reabsorciéon 6sea, formando imagenes de mayor

densidad 6sea, pero que no contribuyen a la fortaleza del esqueleto (13,48).

Hasta ahora s6lo hemos hablado del sindrome de hambre 6sea que se
inicia con el atrapamiento de calcio en el hueso, como mecanismo responsable
del aumento de la actividad osteoclastica, pero también existe otro mecanismo
responsable de la misma, y es la pérdida 6sea debida al supresiéon androgénica

al que estan sometidos algunos pacientes con cancer de prostata.
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En resumen, debido al cancer de proéstata o a su tratamiento, el esqueleto
puede presentar por una parte metéstasis (siendo lo tipico una lesion
osteoblastica), y por otra parte reducciéon de la masa 6sea por unidad de
volumen, la cual puede desembocar en baja densidad 6sea e incluso en

osteoporosis (30), que se traduce en una pérdida de la resistencia dsea.

Mas adelante veremos que la pérdida 6sea también aparece asociada al

cancer de prostata sin supresion androgénica.

1.4. Osteoporosis en varones

El diagndstico de osteoporosis se establece a través de la medicién de la
densidad mineral 6sea (DMO). En contraste a los extensos estudios existentes
en mujeres, hasta hace pocos afios no estaba claro cémo la DMO definia
osteoporosis en varones, o su utilidad para predecir fracturas (15). Durante la
conferencia celebrada por “The International Society for Clinical Densitometry”
(ISCD) en 2005 en Vancouver se lleg6 a un consenso para diagndstico de
osteoporosis en varones, aceptandose también para varones, la definicién

existente de osteoporosis, hasta ese momento sélo para mujeres, establecida por

la OMS en 1994.

Para la definicion de osteoporosis se utiliza el “T-score”, que es el
numero de desviaciones estdndar, por encima o por debajo, de la DMO de
adultos jovenes sanos. Se ha realizado una clasificacion en funcién del “T-

score” de las alteraciones de la DMO (49).

* DMO normal: cuando el “T-score” del paciente se sitia entre +2.5y -1
DE, con respecto a la media de varones jévenes del mismo sexo y raza.

* Baja masa 0sea o baja densidad Osea (actualmente se prefiere este
término a osteopenia): cuando el “T-score” de la DMO se sitta entre -1y -2.5

DE, inclusive.
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* Osteoporosis: “T-score” menor de -2.5 DE. Por tanto osteoporosis se
define como 2.5 desviaciones estandar por debajo de la masa 6sea de un adulto

joven del mismo sexo.

Segun la reuniéon de la ISCD en 2005, para el diagnéstico de osteoporosis
en varones de 50 afios o mads, se utilizan las siguientes localizaciones de la

DMO:

- Columna lumbar (se suelen medir L2-14).
- Cadera total.

- Cuello femoral

El diagnéstico se establece utilizando la medicién mas baja encontrada en
cualquiera de los anteriores lugares de medicién mencionados, y es suficiente
con que exista osteoporosis en una unica localizacién para establecer el

diagnostico.
Se ha observado que la pérdida 6sea es menor en el varén que en la
mujer, quizd por ello no ha sido suficientemente valorada y existen menos

estudios sobre osteoporosis en varones.

1.4.1. Deficiencias vitaminicas en la osteoporosis

En recientes estudios (26,33,37) se ha observado que existe un déficit de
vitamina D3 en la poblaciéon en general, y en particular, en pacientes con

osteoporosis.

Ya se habia observado que la deficiencia de vitamina D3 era un factor
contribuyente para ciertas enfermedades metabdlicas 6seas y para ciertos
canceres, entre ellos, el cancer de prostata. Asi mismo, se ha observado que la
deplecién de vitamina D3 es uno de los factores contribuyentes para ser “no

respondedor” a la terapia antiresortiva en pacientes con osteoporosis. Es
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conocida la importancia de la vitamina D3 para la osteoporosis. El problema
surge, al igual que inicialmente ocurria para el diagndstico de osteoporosis en

varones, al no existir consenso en la definiciéon de deficiencia de vitamina D3.

Para llegar a un acuerdo respecto a los niveles de vitamina D3, un grupo
de investigadores adscritos a la “National Osteoporosis Foundation” (NOF),
realizaron un estudio en 2924 pacientes con osteoporosis, el 10% de ellos
hombres (50). Hallaron que la media de vitamina D3 fue 24.6 ng/mL.
Realizaron varios niveles de corte para la vitamina D3 para obtener el
diagnostico de deficiencia de vitamina D3, observando que el 15% de los
pacientes tenia un nivel de vitamina D3 <15 ng/mL y hasta un 72% un nivel de
vitamina D3 <30 ng/mL. Asi mismo se observd, tal y como se esperaba, que
existe una relacion inversa entre los niveles séricos de vitamina D3 y de PTH.
También se observé que no existian diferencias en los niveles de vitamina D3

entre hombres y mujeres.

Por tanto, estos autores proponen definir como deficiencia de vitamina D,
niveles séricos de vitamina D3 <15 ng/mL, e inadecuada nutricién de vitamina
D, niveles de vitamina D3 < 30 ng/mL. También sostienen que unos adecuados
aportes de vitamina D3 previenen la pérdida de hueso, aumentan la densidad

mineral 6sea, y disminuyen las fracturas.
Actualmente se aconseja que todos los varones mayores, y en especial los
sometidos a supresiéon androgénica deberian tener un nivel de vitamina D3 >30

ng/mL (51).

1.4.2. Osteoporosis por la edad

La osteoporosis consiste en reducciéon en la cantidad de hueso
mineralizado en el esqueleto, con un T-score menor de -2.5. Este hueso asi
formado, que es de menor calidad, conlleva un aumento de la fragilidad del

mismo y por tanto mayor riesgo de fracturas.
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Se ha visto que hay un descenso en la formacioén 6sea y un aumento en la
reabsorciéon con la edad. Esta alteraciéon es la que se produce en mujeres
postmenopausicas. Dentro de la osteoporosis involucional, es decir la que se da

por una formacion 6sea deficitaria, existen 2 tipos (26).

* Tipo I: en mujeres en la postmenopausia.

* Tipo II: relacionada con la edad, en mujeres y hombres mayores de 70

anos.

El gradual descenso en la reposicion 6sea asociado a la edad observado en
varones es debido a una menor actividad osteobléstica. Los osteoclastos
contintian realizando la laguna (Howship), es decir el proceso de reabsorcion se
mantiene, pero los osteoblastos no rellenan por completo las dreas erosionadas

(16,26), existiendo por tanto un defecto de formacion 6sea.

Existe osteoporosis en varones sanos debido a los cambios que el hueso
experimenta con la edad. Hasta ahora se creia que la causa mds importante de
pérdida 6sea asociada a la edad en los hombres sanos era el déficit de formacién
6sea (16,26), pero en una reciente revision de la osteoporosis en varones, Szulc
et al. (52) observé que la  reabsorcion oOsea aumenta, lenta pero
progresivamente, a partir de los 60 afios. Christenson (26) ha observado
osteoporosis en una cuarta parte de los varones mayores de 50 afios. Asi pues,
la edad es uno de los factores de riesgo para osteoporosis. En un estudio,
Moyad (11) determiné que los varones deberian someterse a un cribado especial
para osteoporosis después de los 65 afios, a pesar de no tener otros factores de
riesgo excepto edad avanzada. En la actualidad este tipo de estudios de criba
sOlo se realizan en mujeres, por lo que quizas se esté infravalorando el nivel de

osteoporosis en varones.

La osteoporosis relacionada con la edad no afecta por igual a toda la masa
6sea. Los hombres mayores tienden a perder hueso reticular con una media de

12% por década, y hueso cortical con una tasa de 0.5-1% anual. La pérdida total
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de hueso entre el pico de masa 6sea y los 80 afios, es aproximadamente del 13-

18% (15,16).

No obstante lo comentado anteriormente existen otros trabajos que no
hallan alteraciones de la DMO en varones relacionadas con la edad. Clarke et al.
(16) han observado que s6lo la DMO del cuello femoral disminuye con la edad.
Taube et al. (38) en un estudio no hallaron cambios en la DMO total con la edad,
aunque consideran que éste podria ser un dato erréneo, y en realidad se
deberia a un aumento de la calcificacién distréfica en personas mayores. Por
otro lado Nguyen et al. (53) en un reciente estudio en mas de 900 varones,
observaron que la DMO del cuello femoral en varones mayores se ve menos

alterada debido a cambios degenerativos que otras localizaciones.

En un reciente trabajo, Nguyen et al. (53), han seguido a 100 varones
durante 6 afios, para valorar la osteoporosis y sus posibles causas, y han
observado que existe una reduccién en la formacién ésea y un aumento de la
reabsorcién 6sea con la edad, atribuible a bajos niveles de andrégenos. Estos
autores proponen la teoria de que los niveles de andrégenos disminuyen con la
edad avanzada, y esta deficiencia androgénica seria la causa de osteoporosis o

baja densidad 6sea en varones mayores sin ningtin tratamiento (53).

Con estos datos se confirma la importancia de valorar en qué lugar

medimos la DMO, y cémo lo hacemos, para que sea fiable en el diagnostico.

1.4.3. Osteoporosis en pacientes con cancer de prostata

El cancer de proéstata por si mismo es un factor de riesgo para osteoporosis
(17). Se ha observado baja densidad mineral 6sea y osteoporosis en varones con
cancer de prostata antes de iniciar terapia de supresion androgénica
(12,17,22,54). En los estudios que han documentado baja DMO en varones con
cancer de prostata antes de recibir supresiéon androgénica, se ha formulado una

hipétesis para explicar dicha disminucién de la densidad 6sea, en la que la
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osteoporosis se podria deber a la liberaciéon de citoquinas desde el mismo

cancer, como la IL-6, la cual aumenta la reabsorcién 6sea.

Sin embargo, otros estudios como los de Stoch et al. (8) y Mittan et al. (15),
concluyen que el cancer de proéstata sin tratamiento de supresién androgénica
no se asocia con exceso de pérdida dsea, y que por tanto el cancer de prostata

no seria un factor contribuyente para sufrir pérdida de la densidad 6sea.

1.4.4. Osteoporosis en cancer de prostata sometido a supresion androgénica

Existen numerosos procesos 6seos en los que los andrégenos estan
implicados. Son mediadores en el desarrollo y crecimiento de los osteoblastos,
que ya hemos visto disminuyen su funcién con la edad, y en el aumento de la
produccion de la matriz 6sea y secrecion de osteocalcina (10). En varios estudios
se ha postulado que el mayor factor contribuyente de osteoporosis secundaria
en varones es la deficiencia relativa o absoluta de esteroides sexuales gonadales

(11,15,16).

La supresién androgénica disminuye los niveles circulantes de estrégenos
y testosterona, los cuales se encargan de mantener la masa 6sea mediante la
supresion de la reabsorcion 6sea y la promocion de la formacion 6sea (55). Por
tanto teniendo en cuenta el papel de los andrégenos en el metabolismo 6seo, la
supresion androgénica provocara pérdida de masa 6sea. También se ha visto
que la deprivacion de hormonas sexuales aumenta la sensibilidad del esqueleto
a las propiedades de reabsorcion 6sea de la PTH en varones mayores con cancer
de prostata (14), quiza esto explicaria que los osteoclastos sigan realizando su
funcién de reabsorcién, al contrario que los osteoblastos que la disminuyen con
la edad, todo ello como consecuencia directa de la disminucién de las
hormonas sexuales asociada a la edad (16). Desde hace tiempo se sabia que los
hombres con hipogonadismo tenian menor densidad 6sea (56,57), pero la tasa
de pérdida y las localizaciones donde se producia dicha pérdida 6sea no eran

conocidas. Actualmente sabemos que el tiempo requerido para observar una
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pérdida de masa 6sea de forma evidente, son 12 meses tras el inicio de la

supresion androgénica (11,15).

En la actualidad numerosas publicaciones parecen demostrar que la
supresion androgénica completa temprana puede mejorar la supervivencia en
el cancer de proéstata localmente avanzado. Al mejorar la supervivencia
tendremos pacientes con supresion androgénica prolongado, con lo que va a ser
mas probable que aparezcan efectos secundarios del mismo, como son un
aumento del recambio 6seo, una disminucién de la DMO e incremento del
riesgo de fractura (58,59). En resumen, se consideran factores predictores para
el desarrollo de osteoporosis, la terapia de supresiéon androgénica continuo, y la

duracién de la misma (60).

En la literatura la prevalencia de osteoporosis en el cancer de préstata con
supresion androgénica varia entre 23-49% (17,22,54,55,60-62). Esta disparidad se
debe a que hay estudios donde es dificil dilucidar la tasa de osteoporosis,
pues se ha englobado toda la densitometria 6sea anormal (osteopenia y
osteoporosis), obteniendo una prevalencia tan elevada como el 63% que
aparece en un trabajo de Oefelein (12), y hasta el 80% tras 10 afios de supresion

androgénica en un trabajo de Morote et al. (54).

Para intentar minimizar los efectos secundarios de la supresion
androgénica se plante6 la terapia de supresion androgénica de forma
intermitente. Malone et al. (61), en un trabajo de revisiéon de 95 pacientes con
cancer de prostata metastasico o con recaida local que recibieron supresion
androgénica de forma intermitente, observaron que mientras la anemia y la
funcién sexual se podian recuperar en casi el 50% de los pacientes, no habia
cambios significativos en el indice de masa corporal (IMC), y la tasa de
osteoporosis se mantenia en los mismos niveles que los descritos en la literatura

para la supresiéon androgénica completo, que en este caso fue del 37%.
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Estos estudios referentes a osteoporosis en cdncer de prostata, nos
plantean la necesidad de una monitorizacion de la DMO en pacientes
sometidos a supresiéon androgénica continuo (17,55,63,64), ya que puede haber
un aumento de supervivencia con este tratamiento pero con mala calidad de

vida por los problemas concomitantes que provoca la pérdida ésea.

Al mismo tiempo que hay autores que aconsejan controles peridédicos de la
DMO (11,15,17,20,30,49,54,65,66), hay otros que afirman que la medida de la
densidad 6sea es una técnica limitada, ya que se necesitan al menos de 2 a 3
afios, antes de que la eficacia de cualquier intervencién sobre el hueso pueda ser
medida de forma fiable (26). Esta teoria podria explicar porqué hay estudios en
los que no se ha encontrado evidencia convincente del detrimento en la DMO y
en el metabolismo fosfocélcico, en pacientes con cancer de préstata avanzado

sin metéstasis 6seas (67).

Con todo lo comentado nos surge un problema: la supresién androgénica
para el cancer de proéstata se aconseja iniciarlo cada vez de forma mas
temprana, por tanto existe mayor probabilidad de aparicion de efectos
secundarios, entre ellos la pérdida de masa 6sea. Para el diagnéstico de
alteraciones en la DMO, actualmente es necesario efectuar una densitometria
6sea, la cual no deja de ser una prueba invasiva. Por todo ello, se buscan
alternativas menos invasivas, como pueden ser determinaciones analiticas de
sustancias implicadas en el ciclo 6seo que pudieran ayudar al diagnoéstico de
pérdida de masa 6sea, y sobre todo de osteoporosis, o bien a localizar los
grupos en riesgo de sufrirla, y a estos seria a los que si se les realizaria

densitometria 6sea para medicién de la densidad 6sea.

1.5. Marcadores de recambio 6seo

Son sustancias que aparecen en sangre u orina y que forman parte de la

matriz 6sea. Segun la fase del ciclo 6seo en que aparecen los marcadores del
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metabolismo 6seo pueden ser clasificados en indicadores de la formaciéon 6sea,

de reabsorcién 6sea, o de recambio 6seo en general.

1.5.1. Marcadores de formacion 6sea

Los osteoblastos, tal y como hemos visto en el apartado de metabolismo
6seo, controlan la formacién 6ésea mediante la sintesis de una serie de proteinas
que pueden medirse en suero como marcadores de su actividad, y se
correlacionan positivamente con los pardmetros histomorfométricos de

formacion ésea (26,52).

Fosfatasa alcalina osea:

Hay cuatro isoenzimas, una de ellas es marcadora de tejidos no
especificos, esta isoenzima, a su vez, puede separarse en marcadora de tejido
6seo y de higado. La fosfatasa alcalina 6sea se correlaciona con la tasa de
mineralizacién 6sea, y es un excelente indicador de la formacién 6sea global
(26,47). Es una proteina localizada en el plasma de la membrana de los

osteoblastos.

Osteocalcina:

Es una proteina no coldgena, también conocida como proteina Gla, forma
parte de la matriz 6sea ya que es producida por los osteoblastos durante las
tltimas fases de la formacion 6sea, la mineralizacion (36,52). Su funcién exacta
es desconocida, aunque se asume que se encarga de ligar calcio; es un sensible
marcador de formaciéon o6sea, y se correlaciona con los indices

histomorfométricos de formacién ésea (26,47).
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Péptidos del procoldgeno I:

El coldgeno tipo I, componente de la matriz organica del hueso, es
sintetizado por los osteoblastos como un precursor mayor, el procolageno I.
Este péptido contiene unos terminales carboxi y amino llamados propéptido
aminoterminal del procolageno I (PINP), y propéptido carboxiterminal del
procoldgeno I (PICP). La cantidad de estos propéptidos provenientes del
procesamiento del colageno tipo I de otros 6rganos no es significativa, por
tanto, PINP y PICP reflejan la formacién ésea (26,36), aunque no son sensibles

para detectar pequefios cambios en el recambio 6seo (47).

1.5.2. Marcadores de reabsorcion 6sea

Reflejan la degradacion de la matriz dsea, y pueden ser medidos en suero
y orina. La mayoria de ellos son productos del catabolismo del colageno tipo I,
principalmente péptidos y pequefias moléculas que no se reutilizan en la

sintesis del nuevo coldgeno (52).

Calcio urinario:

Tiene escasa sensibilidad y especificidad para el diagnéstico, ya que se
ve influenciado por mdltiples factores como pueden ser dieta y funcién renal
entre otros (26,36). Se sabe que bajos valores de calcio urinario (<0.15 mg/mg

Cr) no suelen aparecer en pacientes con alto recambio 6seo.

Fosfatasa dcida:

La isoenzima d6sea deriva de los osteoclastos; la caracterizacion de la
fosfatasa 4acida como marcador de metabolismo 6seo es incompleta,
probablemente porque esta enzima es liberada al interior de los osteoclastos,

maés que directamente a la circulacion.
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Hidroxiprolina:

Es el aminoécido predominante en el colageno, por lo que la mayoria
de la hidroxiprolina presente en la orina (lugar preferente de realizacién de las
mediciones), y el suero deriva de la rotura del colageno. Se correlaciona
pobremente con la tasa de reabsorciéon 6sea (47), pero al igual que con la
eliminacién urinaria de calcio, una hidroxiprolina disminuida excluye un

recambio 6seo elevado (26).

Moléculas de union del coldgeno:

Los enlaces piridinium que veiamos en la morfologia del coldgeno tipo I
y que son, Piridolina (PYD) y Deoxipiridolina (DPIR), sirven de unién entre las
terminaciones aminoterminal y carboxiterminal, y las porciones helicoidales,
por tanto una elevada cantidad de dichas moléculas sera el resultado de la
rotura del colageno 6seo (68). La Deoxipiridolina es un buen marcador de
reabsorciéon Osea, y su excreciéon en orina esta elevada en osteoporosis y en
situaciones en que hay aumento de reabsorcion (47). También est4 elevada en el
cancer de prostata (36), aunque los resultados deben ser interpretados en

combinacién con otros marcadores (26).

Telopéptidos de union del coligeno I:

* N-telopéptido (NTX): cuando el coldgeno tipo I es degradado por los
osteoclastos, el telopéptido amino terminal (NTX) es liberado, y a través
del glomérulo pasa a la orina. Su medicién se usa para valorar la
respuesta de la DMO al tratamiento antiresortivo (26, 47).

* C-telopéptido (CTX): es el fragmento carboxi terminal resultante de la
degradacion del coldgeno tipo I por los osteoclastos. Altamente
especifico de hueso, igual que NTX, pues los osteoclastos no son activos
en la degradacion del coldgeno tipo I existente en otros tejidos. En suero

se utiliza como marcador de recambio 6seo (26,47).
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1.5.3. Caracteristicas y usos de los marcadores de recambio 6seo

Actualmente las alteraciones 6seas y del metabolismo mineral se
encuentran entre las patologias mas frecuentes. Para el diagnéstico y
seguimiento de estos procesos se ha producido un rapido desarrollo de varias

técnicas, entre ellas, algunos marcadores bioquimicos del metabolismo 6seo.

Varios estudios experimentales han demostrado que estos marcadores del
metabolismo 6seo pueden utilizarse para investigar la remodelaciéon del
esqueleto en ciertas condiciones, como pueden ser deficiencias hormonales,

enfermedades sistémicas, o procesos malignos (8,26,47,53).

A nivel clinico, los marcadores del metabolismo 6seo se han utilizado
como herramientas no invasivas para el diagnéstico y manejo de enfermedades
6seas metabolicas, como la osteoporosis, la enfermedad de Paget o el
hiperparatiroidismo. Los marcadores son heterogéneos, y aunque se clasifiquen
en formacion y reabsorcion, existen varios que reflejan ambas fases del ciclo
6seo. También hay que recordar que estas sustancias estan presentes en otros
tejidos, y pueden verse influenciadas por procesos no 6seos. Por tltimo, los
cambios en los marcadores 6seos no son especificos de la enfermedad que los

provoca (69,70).

Hay que tener en cuenta que estas sustancias, como marcadores del
recambio 6seo que son, presentan modificaciones a lo largo del crecimiento. En
la pubertad se acelera el crecimiento, y se asocia con aumento de los niveles de
los marcadores de recambio 6seo, llegdndose a un pico a los 20-25 afios en
varones. A partir de ahi, los marcadores van disminuyendo su concentracién
hasta estabilizarse alrededor de la tercera década, y sus niveles permanecen
mas o menos sin cambios hasta los 70 afios, época en que se produce un leve

aumento de los marcadores de formacién y reabsorcion (52,71).
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Se considera que los marcadores mas sensibles de formacion 6sea son la

fosfatasa alcalina 6sea y los propéptidos del coldgeno tipo I (PINP y PICP) (72).

Los mejores indices de reabsorcion osea son los enlaces piridinium
(piridolina y deoxipiridolina), y los telopéptidos del coldgeno I (NTX y CTX)
(72,73).

Aunque los marcadores reflejen el metabolismo 6seo, presentan una serie
de inconvenientes, uno de ellos es su inespecificidad como hemos comentado
anteriormente. Otro de los inconvenientes que se plantean para interpretar el
resultado de los marcadores es su ritmo circadiano. La mayoria de los
marcadores de recambio 6seo aumentan durante la noche, y alcanzan los
mayores niveles entre las 4-6h de la mafana. Las variaciones circadianas son

mayores para los marcadores de reabsorciéon 6sea que para los de formacién

(52).

A nivel préactico s6lo se ha observado que la tasa de pérdida 6sea se
correlaciona con: fosfatasa alcalina 6sea, osteocalcina y deoxipiridolina (11,47).
Y para la deoxipiridolina se plantea valorar el resultado en orina de 24h porque

su eliminacién se ve afectada en relacion a la funcién renal.
Un hallazgo que si resulta importante desde un punto de vista clinico, es
el hecho de que los marcadores de reabsorciéon 6sea se correlacionan con el

dolor 6seo de las metastasis del cAncer de prostata (24,43).

1.5.4. Marcadores en metastasis dseas por cancer de prostata

Hemos visto que los marcadores nos informan de la actividad 6sea, y que
varios estudios experimentales han demostrado su utilidad en procesos
malignos que implican el esqueleto (69,70), por tanto es licito pensar que
podrian servir en el estudio de las alteraciones 6seas que pueden aparecer en el

cancer de prostata, por si mismo o por su tratamiento (12).
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Hay trabajos que muestran elevacion de los niveles de los marcadores de
formacién y reabsorciéon 6sea en pacientes con cancer de prdstata y metastasis
6seas. Asi, Francini et al. (41), en un trabajo en 126 pacientes con cancer de
prostata hormonorresistente con metastasis, observaron que los pacientes con
metdstasis presentaban valores mas elevados de marcadores de recambio éseo.
Resultados similares comentan Ryan et al. (59), aunque ellos s6lo realizan
mediciones de NTX y FAO. Igualmente Garnero et al. (74) realizan mediciones
de marcadores de recambio 6seo en pacientes divididos por grupos, pacientes
con cancer de prostata y metéstasis, cAncer de prostata sin metdstasis, pacientes
con hiperplasia benigna de préstata e individuos sanos, observando que tanto
marcadores de formacién como de reabsorcion 6sea estaban mas elevados en el

grupo con cancer de préstata y metastasis que en el resto.

En los anteriores trabajos hemos observado que hay aumento de los
marcadores de formacién y reabsorciéon 6sea en los pacientes con metdastasis
Oseas, pero también hay estudios donde se aprecia que los niveles se
correlacionan con la extension de la implicacion 6sea (72-78), y que de todos los
marcadores, la fosfatasa alcalina 6sea y la deoxipiridolina urinaria son los

mejores predictores de metastasis 0seas en pacientes con cancer de prostata.

Asi Berruti et al. (24) observaron que la fosfatasa alcalina era paralela al
numero de depésitos osteoblasticos observados en la radiografia. Resultado
similar al que presenta Oremek et al. (75) en un trabajo realizado en 200
pacientes con neoplasias malignas. Del mismo modo, para Tamada et al. (76), en
un estudio sobre 95 pacientes con céncer de prostata, la FAO fue el marcador
mas sensible y especifico para diferenciar entre metastasis o no, resultado
comparable al obtenido por Wymenga et al. (77) en su trabajo. Akimoto et al.
(78), en un estudio realizado en 49 pacientes con cdncer de prdstata metastésico,
y 70 pacientes con cadncer de prdstata sin metastasis, obtuvieron que la fosfatasa
alcalina 6sea era el mejor marcador para evaluar metdstasis en céncer de

prostata, y especialmente, para estratificar el grado de las metastasis seas.
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Existen, sin embargo, otro trabajos donde obtienen como mejor predictor
de metastasis 6sea al telopéptido aminoterminal (NTX), y asi lo comenta
Christenson (26) en un articulo de revision. Hay que destacar que Ryan et al.
(59), en un trabajo realizado en pacientes sometidos a supresién androgénica
por cancer de préstata y metastasis que reciben tratamiento con bifosfonatos,
observan una disminucién significativa de la fosfatasa alcalina 6ésea y del
telopéptido aminoterminal (NTX) en aquellos pacientes que responden al

tratamiento con bifosfonatos.

Otros trabajos obtienen mejores resultados para predecir las metéstasis
Oseas con los marcadores de reabsorcion, en detrimento de los de formacion,
grupo este ultimo al que pertenece la FAO. Asi Berruti et al. (43), en un trabajo
en 35 pacientes con cancer de préstata hormonorresistente y metastasis dseas en
tratamiento con bifosfonatos, observan que los marcadores de reabsorcién 6sea
estdn por encima de lo normal en el 60% de los pacientes. Sin embargo, éste
podria ser un dato erréneo, pues se ha visto que la terapia hormonal altera los
marcadores, en especial afecta mucho al procolageno tipo I, C-telopéptido y
deoxipiridolina, lo cual se ha de tener en cuenta en su uso (76). Quiza a esto se
deba que unos autores consideren mas especifica la fosfatasa alcalina 6sea, y

otros al NTX en la prediccién de metéstasis 6seas.

Al analizar los trabajos anteriormente citados hemos visto que los
marcadores de formaciéon y reabsorciéon 6sea aumentan en pacientes con
metdstasis 6seas, y que los niveles se correlacionan con la extensiéon de la
afectacion dsea, pero hasta ahora en ningtin estudio los marcadores bioquimicos
han podido usarse como sustitutos de la gammagrafia 6sea (72). A nivel
practico podemos concluir que la medida seriada de los marcadores de
recambio 6seo puede ser util para monitorizar la actividad del hueso en el
cancer de prostata, y detectar la progresion de las metastasis 6seas. Noguchi et
al. (79), en un trabajo realizado sobre 84 pacientes con cancer de prostata y
metdstasis, realizaron mediciones de los enlaces piridinium y el C-telopéptido,

antes y después del tratamiento de supresiéon androgénica, mostrandose
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eficaces para valorar la progresion de las metéstasis 6sea, pero de momento no

parece que puedan sustituir a la gammagrafia 6sea.

1.5.5. Marcadores de recambio 6seo en el diagnodstico de osteoporosis

La pérdida 6sea es el resultado de un disbalance entre reabsorciéon y
formacion 6sea, el cual podria ser medido por los marcadores de recambio 6seo
(53). Esto es lo que ha llevado a intentar averiguar si estos marcadores nos
servirian para predecir la osteoporosis, ya que muestran variaciones en diversas

situaciones de alteraciéon del recambio 6seo (80).

La osteoporosis es una enfermedad heterogénea, por lo que el recambio
6seo de estos pacientes se sittia en un amplio rango, con sobre posiciéon de los
valores entre poblaciéon sana y enferma, por ello encontramos tantas

divergencias en los estudios de investigacion (71).

Existen varios trabajos que muestran alteraciones de algunos marcadores
de recambio 6seo en pacientes sometidos a supresion androgénica por cancer
de prostata. El telopéptido aminoterminal urinario (NTX), marcador de
reabsorcion 6sea, estd elevado en pacientes con cancer de prostata que reciben
terapia hormonal. Asi, vemos que Stoch et al. (8), en un estudio sobre 60
pacientes con cancer de prostata y metdstasis, realizan medicién de varios
marcadores de recambio 6seo antes y después de iniciar la supresion
androgénica, observando niveles elevados de NTX en pacientes con supresion
androgénica, al igual que ocurre con los niveles de la FAO. También Mittan et
al. (15), en un trabajo realizado sobre 50 pacientes con cancer de prostata en
tratamiento con andlogos hormonales, hallan niveles elevados de NTX en los
pacientes tratados con andlogos, sin embargo no ocurre lo mismo con los
niveles de la FAO. Bassaria et al. (81), en un estudio transversal en 3 grupos de
pacientes, con cancer de proéstata en supresion androgénica, con cancer de
prostata sin supresion androgénica, e individuos sanos, observan niveles de

telopéptidos elevados en los pacientes con supresion androgénica. Smith et al.
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(82), en un estudio sobre 3 grupos de pacientes con cancer de prostata, grupo
sin supresion androgénica, grupo sélo con analogos hormonales y grupo sélo
con bicalutamida, obtienen niveles en orina de NTX y deoxipiridolina mas
elevados en los pacientes con supresiéon androgénica con analogos, y no hallan

variaciones en la FAO.

De estos trabajos se puede deducir que la supresiéon androgénica provoca
algtin tipo de alteraciéon 6sea que se muestra mediante la elevaciéon de algunos
marcadores de recambio 6seo. A nosotros nos interesa la posibilidad de
diagnosticar la osteoporosis mediante alguno de los marcadores de recambio

Oseo.

Recientemente Nguyen et al. (53), en un trabajo prospectivo de
osteoporosis para hombres y mujeres que forma parte del estudio Dubbo de
epidemiologia de la osteoporosis (DOES), han observado que varones mayores
sin tratamiento tienen aumento de la reabsorciéon 6sea que se observa con la
medicién del C-terminal, disminucién de la formacién 6sea que se correlaciona
con un descenso del PINP, y observan también disminucién de la DMO del
cuello femoral. Pero los marcadores no pudieron predecir la osteoporosis ya

establecida, su contribucién pues, resulté minima.

Piridolina y deoxipiridolina (enlaces de unién del coldgeno), reflejan el
proceso de degradacion 6sea, Behre et al. (83), en un estudio sobre 370
pacientes con osteoporosis miden PYD y DPIR, obteniendo una especificidad en
torno al 76-81%, pero una baja sensibilidad del 32-43%, tras comprobarlo
mediante la realizacién de densitometria 6sea, por lo que concluyen que la
utilizacion de estos marcadores no estara indicada para propodsitos de cribado,

pero podria ser ttil para confirmar la presencia o extension de la osteoporosis.

Hemos visto anteriormente en el estudio de Stoch et al. (8) que la fosfatasa
alcalina 6sea estaba elevada en pacientes con cancer de prostata y supresion

androgénica con respecto al resto de marcadores. Sin embargo otros estudios
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concluyen que la FAO no puede ser considerada un buen marcador para el
diagnostico de osteoporosis en pacientes con cadncer de proéstata, y no puede
reemplazar a la densitometria 6sea como herramienta diagndstica (45,84). Asi,
Morote et al. (84) realizan un estudio en 110 pacientes con cancer de prostata, 58
de ellos sometidos a supresion androgénica, y aunque los niveles de FAO eran
mas elevados en el grupo con baja densidad mineral 6sea, los valores

predictivos positivos y negativos carecian de utilidad clinica.

Autores como Majkic-Singh et al. (85), observaron que el propéptido C-
terminal del procoldgeno y la osteocalcina tenian mayor poder de
discriminacién para el diagndstico de osteoporosis que la deoxipiridolina, pero
al tratarse de un estudio realizado en mujeres los resultados no se pueden

aplicar al trabajo que nos ocupa.

Actualmente se ha visto que los cambios en los marcadores 6seos no se
relacionan con los cambios de la DMO, y si lo hacen su correlacién es débil
(52,86), por lo que ningtin marcador por si solo ha demostrado su utilidad para
el diagndstico de osteoporosis (69,71). Teniendo en cuenta lo observado hasta
ahora, los marcadores s6lo nos indican el estado del recambio 6seo, el cual hace
referencia a la DMO total pero no a un sitio especifico por lo que su valor para

predecir osteoporosis en varones es muy limitado (80,84,87).

También se ha intentado probar su utilidad para diferenciar los tipos de
osteoporosis. Mehl et al. (88) realizaron un estudio en 175 pacientes con
osteoporosis a los que se les realiz6 biopsia y observaron que los marcadores
6seos no permitian diferenciar entre la osteoporosis de alto y bajo recambio.

Para ello es necesario recurrir a la histopatologia.

En resumen, hasta ahora, ningtn estudio ha demostrado la utilidad de
los marcadores de recambio déseo para diagnosticar osteoporosis
(45,53,70,71,80,83,84). No obstante, no hay que pensar que se deba a falta de

interés en la osteoporosis masculina y a que no haya suficientes trabajos. De
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hecho, en un estudio prospectivo que se esté realizando en Japén con casi 2000
mujeres, no han conseguido obtener un marcador bioquimico de recambio 6seo
y progresién a osteoporosis en cadera, y hay que tener en cuenta que la
prevencion de fracturas de cadera es el objetivo més importante en el manejo de

la osteoporosis en este grupo poblacional (89).

Algunos estudios si han observado que la disminucién de los marcadores
de recambio 6seo de pacientes en tratamiento con fdrmacos para evitar la
reabsorcién como los bifosfonatos, se asociaba con disminucién en el riesgo de
fracturas, y de ellos, el que resultaba buen predictor de fracturas era el C-
terminal (53,90). Bonnick et al. (90) en un trabajo de revision, observaron que la
reduccion en el riesgo de fractura podia ocurrir antes de que los cambios en la
DMO se hicieran presentes, por lo que la disminucién de los marcadores,
después de 3 meses de tratamiento con bifosfonatos, estaba asociada con

disminucioén del riesgo de fracturas.

Actualmente, el tnico uso aceptado de los marcadores 6seos en la
osteoporosis es para monitorizar los efectos del tratamiento con bifosfonatos,
observandose una rapida disminucién de los marcadores de reabsorcion
(17,69,72,74,80), correlacionandose con la eficacia del tratamiento. De entre
todos, el telopéptido N-terminal o N-telopéptido es el marcador de elecciéon
para evaluar la respuesta 6sea a los bifosfonatos, aunque en general los
marcadores de reabsorcion 6sea son menos utiles de lo esperado (43,89). De
hecho todavia no queda claro si la variaciéon entre el recambio 6seo basal y el
recambio 6seo tras la respuesta al tratamiento antiresortivo tiene relevancia

clinica.
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1.6. Fracturas Oseas

1.6.1. Fisiopatologia 6sea general

El esqueleto se encuentra sometido a exigencias mecanicas que en cierta
medida condicionan la orientaciéon de su estructura, su desarrollo, y el
mantenimiento de su composicion mineral. Sin embargo, cuando dichas

exigencias exceden a la resistencia 6sea, el hueso sufre sus efectos y se rompe.

Fractura es toda solucién de continuidad desarrollada en el hueso por
accion de un traumatismo mecanico, que puede ser minimo en determinadas

circunstancias (81).

La sustancia fundamental calcificada da consistencia al hueso cortical,
mientras que su estructura y disposicion fibrilar, a expensas del coldgeno, es la
responsable de sus propiedades mecénicas. Por ello, el esqueleto es mas fragil

cuando disminuye su masa 6sea (osteoporosis).

1.6.2. Fracturas Oseas en varones

Tanto en mujeres como en varones se ha visto que existe una relacion
directa de la presencia de fractura con la disminucién en la calidad de vida y un
aumento de la mortalidad. No obstante esta afectacion de la calidad de vida es

maés acusada en hombres.

En un estudio, Gilbert y col. (19) observaron que las fracturas de cadera en
varones se asociaban con un 32% de aumento de mortalidad en el afio siguiente

a la fractura.

Diamond et al. (91) observaron que la morbilidad y mortalidad de las
fracturas de cadera era mayor en varones que mujeres, con un 20.7% de varones

mayores de 75 afios que morian tras una fractura de cadera.
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Entre un 20-25% de todas las personas que sufren una fractura de cadera
no sobreviven mas de una afio tras la misma, pero si tenemos en cuenta sélo los
varones este porcentaje aumenta, y entre un 50-60% de los hombres mueren

dentro del primer afio tras la fractura.

1.6.3. Fracturas osteopordéticas en varones por supresion androgénica

Cuando las fracturas sobrevienen sobre un tejido 6seo previamente
modificado por un proceso patolégico se denominan fracturas patoldgicas.
Pueden acaecer de forma esponténea, tras un traumatismo minimo, o como

resultado de un traumatismo importante.

En el adulto, y especialmente en el anciano, la osteoporosis representa la
causa més frecuente de fracturas patoldgicas. Los tres sitios de fractura mas
frecuentes en los varones son: antebrazo, vértebras y cadera (92). Diamond et al.
(91) estudiaron varones con céncer de prostata y supresion androgénica,
observando que los pacientes con fracturas vertebrales tenian una DMO

significativamente menor que la de los varones sin fracturas.

Saylor et al. (93) en un ensayo clinico realizado en 1244 varones con cancer
de prostata y supresion androgénica observaron que la raza blanca y la
osteoporosis en cualquier localizacién eran factores de riesgo significativos para

sufrir fractura vertebral.

Uno de los factores de riesgo en varones para sufrir pérdida 6sea es el
hipogonadismo. Leifke et al. (94) evaluaron los niveles hormonales en pacientes
varones con fractura de cadera por un traumatismo minimo  (fracturas
patolégicas), observando que cerca del 90% tenian niveles de testosterona dos
desviaciones estdndar por debajo de la media obtenida en controles jévenes.
Esta proporcion se reducia al 30% si se comparaba con los niveles séricos de
varones sanos de entre 60-80 afios. Este estudio apoya la relevancia del bajo

nivel sérico de testosterona en la apariciéon de fracturas patolégicas en varones.
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Si el hipogonadismo, como hemos observado anteriormente, es un factor
de riesgo para fracturas patoldgicas, es 16gico pensar que los varones con cancer
de proéstata que reciban terapia de supresion androgénica tengan un recambio
6seo que conlleve pérdida 6sea (91), y por ello un elevado riesgo de fracturas.
En el estudio de Diamond et al. (91) comentado anteriormente, se observé que
los varones con fracturas vertebrales recibian terapia de supresiéon androgénica
durante un periodo de tiempo mas largo, y también tenian menores niveles en
suero de 25-hidroxivitamina D. En otro estudio, Oefelein et al. (18) observaron
que los pacientes con cédncer de proéstata tratados con supresiéon androgénica
presentaban riesgo de fractura esquelética, y este riesgo aumentaba con la
duracién de la terapia. De hecho tenian 5 veces mas posibilidad de presentar
una fractura esquelética que los controles de la misma edad sin cancer prostata.
Malcolm et al. (60), observaron en pacientes con cancer de prostata tratados con
supresion androgénica, que eran factores predictores para el desarrollo de
osteoporosis la supresiéon androgénica completa y mantenida, y la duracion del
tratamiento, siendo la osteoporosis un factor predictor independiente del

desarrollo de fracturas.

Taylor et al. (95) en un articulo de revision, observé que los varones con
cancer de proéstata en tratamiento con supresion androgénica tenian un elevado
riesgo de fractura (hasta del 23%), en comparacion a los pacientes con cancer de
prostata pero sin supresion androgénica. Asi mismo Higano (96) afirma que la
supresion androgénica en pacientes con cadncer de préstata ha demostrado un
aumento del riesgo de fracturas que oscila entre 21 al 37%. Ahlborg et al. (97) en
un estudio prospectivo sobre osteoporosis (Dubbo), observaron que el aumento
del riesgo de fractura entre los pacientes con cancer de préstata estaba asociado
con baja densidad 6sea del cuello femoral, y con aumento de la tasa de pérdida
6sea. Por tanto, los hombres con cancer de prostata y particularmente los

tratados con supresiéon androgénica, tienen un riesgo aumentado de fracturas.

Existe un trabajo de revisiéon realizado por Shahinian et al. (98), que

utiliza la base de datos del servicio de epidemiologia y vigilancia médica en
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mas de 50000 varones diagnosticados de cédncer de prostata. Este autor observé
que de los pacientes que sobrevivieron al menos 5 afios tras el diagnéstico de
cancer de prostata, el 19.4% de los pacientes en tratamiento con supresion
androgénica presentaron una fractura durante el periodo de tiempo del estudio,
en comparacién al 12.6% de los pacientes con cancer de prdéstata sin supresion
androgénica. También observé que el riesgo de fractura estaba relacionado con
el nimero de dosis de agonistas recibidas durante los 12 meses tras el

diagnostico.

Morote et al. (99) remarcan que la fractura 6sea en cualquier localizacion
en pacientes con cancer de prostata y supresion androgénica esta asociado a
disminucién de la supervivencia estadisticamente significativa, y muestran que
el riesgo de fractura osteoporética en estos pacientes estd relacionado con el
nimero de dosis de analogos recibidos en los primeros doce meses de

tratamiento.

Estos estudios han demostrado que la pérdida 6sea significativa ocurre
con supresion androgénica, y que la duraciéon del mismo impacta
significativamente en la DMO. Por tanto, el riesgo de sufrir problemas

esqueléticos aumenta con la duracién de la terapia de supresion androgénica.

No obstante, Oefelein et al. (18) apuntan la posibilidad de que exista un
mecanismo adicional al de la supresién androgénica, y que también tenga un
papel importante en la patogénesis de la pérdida de densidad mineral 6sea y
en su asociacion con fracturas esqueléticas en pacientes con cancer de prostata.
Este mecanismo actuaria por si mismo provocando disrupcion de la
remodelacién 6sea fisiolégica. De hecho la baja densidad 6sea y la osteoporosis
estan presentes, una u otra, en el 10-25% de los varones con cancer de prostata
antes de iniciar la supresion androgénica (19,20). Asi, Morote et al. (54), en un
estudio sobre pacientes con céncer de prostata antes de la supresion

androgénica y durante la misma, observaron que la prevalencia de osteoporosis
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era alta en pacientes antes de iniciar la supresiéon androgénica, pero aumentaba

a mas del 80% tras 10 afios de supresién androgénica.

Actualmente se ha observado que el riesgo de fracturas es independiente
de las variaciones de la densidad mineral 6sea (100). De hecho Saylor et al. en
un articulo de revision comentan que la mayoria de varones que sufren
fracturas 6seas tienen una densidad mineral 6sea que no esta en el rango de

osteoporosis (101).

1.6.4. Prevencion vy tratamiento del riesgo de fractura por supresion

androgénica

Hemos visto que la supresiéon androgénica administrada en el cancer de
prostata produce osteoporosis y por tanto aumenta el riesgo de fracturas, con la
morbi-mortalidad que ello provoca en varones (18,19,30,91,94). Feldstein et al.
(102), al estudiar a mas de 1100 varones han observado que estos pacientes

recibian escaso tratamiento para la osteoporosis.

Krupski et al. (103), en una revision retrospectiva sobre 8577 pacientes con
cancer de proéstata compararon los costes sanitarios entre los pacientes que
recibian supresiéon androgénica y los que no, y hallaron que al inicio del
bloqueo no habia diferencias entre ambos grupos con respecto a la tasa de
fractura, pero tras 3 afios el grupo con supresion androgénica presentaba mas
fracturas y la terapia de supresiéon androgénica suponia un coste del doble con

respecto a los que no recibian supresién androgénica.

Con el aumento de la supervivencia por la terapia de supresion
androgénica en el cancer de préstata hay muchos pacientes portadores de dicho
tratamiento durante afios, con lo que presentan mayor riesgo de padecer
osteoporosis. A pesar de estos datos, es prematuro recomendar bifosfonatos
como tratamiento estdndar para todos los varones con supresién androgénica

(20). Parece prudente realizar una evaluaciéon basal de DMO antes de iniciar el
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tratamiento, y si no hay osteoporosis aconsejar una serie de habitos que
consistirian en realizar ejercicio de forma regular, ingesta adecuada de calcio y

vitamina D, y evitar el tabaco y alcohol (20,30,63,65).

Dentro de las estrategias de prevencion de la osteoporosis se incluye una
ingesta diaria de calcio adecuada, que se sitta por encima de 1000 mg. Planas et
al. (62) en un estudio realizado en 372 pacientes con céncer de prodstata sin
metdstasis 6seas, obtiene que la ingesta diaria de calcio parece relacionarse con
la densidad mineral 6sea, mientras que una baja ingesta diaria de calcio fue un
factor de riesgo independiente para osteoporosis en varones con céncer de
prostata. Ademas también se observé que los pacientes del estudio tenian una

ingesta de calcio inferior a la recomendada.

Ante la dificultad que pueda suponer el estudio de la DMO de forma
rutinaria, se han intentado buscar factores de riesgo o protecciéon frente a la

osteoporosis y sus fracturas asociadas.

Oefelein et al. (18) observaron que la duraciéon de la supresion
androgénica, el indice de masa corporal, y el peso de los pacientes, eran las
variables significativamente asociadas con fracturas esqueléticas. Observaron
que varones negros, y aquellos con indice de masa corporal mayor de 25 kg/m?,
eran los que presentaban menor riesgo a pesar de la duracién prolongada de la
supresion androgénica. También Gilbert et al. (19) observaron que los factores
protectores para evitar disminucién en la DMO eran raza negra, indice de masa

corporal elevado, ejercicio para ganar peso, y evitar alcohol y tabaco.

Como hemos visto, un bajo indice de masa corporal se asocia con un
incremento del riesgo de fractura, por ello el uso del indice de masa corporal
bajo como factor de riesgo puede servir para identificar poblaciones con DMO

disminuida y con alto riesgo de sufrir fracturas (104).
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Una vez que tenemos el diagndstico hemos de buscar el tratamiento. En
un estudio, Smith et al. (105) hallan que la media de DMO de la columna
lumbar en varones con cédncer de préstata aumenta un 5.6% en el grupo de
tratamiento con acido zoledrénico (bifosfonato), frente a una disminucion del
2.2% en el grupo tratado con placebo. Michaelson et al. (58), en un ensayo
prospectivo observaron que los pacientes con acido zoledrénico aumentan su
DMO en un 2.6% al afio a nivel de cadera total, y un 4.4% a nivel de cuello
femoral. Ryan et al. (59) en otro ensayo prospectivo, observaron que los
pacientes con céncer de proéstata y supresion androgénica que recibian acido
zoledroénico, aumentaban su DMO en un 4.2% por afio a nivel de cuello femoral,

y un7.1% en columna lumbar.

Se ha observado que los pacientes que mas se benefician del tratamiento
son aquellos que parten con baja DMO basal (106). Quiza influya el mecanismo
de accién de los bifosfonatos que provocan inhibicién de la reabsorcion dsea
mediante la induccién de apoptosis de los osteoclastos. Hay que tener también
en cuenta que al provocar una reducciéon inmediata de la reabsorciéon 6sea
producen una disminucion del calcio sérico que conlleva un aumento de PTH

(86).

En resumen, ;cudl seria la actitud a seguir? Una posible estrategia seria la
monitorizaciéon de la DMO, tratando con bifosfonatos a aquellos varones con
osteoporosis (preferentemente con acido zoledrénico de forma intermitente), y
repitiendo la DMO a los 12 meses para evaluar la respuesta al tratamiento (20).
Sin embargo hay que recordar que el acido zoledrénico s6lo esta aprobado para
el tratamiento de varones con cdncer de proéstata hormono refractario con

metastasis 6seas (58).

Hacia lo que se tiende actualmente es a identificar a los pacientes con
cancer de prostata y riesgo elevado de osteoporosis que van a iniciar supresiéon
androgénica, y si van a requerir terapia de supresién androgénica por un largo

periodo de tiempo, tratarlos con bifosfonatos (20,91), independientemente del
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uso aprobado. Para un intento de identificar los grupos de riesgo se planteo el

estudio de los marcadores de recambio 6seo.

Debido a que el riesgo de fractura parece independiente de las variaciones
de la densidad mineral 6sea (100), la OMS desarroll6 en 2008 un algoritmo
basado en ordenador, para atenciéon primaria, que calcula el riesgo de fractura
osteoporoética a 10 afios denominado FRAX, calibrado para diferentes paises

entre ellos Espafa.

El problema con este algoritmo llamado FRAX es que esta realizado con
las bases de datos de fracturas de cadera de varios paises, y puede que no sea
tan fiable para predecir el riesgo de las otras tres localizaciones tipicas de
fractura osteoporética (107). Otra de las limitaciones es que existen otros
factores de riesgo que no se tienen en consideracién, como la supresion
androgénica, excepto en la categoria de osteoporosis secundaria. No sabemos si
los varones con bloqueo tienen los mismos riesgos comparados con otros
hombres (108). No obstante las guias recomiendan el uso del algoritmo FRAX
para valorar el riesgo de fractura y guiar la toma de decisiones del tratamiento

(101,109,110).

Actualmente también se ha demostrado la eficacia del tratamiento oral con
bifosfonatos para la osteoporosis, en particular con alendronato. Planas et al.
(111) realiza un estudio con alendronato en pacientes con céncer de prostata y
“T-score” = 2 en la densitometria, y comparando los que reciben alendronato
con los que no lo reciben, demuestra un aumento de la densidad mineral 6sea
en columna lumbar, cuello femoral y cadera total, en el grupo de alendronato.
Asi mismo Greenspan et al. (112) en un estudio prospectivo en pacientes con
cancer de prostata y supresion androgénica, demostré que el alendronato
también es efectivo para el tratamiento de la osteoporosis en varones, y
concluye que discontinuar el tratamiento con bifosfonatos parece conllevar un

detrimento de la salud 6sea.
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Los bifosfonatos han demostrado mejoria de la densidad mineral 6sea

pero no demuestran diferencia en la tasa de fractura (101).

En la actualidad hay estudios con una nueva sustancia, el denosumab, un
anticuerpo humano monoclonal contra el receptor que activa el ligando del
factor nuclear Kappa B (RANKL), el cual es un mediador importante para la
activacion, diferenciaciéon y supervivencia de los osteoclastos (105,113,114).
Smith et al. (113) en un estudio multicéntrico realizado en pacientes con
supresion androgénica por cancer de proéstata sin metastasis 0seas, concluy6
que el tratamiento con denosumab se asoci6 con aumento de la DMO en
columna lumbear, cuello femoral y cadera total, y reduccién de la incidencia de
nuevas fracturas. Burkiewicz et al. (115) en un estudio de revisiéon sobre el
denosumab resume sus aplicaciones. Estudios respecto a su papel en la
prevencion y tratamiento de la osteoporosis han demostrado un aumento
significativo de la densidad mineral 6sea y una reduccién en los niveles de los
marcadores de recambio 6seo. Estudios de denosumab versus placebo en el
tratamiento de la osteoporosis han demostrado reduccién en la tasa de fracturas
vertebrales, en cadera y de fracturas de localizacién no vertebral. Ensayos
clinicos en pacientes con cancer de prostata y supresiéon androgénica han
demostrado disminucién de la tasa de pérdida dsea y de efectos secundarios
6seos. Denosumab parece, como minimo, tan efectivo como los bifosfonatos
intravenosos en la reduccién de los niveles de los marcadores de recambio 6seo

en los pacientes oncoldgicos.

Smith (105) en su trabajo comentaba que estaban en marcha 3 estudios,
con mas de 4500 pacientes para evaluar el papel del Denosumab en la
prevencion y tratamiento de las fracturas y metdstasis 6seas relacionadas con el
cancer de proéstata en varones. Estos estudios ya realizados han demostrado que
Denosumab reduce la incidencia de fracturas vertebrales en pacientes con
supresion androgénica (101,116). Denosumab ha sido aprobado por la Agencia
Europea del Medicamento, aunque no por la FDA, para la prevenciéon de

fracturas 6seas en pacientes con supresion androgénica.
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Toramifeno que es un modulador del receptor de estrégenos, también
reduce el riesgo de fractura vertebral, pero aumenta el riesgo de trombosis

venosa, por lo que no ha sido aprobado su uso (101,116).

1.7. Consideraciones especificas sobre los marcadores de recambio 6seo y el

cancer de prostata

El cancer de prostata por si mismo es un factor de riesgo significativo para
osteoporosis. Multiples trabajos han demostrado que pacientes con cancer de
prostata avanzado tienen una elevada incidencia de osteoporosis antes del
tratamiento hormonal (17,19,20,22,54,117). Ademaés del riesgo que supone el
cancer de prostata hay que afiadir que la supresiéon androgénica tiende a

reducir la DMO del 3-10% por afio (11,118).

La densitometria 6sea es considerada como el método de eleccion para el
diagnoéstico de osteoporosis (117,119), y actualmente se acepta que la
densitometria 6sea de cadera es el “gold standard” para el diagnéstico de
osteoporosis en varones (65,97), al igual que ocurre en mujeres. A pesar de ser
considerada el método de elecciéon para diagndstico de osteoporosis presenta
también una serie de limitaciones: aporta una proyecciéon bidimensional de una
estructura tridimensional, en ocasiones la densidad 6sea se confunde con el

tamafio 6seo y por altimo aporta informacion estatica (107).

La densitometria 6sea, como método que establece el diagndstico de
osteoporosis, se considera que podria se una buena herramienta para predecir
el riesgo de fractura (11). De hecho, la densitometria ha demostrado que existe
una incidencia de fracturas del 16-19% (55) en pacientes sometidos a
tratamiento con analogos de LHRH, siendo la incidencia general de fracturas

por osteoporosis del 5-7% (27,60).

La tendencia actual en el tratamiento del cdncer de préstata avanzado es

iniciar la supresiéon androgénica completo de forma temprana, lo que podria



Introduccion 57

mejorar la supervivencia de estos pacientes, pero al mismo tiempo podria
suponer una disminucién de la masa 6sea y un aumento de la fragilidad 6sea
(17,20). Para poder detectar la pérdida de masa 6sea se recomienda realizar
analiticas y estudio de la DMO, previo y posterior al tratamiento de forma
periddica, como un estandar de vigilancia (20,57,119,120), sobre todo en
aquellos pacientes en los que se prevé larga duracion de la supresion
androgénica. Otra de las pautas de actuacién que se propone es iniciar
tratamiento con suplementos de calcio y vitamina D, aconsejar ejercicio regular,

y si existe osteoporosis, iniciar tratamiento con bifosfonatos (62,63,65).

Existe algtin trabajo donde no se ha observado que aumente la tasa de
osteoporosis con la administraciéon temprana de la supresiéon androgénica. La
critica que se le realiza es que son pacientes con PSA bajo, lo que supone poca
carga tumoral, y también se desechan para el estudio pacientes con
osteoporosis, que son los que presentan en realidad un riesgo aumentado con la

supresion androgénica (17).

Como hemos comentado, una de las recomendaciones actuales es el
estudio de la DMO de forma seriada, como evaluacién al inicio y durante la
terapia de supresion androgénica, ya que nos permitiria la detecciéon de
pacientes con osteopenia u osteoporosis, que son los que estdn en situaciéon de

riesgo de sufrir fracturas osteoporéticas (30,66,104).

Una alternativa al estudio peridédico de la DMO seria la administracion
profilactica de bifosfonatos (17) desde el inicio de la supresiéon androgénica. Por
un lado por su capacidad para prevenir la pérdida 6sea (91). Por otro lado por
la existencia de estudios experimentales que sugieren que los bifosfonatos
pueden afectar el habito invasivo de las células metastasicas en hueso (13).
Parece que pueden inducir la muerte de la célula del cancer de prostata (121) a
través de su accion sobre la Interleukina-6 (43), a la que se le atribuye un papel
importante en la osteoporosis por cancer de proéstata al ser liberada por la célula

cancerosa y provocar aumento de la reabsorcién 6sea. No obstante parece
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prematuro recomendar bifosfonatos como tratamiento estdndar para todos los

varones que inician un supresion androgénica por cancer de prostata (20).

Al no recomendarse tratamiento de forma preventiva, el riesgo de que
aparezcan fracturas osteopordticas plantea la necesidad de realizar
densitometria 6seas de forma regular en el seguimiento de los pacientes con
tratamiento hormonal de larga duracién por cdncer de proéstata (122). Otra
opcién interesante seria buscar otro método diagnéstico menos invasivo que
nos permitiera conocer la existencia de osteoporosis. La busqueda de otro
método diagndstico menos invasivo ha llevado a estudiar la posible utilidad
de los marcadores en el diagnostico de osteoporosis, e incluso de la existencia

de metéstasis.

Hay estudios que han demostrado que los marcadores bioquimicos no
pueden usarse en sustitucion de la gammagrafia 6sea en el diagnoéstico de
metdstasis O0seas (72). También se ha demostrado que la contribucién de los
marcadores de recambio 6seo para predecir el cambio de la densidad mineral
6sea es minima (53). Los marcadores de recambio 6seo, si pueden usarse para

indicar la necesidad de repetir una nueva evaluacién radiografica (68).

Actualmente el uso aceptado de los marcadores 6seos es para monitorizar
los efectos del tratamiento con bifosfonatos (59,122). La densitometria mineral
6sea requiere de 2-3 afios para mostrar una respuesta significativa con la
terapia, en cambio los marcadores de reabsorcién muestran cambios a los 3

meses, y los de formacién algo mas tarde (26).

Aunque ya se ha demostrado la utilidad de los marcadores bioquimicos
de recambio 6seo para monitorizar la respuesta de la densidad 6sea al
tratamiento con bifosfonatos, en la mayoria de estudios se sigue comprobando
su capacidad para detectar los cambios que se producen en la densidad 6sea
tras el tratamiento antiresortivo (58,59,106). Hay autores que opinan que son de

interés en investigaciéon y que generalmente no se recomiendan como parte de
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la evaluaciéon de osteoporosis (11). Otros estudios han planteado que la
mediciéon de la DMO debe realizarse sélo si ello afectard a decisiones sobre el
tratamiento (49). Actualmente la morbilidad que provoca la osteoporosis

indica que hay que tratarla siempre (19,20,30).

La mejoria de la supervivencia con el tratamiento hormonal, la morbi-
mortalidad que genera dicho tratamiento, el aumento de la poblacién anciana
en riesgo de sufrir cancer de prostata, y el gasto sanitario que las fracturas 6seas
originan en la poblacién anciana, son suficientes datos a favor para entender la
gran utilidad que aportaria un método relativamente inocuo, como los
marcadores, que nos informara de los pacientes con alto riesgo, para optimizar
el estudio de la DMO, o incluso, plantearnos el inicio del tratamiento
(21,30,54,91). Por todo ello, aunque no se ha conseguido un marcador ttil, los
estudios contintian. De hecho Lein et al. (120), en un estudio sobre pacientes con
cancer de proéstata y metdstasis Oseas, observaron que los marcadores de
recambio 6seo eran una herramienta ttil en el manejo de este tipo de pacientes,
ya que su medicién podia ayudar a estratificar pacientes en riesgo de sufrir un

evento 6seo o identificar pacientes que ya lo tienen.

En un articulo de revisiéon Vasikaran et al. (123) refieren que los cambios
en la DMO con el tratamiento no estan estrictamente relacionados con el riesgo
de fractura. El aumento de la fuerza 6sea tras tratamiento antiresortivo puede
ser detectado con la mediciéon de marcadores, de hecho ya hay estudios que
demuestran que cuanto mas disminuyen los niveles de marcadores, mayor es la

disminucioén del riesgo de fractura.

Otra utilidad de los marcadores podria ser para escoger el tratamiento
indicado en cada osteoporosis, en funcién de si los marcadores indican alta

resorcion o baja formacion.
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Los usos potenciales de los marcadores serian monitorizar el tratamiento,

prediccion del riesgo de fractura y seleccionar los pacientes para tratamiento

(107).

No existe el marcador perfecto como comentan Vasikaran et al. en su
articulo de revision, pero seria de utilidad a la hora de encontrar marcadores
utiles en la practica clinica, si en los ensayos se adoptaran unos niveles
analiticos de referencia y se estandarizara el método de mediciéon de los

marcadores, en un intento de obtener datos comparables (123).
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En la actualidad la supresiéon androgénica basada en la administracion
periddica de andlogos de la LH-RH es una modalidad terapéutica frecuente en
los pacientes con cancer de prostata. La supresion androgénica es el tratamiento
de eleccion del cancer de proéstata diseminado, también se utiliza como
tratamiento adyuvante en la radioterapia y es la alternativa terapéutica mas
frecuentemente utilizada después del fracaso bioquimico de los tratamientos
con intencién curativa. En los casos de fracaso bioquimico después de
tratamientos con intencioén curativa, suele tratarse de pacientes con baja carga
tumoral y una expectativa larga de supervivencia, por lo que es altamente
probable el desarrollo de efectos colaterales derivados del hipogonadismo

secundario mantenido.

Durante los ultimos afios, varios estudios han puesto de manifiesto
algunos efectos secundarios de la supresion androgénica continua. La pérdida
de masa 6sea y como consecuencia el incremento del riesgo de fracturas y
eventos relacionados con el esqueleto, son algunos de los efectos colaterales
mas relevantes de la supresiéon androgénica. Estudios recientes, han
demostrado ademas que una historia de fracturas 6seas es un factor predictor

de menor supervivencia en pacientes con cancer de prostata.

En este contexto nos planteamos la siguiente hipétesis de trabajo: “La
supresion androgénica produce una pérdida de masa 6sea constante y un
incremento continuo en la prevalencia de osteoporosis. Esta pérdida de masa
6sea produce cambios en el metabolismo fosfocalcico y en los mecanismos de la
homeostasis célcica. Como consecuencia de las alteraciones en el proceso de
reabsorcion y formacion 6sea se produce la liberacion de sustancias que reflejan
estas actividades (marcadores de formaciéon y reabsorciéon o6sea). Estos
marcadores de recambio 6seo pueden ser tutiles en el diagnéstico de los

distintos grados de pérdida de masa 6sea. Por tanto, seria posible racionalizar el
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empleo de densitometrias Oseas en funcién de los resultados de la

determinacién de alguno o algunos marcadores de recambio 6seo”.

Los objetivos que planteamos en este estudio son:

1. Determinar la prevalencia de osteoporosis en pacientes con cancer de

prostata antes y durante la supresion androgénica.

2. Analizar el metabolismo fosfocélcico en pacientes con cdncer de préostata
antes y durante la supresiéon androgénica. Este andlisis se llevara a cabo
estudiando el comportamiento de las concentraciones séricas de calcio,
fésforo, vitamina D3 y PTH, y concentraciones urinarias de calcio y

fésforo.

3. Analizar el metabolismo fosfocélcico en pacientes con cancer de prostata
en funcién de los hallazgos observados en la densitometria Osea.
Utilizaremos también como pardmetros analiticos las concentraciones
séricas de calcio, f6sforo, vitamina D3 y PTH, y concentraciones urinarias

de calcio y fésforo.

4. Analizar el comportamiento de los marcadores de recambio 6seo en
pacientes con céncer de préstata antes y durante la supresiéon
androgénica. Como marcadores de formacién Osea se analizaran en
sangre periférica: FAT (fosfatasa alcalina total), FAO (fosfatasa alcalina
6sea) y FACT (fosfatasa acida tartrato-resistente). Como marcadores de
reabsorcién 6sea se analizardn en orina: DPIR (deoxipiridolina) y NTX

(n-telopéptido).

5. Analizar el comportamiento de los marcadores de recambio 6seo en
pacientes con cancer de prostata en funciéon de los hallazgos observados
en la densitometria 6sea. Usaremos como marcadores de formacién 6sea

que se analizardn en sangre periférica: FAT (fosfatasa alcalina total), FAO
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(fosfatasa alcalina 6sea) y FACT (fosfatasa acida tartrato-resistente) y
como marcadores de reabsorciéon 6sea que se analizaran en orina: DPIR

(deoxipiridolina) y NTX (n-telopéptido).

Determinar la eficacia de los marcadores de recambio 6seo en el
diagnostico de osteopenia y osteoporosis en pacientes con cancer de

prostata.

Determinar si a través de la cuantificacion de los marcadores de
recambio 6seo se podria racionalizar el empleo de la densitometria 6sea

en pacientes con cdncer de prostata.
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3.1. Pacientes

Se trata de un estudio transversal que incluye 548 pacientes con
diagnostico histologico de cancer de proéstata controlados en el servicio de
Urologia del Hospital Vall d"Hebrén. El diagnéstico de céncer de proéstata se
realiz6 mediante biopsia transrectal guiada por ecografia. Se incluyeron
pacientes sometidos a prostatectomia radical sin supresiéon androgénica que
formaban el grupo control, como grupo a estudio se incluyeron pacientes con
supresion androgénica por recidiva bioquimica tras prostatectomia radical o
tras radioterapia, o pacientes con supresién androgénica por diagnoéstico de

inicio de cancer de préstata metastasico.

En la poblacién estudiada la media de edad fue 70 afios, oscilando entre
53 y 89 afios. El PSA en el momento del diagnostico de cancer de prostata
present6é una media de 129.8 ng/mlL, y el rango oscil6 entre 1.8 y 6096 ng/mL.
En el momento del estudio la media de PSA fue 28.7 ng/mlL, el rango oscil6
entre 0 y 4426 ng/mL. El tiempo de duracién de la supresion androgénica (SA)
en el momento del estudio, present6 una media de 39.3 meses y el rango vari6
entre 1 y 251 meses. La suma de Gleason que mostro la biopsia fue: Gleason 4-6
un 38.7% de los pacientes, Gleason 7 un 30.8% de los pacientes y Gleason 8-10
un 48% de los pacientes. El estadiaje clinico se realiz6 mediante gammagrafia
6sea cuando PSA>10 ng/mlL, y tomografia computadorizada (TC) cuando
PSA>20 ng/mL. En el momento del diagndstico de cancer de préstata, 263
pacientes (48%), presentaban el tumor en estadio localizado, T1-2NOMO, 210
pacientes (38.3%) tenian un estadio localmente avanzado, T3-4NOMO, y 75
pacientes (13.7%) tenian la enfermedad diseminada en el momento del
diagnoéstico, T1-4NO-IM1. El riesgo de recidiva bioquimica, segun la
clasificacion de D”Amico, fue: bajo riesgo en 212 pacientes (38.7%), riesgo

intermedio en 169 pacientes (30.8%) y riesgo alto en 167 pacientes (30.5%).
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El tratamiento primario al que fueron sometidos los pacientes consistié en
prostatectomia radical (PRR) en 219 pacientes (40%), radioterapia en 18
pacientes (3.3%), 256 pacientes (46.7%) iniciaron tratamiento de supresion
androgénica y en 55 pacientes (10%) se decidié actitud expectante. En el
momento de iniciar el estudio, 145 pacientes (26.5%) no presentaban supresion
androgénica y los 403 restantes (73.5%) presentaban alguna modalidad de
supresion androgénica, andlogos de LHRH tinicamente en 240 pacientes (43.8%
del total), y bloqueo maximo (andlogos y antiandrégenos) en los 163 restantes
(29.7% del total). La supresiéon androgénica que no se inicié de entrada con el
diagnostico de cancer de prostata, se introdujo ante recidiva bioquimica tras

tratamiento con intencién curativa.

En la figura 2 se pueden ver los afios de supresion androgénica de la

poblacién estudiada.
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Figura 2: Distribucién de los afios de supresion androgénica en la poblacién

estudiada
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El resumen de todos los datos comentados anteriormente y que hacen

referencia a las caracteristicas de la poblacién a estudio se muestran en la tabla

1.

Variable Caracteristicas
Edad (afios) 69.8+7.2 (53-89)
PSA (ng/mL) 28.7+224.9 (0-4426)
Duracién de SA (meses) 39.3+39.3 (1-251)
Suma de Gleason

* 4-6 212 (38.7%)

e 7 169 (30.8%)

e 8-10 167 (30.5%)
Estadio clinico

* Localizado 263 (48%)

* Localmente avanzado 210 (38.3%)

* Diseminado 75 (13.7%)
Riesgo recidiva bioquimica

* Bajo riesgo 212 (38.7%)

* Riesgo intermedio 169 (30.8%)

* Alto riesgo 167 (30.5%)
Tratamiento primario

* PRR 21 (40%)

* Radioterapia 8 (3.3%)

* Supresiéon androgénica 56 (46.7%)

Supresion androgénica estudio
* No 145 (26.5%)
e Si 403 (73.5%)

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada
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3.2. Métodos

3.2.1. Cuantificaciéon de la densidad mineral 6sea

Medimos la densidad mineral 6sea (DMO) mediante absorciometria dual

de rayos-X usando un densitémetro Lunar DXP 1Q-4977 (Lunar, Madison, Wis).

Figura 3. Densitometro Lunar

La cantidad minima de densitometrias realizada fue una densitometria en
el 42.3% de los pacientes, y la maxima cantidad fue 8 densitometrias en el 0.4%

de los pacientes (2 pacientes en total).

En la siguiente tabla se muestra el nimero de densitometrias realizadas a

los pacientes.
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Nuamero Numero pacientes (%)
densitometrias
1 232 (42.3%)
2 114 (20.8%)
3 79 (14.4%)
4 61 (11.1%)
5 37 (6.8%)
6 16 (2.9%)
7 7 (1.3%)
8 2 (0.4%)

Tabla 2: Numero de densitometrias en la poblacion de estudio

El area de la DMO se mide en gramos por centimetro cuadrado (g/cm?).
Las medidas se realizaron en la columna lumbar (L2-L4), cuello femoral,
triangulo de Ward, trocanter y cadera total, ya que el estudio se realiz6 antes de
la reunién de consenso de la ISCD en 2005. En funcién del resultado de la

densitometria, dividimos a los pacientes en 3 grupos:

* densitometria normal cuando en todas las localizaciones (las 3
recomendadas) el “T-score” de la densitometria estaba entre +2.5
y -1

* baja densidad 6sea u osteopenia cuando habia una de las
localizaciones con “T-score” entre -1y -2.5.

* osteoporosis cuando habia una de las localizaciones con “T-score”

<-2.5.
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Paciente que presenta un Z-Score de -1.6 desviaciones standar de
acuerdo con el promedio de edad (entre-1.0y 2.5 desviacion standar

Referencia: Total 1 27 3
DMO Adulto-Joven  Ajustado a edad
DMO (g/em*) AJT-Score Region (o/em?) (%) T-score (%) Z-score
i Tota!
Izquierda 0.678 68 -2.7 76 -1.8
0 Derecha 0.703 70 -25 79 1.5
3 Media 0.690 69 -2.6 78 1.6
2 Diferencia 0.025 2 0.2 3 0.2
3
-4
5

720 30 40 SO 60 70 80 90 100
Edad (afos) se considera osteopenia).

Figura 4. Informe de densitometria 6sea

3.2.2. Determinaciones analiticas

Medimos el Calcio sérico (SCa), Fosforo sérico (SP), Fosfatasa alcalina total
(FAT), Fosfatasa alcalina 6sea (FAO), Fosfatasa acida tartrato-resistente (FACT);
Vitamina D3, PTH, Fosforo wurinario (UP), Calcio wurinario (UCa),
Deoxipiridolina en orina (UPIR), N-telopéptido en orina (UNTX) en todos los

pacientes.

Calcio:

Los iones de calcio reaccionan con o-Cresoltaleina-complexone(o-CPC)
en medio alcalino para producir un complejo de color purpura. Con este
método, la absorbencia del complejo Ca-0-CPC se cuantifica bicromaticamente
a 570/660 nm. El aumento de la absorbencia resultante de la mezcla de la
reaccion es directamente proporcional a la concentracién de calcio en la

muestra. Utilizamos el calibrador Olympus System Calibrator Cat. No. 66300
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para el andlisis de suero y Olympus System Calibrator, Cat. No. ODC0025 para
andlisis de orina.

Sensibilidad: se ha calculado que en un analizador AU640, el minimo nivel de
suero detectable es 0.03 mmol/L. Se ha calculado que en el AU2700, el minimo
nivel de orina detectable es 0.10 mmol/L.

Sustancias interferentes:

* Ictericia: interferencia inferior al 3% hasta 40 mg/dL de bilirrubina
* Hemolisis: interferencia inferior al 3% hasta 5.0 g/L de
hemoglobina
Lipemia: interferencia inferior al 10% hasta 1000 mg/ de Intralipid®
* Ascorbato: interferencia inferior al 3% en orina hasta 50 mg/dL de
Ascorbato
* Magnesio. Interferencia inferior al 3% en orina hasta 40 mg/dL de
magnesio.

Valores normales: oscilan entre 8.4 y 10.2 mg/dL

Fosforo:

El fosfato inorganico reacciona con el molibdato, para formar un
complejo heteropolidcido. La absorbancia de 340/380 nm es directamente
proporcional a la concentraciéon de fésforo inorganico de la muestra. Utilizamos
un calibrador Olympus System N° de Cat. 66300 para el analisis de suero y
calibrador Olympus Urine N° de Cat. ODC0025 para el andlisis de orina.
Sensibilidad: Se ha calculado que en un analizador AU600 configurado para
suero, el minimo nivel detectable es 0.10 mmol/1. Se ha calculado que en el
AU2700 configurado para orina, el minimo nivel detectable es 0.48 mmol/1.

Sustancias interferentes:

* Ictericia: interferencia inferior al 3% hasta 40 mg/dL de bilirrubina

en suero e inferior al 5% hasta 40 mg/dL de bilirrubina en orina.
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* Hemodlisis: interferencia inferior al 10% hasta 3.5 g/l de
hemoglobina en suero e inferior al 5% hasta 5 g/1 de hemoglobina
en orina.

* Lipemia: interferencia inferior al 10% hasta 800 mg/dL de
Intralipid® en suero.

Valores normales: oscilan entre 2.3 y 4 mg/dL.

Fosfatasa alcalina total (FAT):

Meétodo basado en las recomendaciones de la Federaciéon Internacional
de Bioquimica Clinica (IFCC), automatizado en un analizador Olympus. La
actividad de la fosfatasa alcalina se calcula mediante la cuantificacion de la
velocidad de transformacién del p-nitrofenilfosfato en p-nitrofenol en presencia
de iones magnesio y zinc y de amino-2-metil-1-propanol como aceptor de
fosfato a pH 10,4. Sensibilidad: se ha calculado que la sensibilidad es de 5 U/L.

Sustancias interferentes:

e Teofilina, Sales berilio, Penicilamina, citrato, oxalato, EDTA:
disminuyen niveles de FAT

* Acido valproico, Doxepina, Sales magnesio: aumentan niveles de
FAT.

Valores normales: oscilan entre 35-110 U/L

Fosfatasa alcalina 6sea (FAO):

Para la determinacién de fosfatasa alcalina 6sea (FAO) se utiliza un
ensayo inmunoradiométrico (Tandem®— R Ostase®, Beckman Coulter, Inc). Se
trata de una técnica sandwich que forma un complejo fase sélida/ FAO /
anticuerpo marcado. La radioactividad unida a la fase s6lida es medida en una
gamma camara. La cantidad de radioactividad medida es directamente
proporcional a la concentracién de FAO presente en la muestra, la cual es

determinada de una curva estdndar, basada en los calibradores Tandem-R
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Ostase, que contiene de 0 a 120 ug de FAO/L. Se aconseja utilizar suero, no
deben usarse muestras de plasma.
Sensibilidad: se ha calculado que detecta valores entre 0 ug/L y 120 ug/L

Sustancias interferentes:

* Anticuerpos para proteina de raton (HAMA), que poseen algunos
individuos

* Fosfatasa alcalina hepatica: puede suponer hasta el 15% de la
inmunorreactividad

Valores normales: son inferiores a 20 ug/L

Fosfatasa dcida tartrato resistente (FACT):

Para la determinaciéon de la FACT se utiliza una técnica manual. La
fosfatasa acida FAC hidroliza el 4-nitrofenil-fosfato a ph acido liberando 4-
nitrofenol. La reaccion se detiene afiadiendo NaOH hasta un ph aproximado de
11, en el que el 4-nitrofenolato tiene un maximo de absorbancia a 405 nm. La
FACT es la actividad residual de fosfatasa acida en presencia de D-(+)-Tartrato.
La muestra ha de ser sangre total con heparina litica, sangre total con EDTA.
Sensibilidad: se detectan valores entre 0.13 y 150 U/L.

Sustancias interferentes: La hemdlisis da interferencia positiva.

Valores normales: son inferiores a 12 U/L.

25 Hidroxi-vitamina D3:

Se cuantifica por el autoanalizador LIAISON (DiaSorin) que utiliza una
tecnologia de quimioluminiscencia directa. La radiaciéon luminosa emitida se
cuantifica en un lumonémetro traduciéndose en unidades de medida luminosas
llamadas RLU. La reaccién inmunoquimica es del tipo competitiva, utiliza
anticuerpos policlonales especificos contra la vitamina D3, la vitamina D se
disocia de su proteina transportadora y compite por los sitios de uniéon del
anticuerpo con la vitamina D marcada. Se afiaden los reactivos starter (peréxido

de hidrégeno y sosa) que inducen a una reaccién de quimioluminiscencia
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instantidnea. La sefial luminosa se mide en unidades de luz RLU, estas medidas
expresadas en unidades de luz son inversamente proporcionales a la
concentracion de 25 Hidroxi vitamina D3 presente en los calibradores, los
controles y las muestras, es decir a mas unidades RLU medidas, menos
concentraciéon de vitamina D3 y a menor medida de unidades RLU mas
concentracion de vitamina D3.
Sensibilidad:

* El intervalo de medida es de 7 ng/mL a 150 ng/mL, siendo la

sensibilidad funcional de 7 ng/mL (valor minimo detectable).
* Elintervalo de referencia es de 7 ng/mL a 46.4 ng/mL

Sustancias interferentes: se adjunta en que porcentaje realizan interferencia con

la vitamina D3
* Vitamina D2 1.4%
* Vitamina D3 1.3%
* 1,25(0OH)2 Vitamina D2 37%
* 1,25(OH)2 Vitamina D3 15%
* 25 OH Vitamina D2 100%
* 25 OH Vitamina D3 100%

Valores normales: oscilan entre 8 y 38 ng/mL

Hormona paratiroidea humana (PTH):

La determinacion cuantitativa de la PTH se realiz6 mediante tecnologia
de inmunoensayo quimioluminiscente directo, (ensayo LIAISON® N-tact™
PTH (310910), DiaSorin Inc, USA). Es un inmunoensayo quimioluminiscente
directo, tipo sdndwich, con dos sitios de unién. A continuacién, se afiaden los
reactivos Starter que inducen wuna reaccion de quimioluminiscencia
instantdnea. La sefial luminosa, que un fotomultiplicador mide en unidades
relativas de luz (RLU), es proporcional a la cantidad de PTH existente en los
calibradores, los controles o las muestras.

Sensibilidad analitica: dosis minima detectable distinta de cero con 2

desviaciones estandar, es de 1 pg/mL.
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Sustancias interferentes: las siguientes sustancias afectan a los valores en un 10-

15%

* Alto contenido en bilirrubina (15 mg/dL)
* Triglicéridos (800 mg/dL)
* Colesterol (250 mg/dL)

Valores normales: oscilan entre 13 y 67 mg/dL.

Deoxipiridolina:

Se procesa por el autoanalizador IMMULITE 2500 (DPC, SIEMENS
Medical Solutions Diagnostic) mediante una técnica en fase sélida de
quimioluminiscencia indirecta. La radiaciéon de luz quimioluminiscente que
emite se amplifica y se mide en un luminémetro. La reaccién antigeno
anticuerpo es de tipo competitiva y tanto el analito marcado como la muestra
compiten por los lugares de unién especificos del anticuerpo. La sefial luminosa
amplificada es traducida a unidades RLU o unidades de luz que serdn
inversamente proporcionales a la concentracién de deoxipiridolina presente en
la muestra, calibradores y controles. El analizador dispone de una curva de
calibraciéon interna. La muestra utilizada es orina de 2 horas después de la
segunda miccién de primera hora de la mafiana. Para corregir en funcién de las
variaciones del flujo urinario, los resultados se expresan en funcién de la
concentracién urinaria de creatinina.

Sensibilidad: el intervalo de calibraciéon es de 7 a 300 nM y la sensibilidad
analitica de 6 nM.

Sustancias interferentes: con el anticuerpo que se utiliza en el ensayo no se ha

hallado actividad cruzada, por tanto la deteccién de deoxipiridolina es el 100%.

Valores normales: el rango de referencia para hombres adultos mayores de 25

afios oscila entre 2.3 y 5.4 nM/mM creatinina.

N-telopéptido entrecruzado del coligeno tipo 1 (NTX):
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Para la determinacién de NTX se utiliza el Kit de Reactivos Vitros y los
calibradores Vitros. Se utiliza una técnica de inmunoensayo competitivo,
consiste en una competicion entre el NTX presente en la muestra y un péptido
NTX sintético, para unirse a un conjugado de anticuerpo monoclonal anti-NTX.
El conjugado se mide por una reaccién luminiscente. Las sefiales luminicas son
leidas por el Sistema Vitros. La cantidad de conjugado HRP fijado es
indirectamente proporcional a la concentraciéon de NTX presente.

Sensibilidad: el intervalo de calibracién es de 20-3000 nM.

Sustancias interferentes: las siguientes sustancias interfieren menos 10%

* Trioleina (3.9 mmol/L)

* Bilirrubina (0.21 mmol/L)

* Glucosa (13.9 mmol/L)

e Vitamina C (1.14 mmol/L)

* Albtmina (5 g/L)

* Niveles de Hemoglobina de 50 mg/L suponen que Ila
concentraciéon de NTX en orina sea un 17% mayor

Valores normales: Los valores normales en varones adultos oscilan entre 21 y 83

nM/nM de creatinina.

3.2.3. Anélisis estadistico

Todos los datos de los pacientes asi como los del estudio, fueron
recogidos en una base de datos creada en el programa Microsoft® Acces.
Posteriormente estos datos se exportaron a el programa estadistico SPSS

(Statistical Program of Social Sciences) version 12.

Definicion de las variables:

e Variables cuantitativas: se ha utilizado como medidas de
tendencia central, la media y la mediana. Como medidas de
dispersion, la desviacién estdndar (DE), la amplitud intercuartil, el

rango y el intervalo de confianza para la media al 95%.
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* Variables cualitativas: se ha utilizado el nimero total de pacientes
que presentaban esa cualidad y se ha expresado en forma de

numeroy porcentaje.

Pruebas estadisticas:

Hemos utilizado el andlisis univariante para comparar el metabolismo
fosfocélcico y los marcadores de recambio 6seo con la supresiéon androgénica y
los distintos diagnoésticos densitométricos. Dentro del andlisis univariante se
incluyen la prueba de la U de Mann-Whitney, el andlisis de la varianza y las
tablas de contingencia. A continuaciéon se comentan todas las pruebas

estadisticas utilizadas.

* Prueba de la U de Mann-Whitney: prueba no paramétrica para
comparar variables cuantitativas distribuidas en dos grupos
independientes.

* Analisis de la varianza (Prueba de Kruskal-Wallis): prueba no
paramétrica para comparar variables cuantitativas distribuidas en
mas de dos grupos. Compara medias al igual que el anterior.

* Tablas de contingencia: relacién entre 2 variables cualitativas,
utilizan la prueba de Chi cuadrado con o sin el test de Fisher.

* Regresion logistica binaria: pertenece al andlisis multivariante,
modelo usado para explorar la relacion de wuna variable
dependiente categérica dicotémica o binaria. De utilidad clinica,
se utiliza cuando se desea conocer como una serie de factores
influyen en la variable, es decir para analizar variables
predictoras. Un apartado importante es la “odds ratio”,
traduccién discutida en castellano, podria ser razén de
oportunidades o razén de riesgos.

* Curvas ROC (“Receiver operating characteristic curve”): también
llamadas curvas de rendimiento diagndstico, son técnicas de

diagnoéstico que intentan estudiar el comportamiento de una
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prueba diagndstica cuantitativa en relaciéon a si pronostica bien o
mal, en un sujeto, la presencia o ausencia de una enfermedad. Es
una curva representada en un diagrama de 2 ejes, donde el eje X
es el complementario de la especificidad (1-especificidad) y el eje
Y es la sensibilidad. La manera de cuantificar el poder
discriminatorio del modelo es a través de la determinacién del
area bajo la curva (AUC). El poder discriminatorio es la capacidad
de clasificar correctamente a los sujetos segtin su evento, equivale
a la capacidad de conseguir que los sanos sean clasificados como

sanos , y los enfermos sean clasificados como enfermos.



4. RESULTADOS
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4.1. Analisis de la pérdida de masa osea

De nuestros 548 pacientes, en el momento del estudio 213 presentaban
osteoporosis, lo que supone una prevalencia global del 38.9%, 231 (42.2%)
presentaban baja densidad mineral 6sea (término que reemplaza a osteopenia)
y s6lo 104 pacientes (19%) presentaban una DMO normal que se tradujo en una

densitometria normal. Los datos se resumen en la tabla que sigue.

Densitometria N° pacientes (%)
Normal 104 (19%)
Osteopenia 231 (42.2%)
Osteoporosis 213 (38.9%)
Total 548 (100%)

Tabla 3.Diagnéstico densitométrico

4.1.1. Osteoporosis en funcién de supresion androgénica

Comparamos la aparicién de osteoporosis en funcion de la existencia o no de
supresion androgénica, observando que existia mayor osteoporosis en pacientes
con supresion androgénica que en aquellos sin ella, 178 pacientes con
osteoporosis y supresion androgénica (supone 32.5% del total) frente a los 35
pacientes con osteoporosis sin supresion androgénica (6.4% del total), y estas
diferencias eran estadisticamente significativas (p<0.001). Los pacientes sin
osteoporosis suponen 335 (61.1%) del total de 548 pacientes del estudio. Los

resultados se muestran en la tabla 4.
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Supresion Osteoporosis

androgénica S No Total

Si 178 (32.5%) 225 (41%) 403 (73.5%)
No 35 (6.4%) 110 (20.1%) 145 (26.5%)
Total 213 (38.9%) 335 (61.1%) 548 (100%)

valor p <0.001

Tabla 4. Osteoporosis segin supresion androgénica

4.1.2. Evolucién de la prevalencia de osteoporosis y osteopenia con el tiempo

En el momento del estudio el tiempo medio de supresién androgénica era
de 39.3 meses, y su rango variaba entre 1 y 251 meses. A continuacién, en la
figura 5, mostramos cémo va evolucionando el porcentaje de pacientes
diagnosticados de osteoporosis conforme avanzaban los afios con supresion
androgénica. Se observa que al aumentar el tiempo que los pacientes estaban
bloqueados aumentaba la cantidad de los mismos con osteoporosis, segin
DMO, y en consecuencia disminuian los pacientes con densidad 6sea normal.
Asi  vemos que pacientes con menos de 1 afio de supresion androgénica
presentan osteoporosis solo el 24% y densitometria normal el 25.5%, mientras
que cuando los pacientes llevan 10 afios de supresiéon androgénica, hasta el

86.7% presentan osteoporosis, no hallindose ninguna DMO normal.
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Figura 5. Diagnéstico densitométrico en funcién de los afios de supresiéon androgénica

4.2. Metabolismo fosfocalcico en cancer de préostata

Se analiz6 el metabolismo fosfocdlcico en los pacientes afectos de céncer
de prostata antes y durante la supresion androgénica, en funcién de los

hallazgos de la densitometria 6sea.

4.2.1. Metabolismo fosfocéalcico v supresiéon androgénica

Calcio seérico (SCa):

Se determinaron las concentraciones séricas de calcio en pacientes
sometidos a supresiéon androgénica y en aquellos sin supresion androgénica. En
el grupo de pacientes que no estaba sometido a supresiéon androgénica la

media del calcio sérico fue 9.4 mg/dL, la DE fue de 0.4 mg/dL, el intervalo de
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confianza para la media al 95% oscil6 entre 9.3 y 9.5 mg/dL, la mediana fue 9.3
mg/dL, la amplitud intercuartil fue 0.6 mg/dL, y el rango estuvo comprendido
entre 8.6 y 11.6 mg/dL. En el grupo que si estaba con supresiéon androgénica la
media de calcio sérico fue 9.4 mg/dL, la DE fue 0.4 mg/dL, el intervalo de
confianza para la media al 95% oscil6 entre 9.3 y 9.4 mg/dL, la mediana fue 9.4
mg/dL, la amplitud intercuartil fue 0.4 mg/dL, y el rango estaba comprendido
entre 6 y 10.8 mg/dL.

Al analizar las concentraciones séricas de calcio en los 2 grupos, se
observé que no habia diferencias significativas en los niveles de calcio sérico
con respecto al grupo sin supresion androgénica del grupo que si estaba

sometido a supresion androgénica (p = 0.302).

Fosforo sérico (SP):

Se determinaron las concentraciones séricas de fésforo en el grupo de
pacientes sin supresion androgénica y en aquellos que si estaban sometidos a
supresion androgénica. En el grupo de pacientes sin supresién androgénica la
media del fésforo sérico fue 3.2 mg/dL, la DE fue de 0.6 mg/dL, el intervalo de
confianza para la media al 95% oscil6 entre 3.1 y 3.3 mg/dL, la mediana fue 3.2
mg/dL, la amplitud intercuartil fue 0.6 mg/dL, el rango estaba comprendido
entre 2.1 y 5.7 mg/dL. En el grupo con supresién androgénica la media del
tosforo sérico fue de 3.7 mg/dL y la DE fue 0.6 mg/dL, el intervalo de
confianza para la media al 95% oscil6 entre 3.6 y 3.7 mg/dL, la mediana fue
3.6mg/dL, la amplitud intercuartil fue de 0.8 mg/dL, y el rango estaba
comprendido entre 2.1 y 9.5 mg/dL.

Al analizar las concentraciones séricas de fésforo en los 2 grupos, con
supresion androgénica y sin ella, observamos que las diferencias existentes

entre los dos grupos eran estadisticamente significativas (p<0.001).
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Vitamina D3 (Vit.D3):

Se determinaron las concentraciones séricas de vitamina D3 tanto en el
grupo sometido a supresiéon androgénica como en el que no. En el grupo sin
supresion androgénica la media de vitamina D3 en suero fue 27.0 ng/mL, la DE
fue de 11.7 ng/mlL, el intervalo de confianza para la media al 95% oscil6 entre
249y 29.1 ng/mL, la mediana fue 25.9 ng/mL, la amplitud intercuartil fue 17.8
ng/mL, el rango estaba comprendido entre 3 y 64 ng/mL. En el grupo de
pacientes sometidos a supresion androgénica la media sérica de vitamina
D3 fue de 21.8 ng/mlL, la DE fue 11.7 ng/mL, el intervalo de confianza para la
media al 95% oscilé entre 20.5 y 23 ng/mlL, la mediana fue 19 ng/mL, la
amplitud intercuartil fue de 13.5 ng/mlL, el rango estaba comprendido entre 5 y

87 ng/mL.

Al analizar las concentraciones séricas de vitamina D3 entre los 2 grupos
en funciéon de la supresion androgénica, se observé que las diferencias

existentes fueron estadisticamente significativas (p<0.001).

PTH:

Se determinaron las concentraciones séricas de PTH en ambos grupos, en
los pacientes sometidos a supresion androgénica y en los que no. En el grupo de
pacientes sin supresion androgénica la media de concentracién sérica de PTH
fue de 73.9 pg/mL, la DE fue 36.2 pg/mL, el intervalo de confianza de la
media al 95% oscil6 entre 67.5 y 80.3 pg/mL, la mediana fue 64.7 pg/mL, la
amplitud intercuartil fue de 33 pg/mL, el rango estaba comprendido entre 20 y
245 pg/mL. En el grupo de pacientes sometidos a supresiéon androgénica la
media sérica fue de 64.5 pg/mL, la DE fue 29.5 pg/mL, el intervalo de

confianza para la media la 95% oscil6 entre 61.4 y 67.6 pg/mL, la mediana fue
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56 pg/mL, la amplitud intercuartil fue de 33.8 pg/mL, el rango estaba
comprendido entre 11 y 190 pg/mL.

Al analizar los resultados de las concentraciones séricas de PTH en ambos
grupos de pacientes, con la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney, se
observo que las diferencias existentes fueron estadisticamente significativas (p =

0.001).

Fosforo urinario (UP):

Se determinan las concentraciones urinarias de fésforo tanto en el grupo
de pacientes sometidos a supresiéon androgénica como en el que no. En el grupo
de pacientes sin supresiéon androgénica la media de la concentraciéon de P en
orina fue de 61 mg/dL, la DE fue 28.3 mg/dL, el intervalo de confianza para
la media al 95% oscil6 entre 54.5 y 67.5 mg/dL, la mediana fue 55.5 mg/dL, la
amplitud intercuartil fue 37.7 mg/dL, el rango estaba comprendido entre 12 y
156 mg/dL. Con respecto al grupo sometido a supresion androgénica la media
de P en orina fue de 53.8 mg/dL, la DE fue 24.0 mg/dL, el intervalo de
confianza de la media la 95% oscil6 entre 51 y 56.5 mg/dL, la mediana fue 52
mg/dL, la amplitud intercuartil fue 32.6 mg/dL, el rango estaba comprendido
entre 10 y 140 mg/dL.

Al analizar las concentraciones urinarias de P en ambos grupos, utilizando
la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney, observamos que las diferencias

existentes no fueron estadisticamente significativas (p = 0.066).

Calcio urinario (UCa):

Se determinan las concentraciones urinarias en ambos grupos de

pacientes. En el grupo no sometido a supresiéon androgénica la media de las
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concentraciones urinarias de calcio fue de 12.7 mg/dL, la DE fue 13.8 mg/dL,
el intervalo de confianza de la media al 95% oscil6é entre 10 y 15.2 mg/dL, la
mediana fue 9 mg/dL, la amplitud intercuartil fue 10 mg/dL, el rango
estaba entre 1 y 105 mg/dL. En el grupo de pacientes sometidos a supresion
androgénica, la concentracién urinaria media de calcio fue de 14.2 mg/dL, la
DE fue 20.3 mg/dL, el intervalo de confianza de la media al 95% oscil6 entre
119 y 16.4 mg/dL, la mediana fue 11 mg/dL, la amplitud intercuartil fue 10
mg/dL, el rango estaba comprendido entre 1y 215 mg/dL.

Al analizar las concentraciones urinarias de calcio de ambos grupos,
observamos que las diferencias existentes entre los dos grupos no fueron

estadisticamente significativas (p = 0.174).

El resumen de los datos anteriores se muestra en la tabla 5, donde al
analizar el metabolismo fosfocélcico en funcién de la supresiéon androgénica,
s6lo hemos observado diferencias estadisticamente significativas en el P sérico,

la vitamina D3 y la PTH.

Variables: Supresion androgénica valor p
No Si
SCa (mg/dL) 9.4 +04 (8.6-11.6) 9.4 + 0.4 (6-10.8) 0.302
SP (mg/dL) 3206 (2.1-5.7) 3.7+ 0.6 (2.1-9.5) <0.001
Vit. D3 (ng/mL) 27.0 = 11.7 (3-64) 21.8 £ 11.7 (5-87) <0.001
PTH (pg/mL) 73.9 + 36.2 (20-245) 64.5 = 29.5 (11-190) 0.001
UP (mg/dL) 61.0 = 28.3 (12-156) 53.8 = 24.0 (10-140) 0.066
UCa (mg/dL) 12.7 = 13.8 (1-105) 14.2 = 20.3 (1-215) 0.174

* expresadas como media = DE (rango)

Tabla 5. Anélisis de los pardmetros analiticos del metabolismo fosfocdlcico en funcién

de la supresién androgénica
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4.2.2. Metabolismo fosfocéalcico v diagndstico densitométrico

Se analizaron los parametros del metabolismo fosfocalcico en funcién del
diagnostico de la DMO que podia ser normal, osteopenia o baja masa 6sea, y

osteoporosis.

Calcio sérico (SCa):

Se determinaron las concentraciones séricas de calcio en los 3 grupos de
pacientes obtenidos de la DMO. En el grupo de pacientes con densitometria
normal la media de la concentracion sérica de calcio fue 9.3 mg/dL, la DE fue
0.3 mg/dL, el intervalo de confianza para la media al 95% oscil6 entre 9.3 y 9.4
mg/dL, la mediana fue 9.3 mg/dL, la amplitud intercuartil fue 0.5 mg/dL, el
rango estaba entre 8.4 y 10 mg/dL. En el grupo que presentaba osteopenia la
concentracion sérica de calcio media fue de 9.41 mg/dL, la DE fue 0.43 mg/dL,
el intervalo de confianza de la media al 95% oscil6 entre 9.35 y 9.46
mg/dL, la mediana fue 9.40 mg/dL, la amplitud intercuartil fue 0.6 mg/dL, el
rango estaba entre 8 y 11.6 mg/dL. En el grupo que tenia osteoporosis la media
de calcio sérico fue de 9.38 mg/dL, la DE fue de 0.48 mg/dL, el intervalo de
confianza de la media la 95% oscil6 entre 9.32 y 9.45 mg/dL, la mediana fue 9.4
mg/dL, la amplitud intercuartil fue 0.6 mg/dL, el rango estaba entre 6 y 10.7
mg/dL.

Al analizar las concentraciones séricas de calcio en lo 3 grupos segin el
diagnostico de la DMO, observamos que no existian diferencias

estadisticamente significativas (p = 0.472).

Fosforo sérico (SP):

Se determinaron las concentraciones séricas de fésforo en los 3 grupos de
pacientes resultantes tras el diagnostico densitométrico. En el grupo de

pacientes con DMO normal la media de la concentracion sérica de fésforo fue
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de 3.6 mg/dL, la DE fue 0.61 mg/dL, el intervalo de confianza para la media al
95% oscilé entre 3.5 y 3.7 mg/dL, la mediana fue 3.6 mg/dL, la amplitud
intercuartil fue 0.9 mg/dL, el rango estaba entre 2.3 y 5.1 mg/dL. En el grupo
de pacientes con osteopenia la concentracion sérica media de fésforo fue de 3.5
mg/dL, la DE fue 0.6 mg/dL, el intervalo de confianza de la media al 95%
oscilé entre 3.5 y 3.6 mg/dL, la mediana fue 3.5 mg/dL, la amplitud
intercuartil fue 0.9 mg/dL, el rango estaba entre 2.1 y 5.7 mg/dL. En el grupo
afecto de osteoporosis la concentracién sérica media de fésforo fue 3.5 mg/dL,
la DE fue 0.7 mg/dL, el intervalo de confianza de la media al 95% oscil6 entre
3.4y 3.6 mg/dL, la mediana fue 3.5 mg/dL, la amplitud intercuartil fue 0.7
mg/dL, el rango estaba entre 2.1 y 9.5 mg/dL.

Al analizar los resultados del fésforo sérico en los 3 grupos de pacientes,
se observd que las diferencias existentes no fueron estadisticamente

significativas  (p = 0.305).

Vitamina D3 (Vit. D3):

Se determinaron las concentraciones séricas de vitamina D3 en los 3
grupos de pacientes segiin la DMO. En el grupo con densitometria normal la
concentracion sérica media fue de 21.1 ng/mL, la DE fue 9.5 ng/mL, el
intervalo de confianza de la media al 95% oscil6 entre 19.0 y 23.1 ng/mL, la
mediana fue 19 ng/mL, la amplitud intercuartil fue 12.5 ng/mL, el rango
estaba entre 5.1 y 51.4 ng/mL. En el grupo con diagnoéstico de osteopenia la
concentracion sérica media fue de 24.7 ng/mL, la DE fue 12.7 ng/mL, el
intervalo de confianza de la media la 95% oscil6 entre 23.0 y 26.5ng/mL, la
mediana fue 22 ng/mlL, la amplitud intercuartil fue 17.1 ng/mL, el rango
estaba entre 55 y 87 ng/mL. En el grupo afecto de osteoporosis la
concentracion sérica media fue 22.3 ng/mL, la DE fue 11.7 ng/mlL, el intervalo

de confianza de la media al 95% oscilé6 entre 20.5 y 23.9 ng/mlL, la
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mediana fue 19.6 ng/mL, la amplitud intercuartil fue 14 ng/mL, el rango

estaba entre 3 y 69 ng/mL.

Al analizar las concentraciones séricas de vitamina D3, en los 3 grupos de
pacientes, se observé que las diferencias existentes no fueron estadisticamente

significativas (p = 0.054).

PTH:

Se determinaron las concentraciones séricas de PTH en los 3 grupos
resultantes del diagnéstico densitométrico. En el grupo con DMO normal la
concentracion sérica media fue 60.9 pg/mL, la DE fue 23.5 pg/mL, el intervalo
de confianza para la media al 95% oscil6 entre 55.8 y 65.9 pg/mL, la mediana
fue 56 pg/mL, la amplitud intercuartil fue 25.5 pg/mlL, el rango estaba entre 20
y 155 pg/mL. En el grupo con diagnéstico de osteopenia la concentraciéon
media fue 65.8 pg/mL, la DE fue 32.1 pg/mL, el intervalo de confianza para la
media al 95% oscilé entre 61.4 y 70.2 pg/mL, la mediana fue 58 pg/mL, la
amplitud intercuartil fue 34 pg/mL, el rango estaba entre 11 y 245 pg/mL. En el
grupo afecto de osteoporosis la concentracion media de PTH fue 71.2
pg/mL, la DE fue 33.9 pg/mL, el intervalo de confianza de la media al 95%
oscilé entre 66.2 y 76.2 pg/mL, la mediana fue 61 pg/mL, la  amplitud
intercuartil fue 39 pg/mL, el rango estaba entre 18 y 195 pg/mL.

Al analizar la concentraciones séricas de PTH en lo 3 grupos, se observo
que las diferencias existentes no fueron estadisticamente significativas (p =

0.097).
Fosforo urinario (UP):
Se determinaron las concentraciones urinarias de fésforo en los 3 grupos

de pacientes resultantes del diagnéstico densitométrico. En el grupo con

densitometria normal la concentracién urinaria media fue 56.5 mg/dL, la DE
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fue 23.4 mg/dL, el intervalo de confianza para la media al 95% oscil6 entre 50.6
y 62.3 mg/dL, la mediana fue 53.5 mg/dL, la amplitud intercuartil fue 22.9
mg/dL, el rango estaba entre 12 y 156 mg/dL. El en grupo con osteopenia la
media fue 56.7 mg/dL, la DE fue 23.9 mg/dL, el intervalo de confianza para la
media al 95% oscil6 entre 53.0 y 60.5 mg/dL, la mediana fue 55.5 mg/dL, la
amplitud intercuartil fue 32.4 mg/dL, el rango estaba entre 10 y 142.7 mg/dL.
En el grupo afecto de osteopenia la media fue 53.0 mg/dL, la DE fue 26.9
mg/dL, el intervalo de confianza de la media 95% oscil6 entre 48.6 y 57.4
mg/dL, la mediana fue 48.8 mg/dL, la amplitud intercuartil fue 34.4 mg/dL,
el rango estaba entre 10 y 140 mg/dL.

Al analizar las concentraciones urinarias de los 3 grupos, se observé que
las diferencias existentes entre los 3 grupos no fueron estadisticamente

significativas  (p = 0.123).

Calcio urinario (UCa):

Se determinaron las concentraciones en orina de calcio en los 3 grupos de
pacientes segtn el diagndstico de la DMO. En el grupo de densitometria normal
la concentracion urinaria media fue 12.9 mg/dL, la DE fue 24.5 mg/dL, el
intervalo de confianza para la media al 95% oscil6 entre 7.4 y 18.6 mg/dL, la
mediana fue 9 mg/dL, la amplitud intercuartil fue 9.8 mg/dL, el rango fue
bastante amplio, estaba entre 1 y 215 mg/dL. En el grupo con osteopenia la
media fue 14.4 mg/dL, la DE fue 17.1 mg/dL, el intervalo d confianza para la
media la 95% oscil6 entre 11.9 y 16.8 mg/dL, la mediana fue 11 mg/dL, la
amplitud intercuartil fue 10 mg/dL, el rango estaba entre 1 y 186 mg/dL. En el
grupo afecto de osteoporosis la concentraciéon urinaria media fue 13.4 mg/dL,
la DE fue 17.9 mg/dL, el intervalo de confianza para la media la 95% oscil6
entre 10.8 y 16.1 mg/dL, la mediana fue 10 mg/dL, la amplitud intercuartil
fue 10 mg/dL, el rango estaba entre1y 157 mg/dL.
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Al analizar las concentraciones en orina del calcio, se observé que las

diferencias existentes en los 3 grupos no fueron estadisticamente significativas

(p = 0.054).

El resumen de estos datos se muestra en la tabla 6, donde observamos que
ninguno de los pardmetros analiticos del metabolismo fosfocalcico present6

diferencias estadisticamente significativas entre los 3 grupos de pacientes en

funcién del diagndstico densitométricoo DMO normal, osteopenia u

osteoporosis.
Variabless Diagnéstico densitométrico valor p
DMO normal Osteopenia Osteoporosis
SCa (mg/dL) 9.3 0.3 (8.4-10) 9.4 +0.4 (8-11.6) 9.4 = 0.5 (6-10.7) 0.472
SP (mg/dL) 3.6 £0.6 (2.3-5.1) 3.5+0.6 (2.1-5.7) 3.5+0.7 (2.1-9.5) 0.305
Vit.D3 (ng/mL) 21.1 9.5 (5.1-51.4) 24.7 = 12.7 (5.5-87) 22.3 = 11.7 (3-69) 0.054
PTH (pg/mL) 60.9 = 23.5 (20-155) 65.8 = 32.1 (11-245) [71.2 +33.9 (18-195) 0.097
UP (mg/dL 56.5 = 23.4 (12-156) 56.7 = 23.8 (10-42.7) | 53.0 = 26.9 (10-140) 0.123
UCa (mg/dL) 12.9 = 24.5 (1-215) 14.4 = 17.1 (1-186) 13.4 =179 (1-157) 0.054

* expresadas en media+DE (rango)

Tabla 6. Anélisis de los parametros analiticos del metabolismo fosfocédlcico en funcién

del diagnéstico densitométrico

4.2.3. Metabolismo fosfocéalcico y Osteoporosis

Como vimos en el apartado anterior no habia diferencias estadisticamente

significativas entre los datos analiticos relacionados con el metabolismo
fosfocélcico y los distintos grupos de pacientes en funcién del diagnéstico
densitométrico. Después tuvimos en cuenta si los pacientes cumplian criterio
para diagnodstico de osteoporosis o no, este altimo grupo incluia pacientes con

densitometria normal y osteopenia.
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Calcio sérico (SCa):

Se determinaron las concentraciones séricas de calcio en los dos grupos de
pacientes. En el grupo sin osteoporosis, la concentraciéon de calcio media fue de
9.4 mg/dL, la DE fue 0.41 mg/dL, el intervalo de confianza de la media al 95%
oscilé entre 93 y 94 mg/dL, la mediana fue 94 mg/dL, la amplitud
intercuartil fue 0.5 mg/dL, el rango estaba entre 8 y 11.6 mg/dL. En el grupo
con osteoporosis la concentracion sérica media fue 9.4 mg/dL, la DE fue 0.48
mg/dL, el intervalo de confianza de la media al 95% oscil6 entre 9.3 y 9.4
mg/dL, la mediana fue 9.4 mg/dL, la amplitud intercuartil fue 0.6 mg/dL, el
rango estaba entre 6 y 10.7 mg/dL.

Al analizar los resultados se encontr6 que no existian diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos de pacientes (p = 0.591)

Fosforo sérico (SP):

Se determinaron las concentraciones séricas de fésforo en los 2 grupos de
pacientes. En el grupo sin osteoporosis la concentraciéon sérica media fue de 3.6
mg/dL, la DE fue 0.6 mg/dL, el intervalo de confianza para media al 95% oscil6
entre 3.5y 3.6 mg/dL,la mediana fue 3.5 mg/dL, la amplitud intercuartil fue
0.8 mg/dL, el rango estaba entre 2.1 y 5.7 mg/dL. En el grupo afecto de
osteoporosis la media fue de 3.5 mg/dL, la DE fue 0.7 mg/dL, el intervalo de
confianza para la media al 95% oscil6 entre 3.4 y 3.6 mg/dL, la mediana fue 3.5
mg/dL, la amplitud intercuartil fue 0.7 mg/dL, el rango estaba entre 2.1 y 9.5
mg/dL.

Al comparar las medias, se observd que no existian diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0.307).
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Vitamina D3:

Se determinaron las concentraciones séricas de vitamina D3 en los 2
grupos de pacientes segin osteoporosis. En el grupo sin osteoporosis la
concentracion sérica media fue 23.7 ng/mlL, la DE fue 11.9 ng/mL, el intervalo
de confianza de la media al 95% oscil6 entre 22.3 y 25.1 ng/mL, la mediana
fue 21 ng/mL, la amplitud intercuartil fue 15.2 ng/mlL, el rango estaba entre
51 y 87 ng/mL. En el grupo afecto de osteoporosis la concentracién de
vitamina D3 media fue 22.3 ng/mL, la DE fue 11.7 ng/mL, el intervalo de
confianza para la media al 95% oscil6 entre 20.5 y 23.9 ng/mL, la mediana fue
19.6 ng/mL, la amplitud intercuartil fue 114 ng/mL, el rango estaba entre 3
y  69ng/mL.

Al analizar las concentraciones de vitamina D3 se observé que no existian

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0.184).

PTH:

Se determinaron las concentraciones séricas de PTH en ambos grupos de
pacientes segtin la presencia o no de osteoporosis. En el grupo sin osteoporosis
la concentracion sérica media fue 64.4 pg/mL, la DE fue 29.9 pg/mL, el
intervalo de confianza de la media al 95% oscil6 entre 60.9 y 67.8 pg/mL, la
mediana fue 58 pg/mL, la amplitud intercuartil fue 32 pg/mlL, el rango estaba
entre 11 y 245 pg/mL. En el grupo con osteoporosis la concentraciéon media fue
71.2 pg/mlL, la DE fue 33.9 pg/mL, el intervalo de confianza de la media al 95%
oscilé entre 66.2 y 76.2 pg/mL, la mediana fue 61 pg/mL, la amplitud
intercuartil fue 39 pg/mlL, el rango estaba entre 18 y 195 pg/mL.

Al analizar las concentraciones de vitamina PTH en ambos grupos, se

hallé6 que las diferencias existentes entre pacientes con osteoporosis y sin ella
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fueron estadisticamente significativas (p = 0.043), mostrando el grupo de

osteoporosis valores de PTH més altos.

Fosforo urinario (UP):

Se determinaron las concentraciones urinarias de f6sforo en ambos grupos
de pacientes, con y sin osteoporosis. En el grupo sin osteoporosis la
concentracion media fue 56.7 mg/dL, la DE fue 23.7 mg/dL, el intervalo de
confianza de la media al 95% oscil6 entre 53.6 y 59.8 mg/dL, la mediana fue
55.2mg/dL, la amplitud intercuartil fue 31.5 mg/dL, el rango estaba entre 10 y
156 mg/dL. En el grupo afecto de osteoporosis la concentraciéon urinaria media
fue 53.0 mg/dL, la DE fue 26.9 mg/dL, el intervalo de confianza de la media al
95% oscilo entre 48.6 y 574 mg/dL, la mediana fue 48.8 mg/dL, la
amplitud intercuartil fue 34 mg/dL, el rango estaba entre 10 y 140 mg/dL.

Al analizar las concentraciones urinarias de fésforo, se observé que las
diferencias existentes entre los 2 grupos, fueron estadisticamente significativas

(p = 0.041), siendo mas altos los niveles de P en el grupo sin osteoporosis.

Calcio urinario (UCa):

Se determinaron las concentraciones urinarias de calcio en ambos grupos
de pacientes. En el grupo sin osteoporosis la concentracién urinaria media fue
14 mg/dL, la DE fue 19.5 mg/dL, el intervalo de confianza de la media al 95%
oscilé entre 11.7 y 16.3 mg/dL, la mediana fue 10 mg/dL, la amplitud
intercuartil fue 10 mg/dL, el rango, bastante amplio, estaba entre 1 y 215
mg/dL. En el grupo afecto de osteoporosis la concentracion urinaria media fue

13.4 mg/dL, la DE fue 17.9 mg/dL, el intervalo de confianza de la media al 95%
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oscilé entre 10.8 y 16.1 mg/dL, la mediana fue 10 mg/dL, la amplitud
intercuartil fue 10 mg/dL, el rango estaba entre 1y 157 mg/dL.

Parecia no existir diferencias entre ambos grupos, pero se analizaron las
concentraciones urinarias de calcio y se observé que, efectivamente, no existian

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de pacientes.

El resumen de estos datos se muestra en la tabla 7, donde observamos que,
de los parametros del metabolismo fosfocalcico, s6lo la PTH y fésforo urinario
presentaban diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de

pacientes con osteoporosis y sin ella.

Variablesx Osteoporosis valor p
No Si
SCa (mg/dL) 9.4 +0.41 (8-11.6) 9.4 + (048 (6-10.7) 0.591
SP (mg/dL) 3.6 0.6 (2.1-5.7) 3.5+0.68 (2.1-9.5) 0.307
Vit. D3 (ng/mL) 23.7 +11.9 (5.1-87) 223 +11.7 (3-69) 0.184
PTH (pg/mL) 64.4 = 29.9 (11-245) 71.2 £ 33.9 (18-195) 0.043
UP (mg/dL) 56.7 = 23.7 (10-156) 53.0 = 26.9 (10-140) 0.041
UCa (mg/dL) 14.0 £ 19.5 (1-215) 13.4 +17.9 (1-157) 0.240

* expresadas en media = DE (rango)

Tabla 7. Anélisis de los parametros analiticos del metabolismo fosfocdlcico en funcién

de la presencia de osteoporosis

4.2.4. Metabolismo fosfocéalcico y densitometria anormal

Posteriormente el grupo de pacientes a estudio lo dividimos en 2

poblaciones en funcién de que la densitometria fuera normal o anormal, este

altimo grupo incluia los pacientes con osteopenia y osteoporosis.
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Calcio sérico (SCa):

Se determinaron las concentraciones séricas de calcio en ambos grupos de
pacientes. En el grupo con DMO normal la concentracién sérica media fue 9.3
mg/dL, la DE fue 0.3 mg/dL, el intervalo de confianza de la media al 95%
oscilé entre 93 y 94 mg/dL, la mediana fue 9.3 mg/dL, la amplitud
intercuartil fue 0.5 mg/dL, el rango estaba entre 8.4 y 10 mg/dL. En el grupo
con densitometria anormal la media fue 9.4 mg/dL, la DE fue 0.5 mg/dL, el
intervalo de confianza de la media al 95% oscil6 entre 9.3 y 9.4 mg/dL, la
mediana fue 9.4 mg/dL, la amplitud intercuartil fue 0.6 mg/dL, el rango
estaba entre 6 y 11.6 mg/dL.

Al analizar las concentraciones séricas de calcio en ambos grupos, se hallé
que las diferencias existentes entre ambos grupos de pacientes no fueron

estadisticamente significativas (p = 0.222).

Fosforo sérico (SP):

Se determinaron las concentraciones séricas de fésforo en ambos grupos
de pacientes. En el grupo con densitometria normal la concentracién sérica
media fue 3.6 mg/dL, la DE fue 0.6 mg/dL, el intervalo de confianza de la
media al 95% oscilé entre 3.5 y 3.7 mg/dL, la mediana fue 3.6 mg/dL, la
amplitud intercuartil fue 0.9 mg/dL, el rango estaba entre 2.3 y 5.1 mg/dL. En
el grupo con DMO anormal la concentracion sérica media fue 3.5 mg/dL, la DE
fue 0.64 mg/dL, el intervalo de confianza de la media al 95% oscil6 entre 3.5 y
3.6 mg/dL, la mediana fue 3.5 mg/dL, la amplitud intercuartil fue 0.8 mg/dL,
el rango estaba entre 2.1 y 9.5 mg/dL.

Al analizar las concentraciones séricas de fésforo en ambos grupos, se

hallé que las diferencias existentes no fueron estadisticamente significativas (p

= 0.148).
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Vitamina D3:

Se determind la concentracién sérica de vitamina D3 en ambos grupos de
pacientes. En el grupo de DMO normal la concentracion sérica media fue 21.1
ng/mL, la DE fue 9.5 ng/mL, el intervalo de confianza de la media al 95%
oscilé entre 19.0 y 23.1 ng/mL, la mediana fue 19 ng/mlL, la amplitud
intercuartil fue 12.5 ng/mlL, el rango estaba entre 5.1 y 51.4 ng/mL. En el grupo
con densitometria anormal la concentraciéon sérica media fue 23.6 ng/mlL, la
DE fue 12.3 ng/mL, el intervalo de confianza de la media al 95% oscil6 entre
224y 24.8 ng/mlL, la mediana fue 21 ng/mlL, la amplitud intercuartil fue 15.5
ng/mlL, el rango estaba entre 3 y 87 ng/mL.

Al analizar las concentraciones de vitamina D3, se observé que no
existieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p =

0.162).

PTH:

Se determinaron las concentraciones séricas de PTH en ambos grupos de
pacientes. En el grupo con densitometria normal la concentracién media fue
60.8 pg/mL, la DE fue 23.5 pg/mL, el intervalo de confianza de la media al
95% oscil6 entre 55.8 y 65.9 pg/mL, la mediana fue 56 pg/mL, la amplitud
intercuartil fue 25.5 pg/mL, el rango estaba entre 20 y 155 pg/mL. En el grupo
con DMO anormal la concentracién media fue 68.3 pg/mlL, la DE fue 33.0
pg/mL, el intervalo de confianza de la media al 95% oscilé entre 65 y 71.6
pg/mL, la mediana fue 60 pg/mL, la amplitud intercuartil fue 35 pg/mL, el
rango estaba entre 11 y 245 pg/mL.
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Al analizar las concentraciones de PTH, observamos que las diferencias

existentes entre ambos grupos no fueron estadisticamente significativas (p =

0.149).

Fosforo urinario (UP):

Se determinaron las concentraciones urinarias de f6sforo en ambos grupos
de pacientes. En el grupo con DMO normal la concentracién media fue 56.5
mg/dL, la DE fue 23.4 mg/dL, el intervalo de confianza de la media al 95%
oscilé entre 50.6 y 62.3 mg/dL, la mediana fue 53.5 mg/dL, la amplitud
intercuartil fue 22.9 mg/dL, el rango estaba entre 12 y 156 mg/dL. En el grupo
con densitometria anormal la concentraciéon media fue 54.9 mg/dL, la DE fue
254 mg/dL, el intervalo de confianza de la media al 95% oscilé entre 52.1
y 578 mg/dL, la mediana fue 52 mg/dL, la amplitud intercuartil fue 35
mg/dL, el rango estaba entre 10 y 142.7 mg/dL.

Se analizaron las concentraciones urinarias de fésforo en ambos grupos, se
observé que no existian diferencias estadisticamente significativas entre ellos (p

= 0.521).

Calcio urinario (UCa):

Se determinaron las concentraciones urinarias de calcio en ambos grupos
de pacientes. En el grupo con densitometria normal la concentracién media fue
12.98 mg/dL, la DE fue 24.5 mg/dL, el intervalo de confianza para la media
al 95% oscilé entre 7.4y 18.6 mg/dL, la mediana fue 9 mg/dL, la amplitud
intercuartil fue 9.8 mg/dL, el rango fue bastante amplio, estaba entre 1 y 215
mg/dL. En el grupo con DMO anormal la concentracion media fue 13.9

mg/dL, la DE fue 17.5 mg/dL, el intervalo de confianza de la media al 95%
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oscilé entre 12.1 y 15.7 mg/dL, la mediana fue 10 mg/dL, la amplitud
intercuartil fue 10 mg/dL, el rango estaba entre 1y 186 mg/dL.

Analizamos las concentraciones urinarias de calcio en ambos grupos de
pacientes, se observé que no existian diferencias estadisticamente significativas

entre pacientes con DMO normal y anormal (p = 0.124).

El resumen de estos datos se muestra en la tabla 8, donde no hallamos
diferencias estadisticamente significativas entre diagnéstico densitométrico

normal y anormal con respecto a los pardmetros del metabolismo fosfocélcico.

Variables* Diagnéstico densitométrico valor p
Normal Anormal
SCa (mg/dL) 9.3 0.3 (8.4-10) 9.4 + 0.5 (6-11.6) 0.222
SP (mg/dL) 3.6 £0.6 (2.3-5.1) 3.5+0.6 (2.1-9.5) 0.148
Vit. D3 (ng/mL) 21.1£9.5 (5.1-51.4) 23.6 £ 12.3 (3-87) 0.162
PTH (pg/mL) 60.9 = 23.5 (20-155) 68.3 = 33.0 (11-245) 0.149
UP (mg/dL) 56.5 = 23.4 (12-156) 54.9 = 25.4 (10-142.7) 0.521
UCa (mg/dL) 12.9 = 24.5 (1-215) 13.9 £ 17.5 (1-186) 0.124

* expresadas en media = DE (rango)

Tabla 8. Andlisis de los pardmetros analiticos del metabolismo fosfocélcico en funcién

de la DMO anormal

4.3. Marcadores de recambio 6seo y cancer de prostata

Se analizaron las concentraciones séricas de fosfatasa alcalina total (FAT),
fosfatasa alcalina 6sea (FAO) y fosfatasa acida tartrato resistente (FACT),

considerados marcadores de formacion 6sea, y en orina las concentraciones de
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deoxipiridolina (DPIR) vy telopéptido N-terminal (NTX) considerados
marcadores de reabsorcién 6sea, en pacientes afectos de cdncer de préstata con
supresion androgénica o sin él. Se analiz6 la evolucién de estos marcadores en

funcién del diagnoéstico densitométrico.

4.3.1. Marcadores de recambio 6seo y supresion androgénica

Fosfatasa alcalina total (FAT):

Se determinaron las concentraciones séricas de FAT en los 2 grupos de
pacientes, con supresion androgénica y sin ella. En el grupo sin supresion
androgénica la concentracion media fue 1059 UI/L, la DE fue 73.3 UI/L, el
intervalo de confianza para la media al 95% oscil6 entre 93.3 y 118.7 UI/L, la
mediana fue 79 UI/L, la amplitud intercuartil fue 59 UI/L, el rango estaba
entre 38 y 492 UI/L. En el grupo sometido a supresion androgénica la media
fue 98.2 UI/L, la DE fue 66.8 UI/L, el intervalo de confianza para la media al
95% oscil6 entre 91.3 y 105.1 UI/L, la mediana fue 83 UI/L, la amplitud
intercuartil fue 37 UI/L, el rango fue muy amplio, estaba entre 10.7 y 647 UI/L.

Al analizar las concentraciones de FAT, observamos que no existian

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0.564).

Fosfatasa alcalina 6sea (FAO):

Se determinaron las concentraciones séricas de FAO en ambos grupos de
pacientes. En el grupo sin supresion androgénica la concentracién media fue
14.7 ug/L, la DE fuel6.13 ug/L, el intervalo de confianza para la media al 95%
oscilé entre 11.9 y 17.5 ug/L, la mediana fue 10 ug/L, la amplitud intercuartil
fue 6.3 ng/L, el rango estaba entre 1 y 110ug/L. En el grupo sometido a
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supresion androgénica la concentracion sérica media fue 15.7 ug/L, la DE fue
9.54 ug/L, el intervalo de confianza de la media al 95% oscil6 entre 14.7 y 16.7
ug/L, la mediana fue 14 ug/L, la amplitud intercuartil fue 8.8 ug/L, el
rango estaba entre 2 y 80 ug/L.

Al analizar los 2 grupos de pacientes, se hallé que las diferencias

existentes entre ambos fueron estadisticamente significativas (p<0.001).

Fosfatasa dcida tartrato resistente (FACT):

Se determinaron las concentraciones séricas de FACT en ambos grupos de
pacientes. En el grupo no sometido a supresion androgénica la media fue 8.5
UI/L, la DE fue 5.4 UI/L, el intervalo de confianza para la media al 95% oscil6
entre 7.6 y 9.5 UI/L, la mediana fue 7.9 UI/L, la amplitud intercuartil fue 3.2
UI/L, el rango estaba entre 2.4 y 42 UI/L. En el grupo sometido a supresiéon
androgénica la concentracion sérica media fue 12.3 UI/L, la DE fue 16.4 UI/L,
el intervalo de confianza al 95% oscil6 entre 10.6 y 14 UI/L, la mediana fue 9.7

UI/L, la amplitud intercuartil fue 4.1 UI/L, el rango estaba entre 2.8 y 208 UI/L.

Al analizar las concentraciones séricas de FACT, se observéd que existian
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de pacientes

(p<0.001).

Deoxipiridolina urinaria (DPIR):

Se determinaron las concentraciones urinarias de deoxipiridolina en
ambos grupos de pacientes, segin estuvieran o no sometidos a supresion
androgénica. En el grupo sin supresién androgénica la concentracion media fue

5.9 nmol/mmol Cr, la DE fue 2.2 nmol/mmol Cr, el intervalo de confianza
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para la media al 95% oscil6 entre 5.5 y 6.3 nmol/mmol Cr, la mediana fue 5.3
nmol/mmol Cr, la amplitud intercuartil fue 2 nmol/mmol Cr, el rango
estaba entre 0.1 y 13 nmol/mmol Cr. En el grupo sometido a supresion
androgénica la concentraciéon urinaria media fue 7.9 nmol/mmol Cr, la DE
fue 3.32 nmol/mmol Cr, el intervalo de confianza para la media al 95% oscil6
entre 7.6 y 8.3 nmol/mmol Cr, la mediana fue 7 nmol/mmol Cr, la amplitud

intercuartil fue 4.5 nmol/mmol Cr, el rango estaba entre 1.6 y 18.6 nmol/mmol

Cr.

Parecia haber diferencias entre ambos grupos, se hall6 que existian

diferencias estadisticamente significativas entre los 2 grupos (p<0.001).

Telopéptido urinario N-terminal (NTX):

Se determinaron las concentraciones urinarias de NTX en ambos grupos
de pacientes. En el grupo sin supresién androgénica la concentracion media fue
45.9 umol/mol Cr, la DE fue 41.6 umol/mol Cr, el intervalo de confianza para
la media al 95% oscilé entre 38.3 y 53.5 umol/mol Cr, la mediana fue 35.0
umol/mol Cr, la amplitud intercuartil fue 22.1 umol/mol Cr, el rango estaba
entre 12.8 y 323 umol/mol Cr. En el grupo sometido a supresiéon androgénica
la concentracion urinaria media fue 64.2 wumol/mol Cr, la DE fue 4.2
umol/mol Cr, el intervalo de confianza de la media la 95% oscil6 entre 59.1 y
69.2 umol/mol Cr, la mediana fue 52.3 umol/mol Cr, la amplitud intercuartil
fue 42.6 umol/mol Cr, el rango estaba entre 6.5 y 275 umol/mol Cr.

Al analizar las concentraciones de NTX, se observé que las diferencias

existentes entre ambos grupos fueron estadisticamente significativas (p<0.001).

El resumen de los datos anteriores se muestra en la tabla 9, donde se
observé que excepto para la FAT, el resto de los parametros de recambio 6seo
(FAO, FACT, DPIR, NTX) mostraron diferencias estadisticamente significativas

entre el grupo sometido a supresiéon androgénica y el que no.
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Variables: Supresion androgénica valor p
No Si

FAT(UI/L) 105.9 = 73.3 (38-492) 98.2 + 66.8 (10.7-647) 0.564

FAO(ug/L) 14.7 £ 16.1 (1-110) 15.7 £ 9.5 (2-80) <0.001

FACT(UI/L) 8.5x5.4(2.4-42) 12.3 £ 16.4 (2.8-208) <0.001

DPIR (nmol/mmol Cr) 5.9 +2.2(0.1-13) 7.9 =33 (1.6-18.6) <0.001

NTX(umol/mol Cr) 459 = 41.6 (12.8-323) 64.2 + 44.2 (6.5-275) <0.001

* expresadas en media+DE (rango)

Tabla 9. Anélisis de los marcadores de recambio 6seo en funcién de la supresion

androgénica

4.3.2. Marcadores de recambio 6seo v diagnoéstico densitométrico

Posteriormente clasificamos a la poblaciéon a estudio en funcién del
resultado del diagndstico densitométrico, por lo que los grupos fueron,
diagnoéstico densitométrico normal, baja masa 6sea u osteopenia, y

osteoporosis.

Fosfatasa alcalina total (FAT):

Se determinaron las concentraciones séricas de FAT en los 3 grupos de
pacientes. En el grupo con DMO normal la concentracion media fue 85.7 UI/L,
la DE fue 46.5 UI/L, el intervalo de confianza para la media al 95% oscil6 entre
75.8 y 95.6 UI/L, la mediana fue 72.5 UI/L, la amplitud intercuartil fue 37 UI/L,
el rango estaba entre 38 y 395 UI/L. En el grupo con osteopenia la media fue
102.6 UI/L, la DE fue 80.9 UI/L, el intervalo de confianza para la media al 95%
oscilé entre 91.8 y 113.5 UI/L, la mediana fue 79 UI/L, la amplitud intercuartil
fue 51 UI/L, el rango estaba entre 30 y 647 UI/L. En el grupo afecto de
osteoporosis la concentraciéon media fue 104.2 UI/L, la DE fue 60.9 UI/L, el
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intervalo de confianza para la media al 95% oscil6 entre 95.5 y 112.9 UI/L, la
mediana fue 89 UI/L, la amplitud intercuartil fue 38 UI/L, el rango estaba
entre 10.7 y 492 UI/L.

Al analizar las concentraciones de los 3 grupos, se observd que las
diferencias existentes entre los 3 grupos fueron estadisticamente significativas

(p<0.001).

Fosfatasa alcalina 6sea (FAO):

Se determinaron las concentraciones séricas de FAO en los 3 grupos de
pacientes. En el grupo con densitometria normal la concentracién media fue
11.5 ug/L, la DE fue 5.2 ug/L, el intervalo de confianza para la media al 95%
oscil6 entre 10.4 y 12.6 ug/L, la mediana fue 10.9 ug/L, la amplitud intercuartil
fue 5.6 ug/L, el rango estaba entre 1 y 31 ug/L. En el grupo con osteopenia la
concentracion sérica media fue 15 ug/L, la DE fue 11.7 ug/L, el intervalo de
confianza para la media al 95% oscil6 entre 13.4 y 16.6 ug/L, la mediana fue
11.9 ug/L, la amplitud intercuartil fue 8.6 ug/L, el rango estaba entre 2 y 80.3
ug/L. En el grupo afecto de osteoporosis la concentraciéon de FAO sérica media
fue 17.7 ug/L, la DE fue 13.1 ug/L, el intervalo de confianza de la media al 95%
oscilé entre 15.8 y 19.5 ug/L, la mediana fue 15 ug/L, la DE fue 9.7 ug/L, el

rango estaba entre 2 y 110 ug/L.

Al analizar las concentraciones de los 3 grupos, se observd que las
diferencias existentes entre los 3 grupos fueron estadisticamente significativas

(p<0.001).

Fosfatasa dcida tartrato resistente (FACT):

Se determinaron las concentraciones séricas de FACT en los 3 grupos de

pacientes. En el grupo con DMO normal la concentracién sérica media fue 9.4

UI/L, la DE fue 5.5 UI/L, el intervalo de confianza de la media la 95% oscil6
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entre 8.2 y 10.5 UI/L, la mediana fue 8 UI/L, la amplitud intercuartil fue 4
Ul/], el rango estaba entre 3.4 y 32 UI/L. En el grupo con osteopenia la
concentracion sérica media fue 10.4 UI/L, la DE fue 8.9 UI/L, el intervalo de
confianza de la media al 95% oscil6 entre 9.1 y 11.6 UI/L, la mediana fue 9
UI/L, la amplitud intercuartil fue 4 UI/L, el rango estaba entre 2.4 y 88 UI/L.
En el grupo afecto de osteoporosis la concentracién media fue 13.3 UI/L, la DE
fue 20.8 UI/L, el intervalo de confianza para la media al 95% oscil6 entre 10.2 y
16.3 UI/L, la mediana fue 9.9 UI/L, la amplitud intercuartil fue 4.7 UI/L, el
rango estaba entre 3.8 y 208 UI/L.

Al analizar las concentraciones séricas de FACT, se observé que las
diferencias existentes entre los tres grupos fueron estadisticamente

significativas (p<0.001).

Deoxipiridolina urinaria (DPIR):

Se determinaron las concentraciones urinarias de DPIR en los 3 grupos de
pacientes. En el grupo con densitometria normal la concentracién media fue 6.6
nmol/mmol Cr, la DE fue 2.7 nmol/mmol Cr, el intervalo de confianza de la
media al 95% oscil6 entre 59 y 7.2 nmol/mmol Cr, la mediana fue 5.9
nmol/mmol Cr, la amplitud intercuartil fue 3 nmol/mmol Cr, el rango estaba
entre 0.5y  16.3 nmol/mmol Cr. En el grupo con osteopenia la concentraciéon
media fue 6.9 nmol/mmol Cr, la DE fue 2.8 nmol/mmol Cr, el intervalo de
confianza de la media al 95% oscil6 entre 6.5 y 7.3 nmol/mmol Cr, la mediana
fue 6 nmol/mmol Cr, la amplitud intercuartil fue 3.5 nmol/mmol Cr, el
rango estaba entre 0.1 y 182 nmol/mmol Cr. En el grupo afecto de
osteoporosis la concentracion urinaria media fue 8.1 nmol/mmol Cr, la DE fue
3.6 nmol/mmol Cr, el intervalo de confianza de la media al 95% oscil6 entre 7.6
y 8.7 nmol/mmol Cr, la mediana fue 7.4 nmol/mmol Cr, la amplitud
intercuartil fue 5 nmol/mmol Cr, el rango estaba entre 0.5 y 18.6 nmol/mmol

Cr.
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Al analizar las concentraciones urinarias de DPIR en los 3 grupos,
observamos que existian diferencias estadisticamente significativas entre los 3

grupos (p =0.001).

Telopéptido urinario N-terminal (NTX):

Se determinaron las concentraciones urinarias de NTX en los tres grupos
de pacientes. En el grupo con DMO normal la concentracién urinaria media fue
49.9 umol/mol Cr, la DE fue 38.6 umol/mol Cr, el intervalo de confianza de
la media al 95% oscilé entre 40.6 y 59.2 umol/mol Cr, la mediana fue 41.5
umol/mol Cr, la amplitud intercuartil fue 31.3 umol/mol Cr, el rango estaba
entre 13y 275 umol/mol Cr. En el grupo con osteopenia la concentraciéon
urinaria media fue 54.4 umol/mol Cr, la DE fue 44.3 umol/mol Cr, el intervalo
de confianza de la media al 95% oscilé entre 47.8 y 60.9 umol/mol Cr, la
mediana fue 41.8 umol/mol Cr, la amplitud intercuartil fue 36.8 umol/mol
Cr, el rango estaba entre 6.5 y 323 umol/mol Cr. En el grupo afecto de
osteoporosis la concentraciéon urinaria media fue 67.6 umol/mol Cr, la DE fue
44.9 umol/mol Cr, el intervalo de confianza de la media al 95% oscil6 entre 60.8
y 74.54 umol/mol Cr, la mediana fue 56.5 umol/mol Cr, la amplitud
intercuartil fue 47.8 umol/mol Cr, el rango estaba entre 9.4 y 256.9

umol/mol Cr.

Al analizar las concentraciones urinarias de NTX en los 3 grupos, se
observd que existian diferencias estadisticamente significativas entre ellos

(p<0.001).

El resumen de los datos anteriores se muestra en la tabla 10, donde
observamos que todos los marcadores de recambio 6seo presentaban
diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos de

diagnostico densitométrico.
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Diagnéstico densitométrico

Variables* valor p
Normal Osteopenia Osteoporosis

FAT(UI/L) 85.7 = 46.4 (38-395) 102.6 = 83.9(30-647) 104.2 = 60.9 (10.7-492) <0.001

FAO(ug/L) 11.5 + 5.2 (1-31) 15.0 + 11.7 (2-80.3) 17.7 + 13.1 (2-110) <0.001

FACT(UI/L) 9.4 255 (3.4-32) 10.4 = 8.9 (2.4-88) 13.3 = 20.8 (3.8-208) <0.001

DPIR(nmol/ mmolCr) 6.6 +2.7 (0.5-16.3) 6.9=2.8(0.1-18.2) 8.1+ 3.6 (0.5-18.6) 0.001

NTX(umol/mmolCr) 49.9 + 38.6 (13-275) 54.4 + 443 (6.5-323) 67.6 + 44.9 (9.4-256.9) <0.001

* expresadas en media = DE (rango)

Tabla 10. Analisis de los marcadores de recambio 6seo en funcién del diagnoéstico

densitométrico

4.3.3. Marcadores de recambio 6seo y Osteoporosis

El siguiente paso fue clasificar a la poblaciéon a estudio en funcién de que

existiera o no osteoporosis en la DMO, por tanto la poblacién con densitometria

normal y la de osteopenia se englobaron en el grupo de no osteoporosis.

Fosfatasa alcalina total (FAT):

Se determinaron las concentraciones séricas de FAT en ambos grupos de
pacientes (sin y con osteoporosis). En el grupo sin osteoporosis la concentraciéon
sérica media fue 97.8 UI/L, la DE fue 72.9 UI/L, el intervalo de confianza oscil6
entre 89.5 y 106.0 UI/L, la mediana fue 77 UI/L, la amplitud intercuartil fue
42.3 UI/L, el rango, bastante amplio, estaba entre 30 y 647 UI/L. En el grupo
afecto de osteoporosis la concentracion sérica media fue 104.2 UI/L, la DE fue
60.9 UI/L, el intervalo de confianza de la media al 95% oscil6 entre 95.5 y 112.9
UI/L, la mediana fue 89 UI/L, la DE fue 38.3 UI/L, el rango estaba entre 10.7 y

492 UI/L.
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Al analizar las concentraciones de FAT en los 2 grupos, observamos que
las diferencias existentes entre los 2 grupos fueron estadisticamente

significativas (p<0.001).

Fosfatasa alcalina 6sea (FAO):

Se determinaron las concentraciones séricas de FAO en ambos grupos. En
el grupo sin osteoporosis la concentracién sérica media fue 13.9 ug/L, la DE fue
10.3 ug/L, el intervalo de confianza de la media al 95% oscil6 entre 12.8 y 15.2
ug/L, la mediana fue 11.2 ug/L, la amplitud intercuartil fue 8 ug/L, el rango
estaba entre 1 y 80.3 ug/L. En el grupo con osteoporosis la concentraciéon
sérica media fue 17.7 ug/L, la DE fue 13.1 ug/L, el intervalo de confianza para
la media al 95% oscil6é entre 15.8 y 19.5 ug/L, la mediana fue 15 ng/L, la
amplitud intercuartil fue 9.7 ug/L, el rango estaba entre 2 y 110 ug/L.

Al analizar las concentraciones séricas de FAO, se observé que las

diferencias existentes entre los 2 grupos fueron estadisticamente significativas

(p<0.001).

Fosfatasa dcida tartrato resistente (FACT):

Se determinaron las concentraciones séricas de FACT en los 2 grupos de
pacientes. En el grupo sin osteoporosis la concentraciéon media fue 10.1 UI/L, la
DE fue 8.0 UI/L, el intervalo de confianza de la media al 95% oscil6 entre 9.1 y
11 UI/L, la mediana fue 9 UI/L, la amplitud intercuartil fue 4 UI/L, el rango
estaba entre 2.4 y 88 UI/L. En el grupo con osteoporosis la concentraciéon
sérica media fue 13.3 UI/L, la DE fue 20.8 UI/L, el intervalo de confianza de la
media al 95% oscil6 entre 10.2 y 16.3 UI/L, la mediana fue 9.9 UI/L, la
amplitud intercuartil fue 4.7 UI/L, el rango, bastante amplio, estaba entre 3.8 y

208 UI/L.
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Al analizar las concentraciones séricas de FACT en ambos grupos, se
observd que las diferencias existentes entre ambos grupos fueron

estadisticamente significativas (p<0.001).

Deoxipiridolina urinaria (DPIR):

Se determinaron las concentraciones urinarias de deoxipiridolina en
ambos grupos de pacientes. En el grupo sin osteoporosis la concentracién
media fue 6.8 nmol/mmol Cr, la DE fue 2.7 nmol/mmol Cr, el intervalo de
confianza de la media al 95% oscil6 entre 6.5 y 7.2 nmol/mmol Cr, la mediana
fue 6 nmol/mmol Cr, la amplitud intercuartil fue 3.4 nmol/mmol Cr, el
rango estaba entre 0.1 y 182 nmol/mmol Cr. En el grupo afecto de
osteoporosis la concentracién urinaria media 8.1 nmol/mmol Cr, la DE fue
3.6 nmol/mmol Cr, el intervalo de confianza para la media la 95% oscil6 entre
7.6 y 8.7 nmol/mmol Cr, la mediana fue 7.4 nmol/mmol Cr, la amplitud
intercuartil fue 5 nmol/mmol Cr, el rango estaba entre 0.5 y 18.6 nmol/mmol

Cr.

Al analizar las concentraciones urinarias de DPIR en ambos grupos, se
observd que las diferencias existentes entre ambos grupos fueron

estadisticamente significativas (p<0.001).

Telopéptido urinario N-terminal (NTX):

Se determinaron las concentraciones urinarias de NTX en los 2 grupos de
pacientes. En el grupo sin osteoporosis la concentraciéon urinaria media fue 53.1
umol/mol Cr, la DE fue 42.8 umol/mol Cr, el intervalo de confianza para la

media al 95% oscilé entre 47.8 y 58.5 umol/mol Cr, la mediana fue 41.7
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umol/mol Cr, la amplitud intercuartil fue 34.3 umol/mol Cr, el rango estaba
entre 6.5y 323 wmol/mol Cr. En el grupo afecto de osteoporosis la
concentracion urinaria media fue 67.6 umol/mol Cr, la DE fue 44.9 umol/mol
Cr, el intervalo de confianza de la media al 95% oscil6 entre 60.8 y 74.5
umol/mol Cr, la mediana fue 56.5 umol/mol Cr, la amplitud intercuartil fue

47.8 umol/mol Cr, el rango estaba entre 9.4 y 256.9 umol/mol Cr.

Al analizar las concentraciones urinarias de NTX en ambos grupos,
observamos que las diferencias que habia entre los 2 grupos fueron

estadisticamente significativas (p<0.001).

El resumen de los datos anteriores se muestra en la tabla 11, donde
observamos que todos los marcadores de recambio 6éseo mostraban diferencias
estadisticamente significativas, en el grupo de pacientes con osteoporosis

respecto a los que no.

Variablesx Osteoporosis valor p
No Si

FAT(UI/L) 97.8 =72.9 (30-647) 104.2 = 60.9 (10.7-492) <0.001

FAO(ug/L) 13.9 = 10.3 (1-80.3) 17.7 £ 13.1 (2-110) <0.001

FACT(UI/L) 10.1 = 8.0 (2.4-88) 13.3 = 20.8 (3.8-208) <0.001

DPIR (nmol/mmol Cr) 6.8 +2.7 (0.1-18.2) 8.1 =3.6 (0.5-18.6) <0.001

NTX(umol/mol Cr) 53.1 = 42.8 (6.5-323) 67.6 = 44.9 (9.4-256.9) <0.001

* expresadas en media = DE (rango)

Tabla 11. Analisis de los marcadores de recambio 6seo en funcién de la presencia de

osteoporosis
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4.3.4. Marcadores de recambio 6seo y densitometria anormal

A continuacién se agrup6 a los paciente a estudio en 2 grupos, en funcién
de que la densitometria fuera normal o no, este altimo grupo incluia a pacientes

tanto con osteoporosis como con osteopenia.

Fosfatasa alcalina total (FAT):

Se determinaron las concentraciones séricas de FAT en ambos grupos de
pacientes. En el grupo con densitometria normal la concentracién media fue
85.7 UI/L, la DE fue 46.5 UI/L, el intervalo de confianza de la media al 95%
oscil6 entre 75.8 y 95.6 UI/L, la mediana fue 72.5 UI/L, la amplitud intercuartil
fue 37 UI/L, el rango estaba entre 38 y 395 UI/L. En el grupo con densitometria
anormal la concentracion sérica media fue 103.4 UI/L, la DE fue 72.1 UI/L, el
intervalo de confianza de la media al 95% oscil6 entre 96.3y 110.4 UI/L, la
mediana fue 85 UI/L, la amplitud intercuartil fue 46 UIl/L, el rango,
bastante amplio, estaba entre 10.7 y 647 UI/L.

Al analizar las concentraciones séricas de FAT en ambos grupos, hallamos
que las diferencias existentes entre los 2 grupos fueron estadisticamente

significativas (p = 0.003).

Fosfatasa alcalina 6sea (FAO):

Se determinaron las concentraciones séricas de FAO en ambos grupos de
pacientes. En el grupo con densitometria normal la concentracién media fue
11.5 ug/L, la DE fue 5.2 ug/L, el intervalo de confianza de la media al 95%
oscil6 entre 10.4 y 12.6 ug/L, la mediana fue 10.9 ug/L, la amplitud intercuartil
fue 5.6 ug/L, el rango estaba entre 1 y 31 ug/L. En el grupo con DMO anormal
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la concentracion sérica media fue 16.3 ug/L, la DE fue 12.4 ug/L, el intervalo de
confianza de la media al 95% oscil6 entre 15.1 y 17.5 ug/L, la mediana fue 13.7
ug/L, la amplitud intercuartil fue 9.6 ug/L, el rango estaba entre 2 y 110 ug/L.

Al analizar las concentraciones séricas de FAO en ambos grupos de, se
observd que las diferencias existentes entre ambos grupos fueron

estadisticamente significativas (p<0.001).

Fosfatasa dcida tartrato resistente (FACT):

Se determinaron las concentraciones séricas de FACT en ambos grupos de
pacientes. En el grupo con DMO normal la concentraciéon media fue 9.4 UI/L,
la DE fue 5.5 UI/L, el intervalo de confianza de la media al 95% oscil6 entre 8.2
y 10.5 UI/L, la mediana fue 8 UI/L, la amplitud intercuartil fue 4 UI/L, el
rango estaba entre 3.4 y 32 UlI/l. En el grupo con densitometria anormal la
media fue 11.7 UI/L, la DE fue 15.7 UI/L, el intervalo de confianza de la media
al 95% oscil6 entre 10.2 y 13.3 UI/L, la mediana fue 9 UI/L, la DE fue 4.9 UI/L,
el rango, bastante amplio, estaba entre 2.4 y 208 UI/L.

Al analizar las concentraciones séricas de FACT en ambos grupos, se hallo
que las diferencias existentes entre ambos grupos fueron estadisticamente

significativas (p = 0.002).

Deoxipiridolina urinaria (DPIR):

Se determinaron las concentraciones urinarias de DPIR en ambos grupos
de pacientes. En el grupo con densitometria normal la concentraciéon media fue
6.6 nmol/mmol Cr, la DE fue 2.7 nmol/mmol Cr, el intervalo de confianza

de la media al 95% oscil6 entre 5.9 y 7.2 nmol/mmol Cr, la mediana fue 5.9
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nmol/mmol Cr, la amplitud intercuartil fue 2.7 nmol/mmol Cr, el rango
estaba entre 0.5 y 16.3 nmol/mmol Cr. En el grupo con DMO anormal la
concentracion urinaria media fue 7.5 nmol/mmol Cr, la DE fue 3.2 nmol/mmol
Cr, el intervalo de confianza de la media al 95% oscil6 entre 7.1 y 7.8
nmol/mmol Cr, la mediana fue 6.6 nmol/mmol Cr, la amplitud intercuartil

fue 4.2 nmol/mmol Cr, el rango estaba entre 0.1 y 18.6 nmol/mmol Cr.

Al analizar las concentraciones urinaria de DPIR en ambos grupos,
observamos que las diferencias existentes entre ambos grupos fueron

estadisticamente significativas (p = 0.030).

Telopéptido urinario N-terminal (NTX):

Se determinaron las concentraciones urinarias de NTX en ambos grupos
de pacientes. En el grupo con densitometria normal la concentraciéon urinaria
media fue 49.9 umol/mol Cr, la DE fue 38.6 umol/mol Cr, el intervalo de
confianza de la media al 95% oscil6 entre 40.6 y 59.2 umol/mol Cr, la mediana
fue 41.5 umol/mol Cr, la amplitud intercuartil fue 31.3 umol/mol Cr, el rango
estaba entre 13 y 275 umol/mol Cr. En el grupo con densitometria anormal la
concentracion urinaria media fue 60.8 wmol/mol Cr, la DE fue 45.1
umol/mol Cr, el intervalo de confianza de la media al 95% oscil6 entre 55.9 y
65.6 umol/mol Cr, la mediana fue 47.7 umol/mol Cr, la amplitud intercuartil

fue 43.5 umol/mol Cr, el rango estaba entre 6.5 y 323 umol/mol Cr.

Al analizar las concentraciones urinarias de NTX entre ambos, observamos
que las diferencias existentes entre ambos grupos fueron estadisticamente

significativas (p = 0.033).
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El resumen de los datos anteriores se muestra en la tabla 12, donde se

observé que existian diferencias estadisticamente significativas entre el grupo

de densitometria normal y el grupo de densitometria anormal, con respecto a

los marcadores de recambio 6seo estudiados (FAT, FAO, FACT, DPIR y NTX).

Variables: Densitometria valor p
Normal Anormal

FAT (UI/L) 85.7 £ 46.5 (38-395) 103.4 +72.1 (10.7-647) 0.003

FAO (ug/L) 11.5 £ 5.2 (1-31) 16.3 £ 12.4 (2-110) <0.001

FACT (UI/L) 9.4+55 (3.4-32) 11.7 £ 15.7 (2.4-208) 0.002

DPIR (nmol/mmol Cr) 6.6 + 2.7 (0.5-16.3) 7.5+3.2(0.1-18.6) 0.030

NTX (umol/mol Cr) 49.9 = 38.6 (13-275) 60.8 = 45.1 (6.5-323) 0.033

* expresadas en media = DE (rango)

Tabla 12. Analisis de los marcadores de recambio 6seo en funcién de la densitometria

anormal

4.4. Eficacia de los marcadores de recambio 6seo en el diagnéstico de baja

densidad mineral 6sea y osteoporosis

Como vimos en el apartado anterior, los marcadores de recambio 6seo

mostraban diferencias significativas entre los distintos grupos de densidad

mineral 6sea. El siguiente paso consistia en ver si nos servirfan para poder

diagnosticar las alteraciones 6seas de la DMO que nos interesaban, baja

densidad mineral 6sea (osteopenia) y osteoporosis.
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4.4.1. Eficacia para diagnoéstico de densitometria anormal

Los pacientes se clasificaron en funcién de que la densitometria fuera
normal o anormal englobando este ultimo grupo tanto osteopenia como
osteoporosis. Para los marcadores de formaciéon ésea contdbamos con 374
pacientes con densitometria anormal, 80 con densitometria normal, es decir la

mayoria presentaban una densitometria anormal.

Realizamos las curvas de rendimiento diagnoéstico (curvas ROC) para los
marcadores de formacion 6sea FAT (fosfatasa alcalina total), FAO (fosfatasa

alcalina 6sea) y FACT 6 FAP (fosfatasa &cida tartrato resistente o prostatica).

o Curva ROC
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0.8 — FAO
— FACT
©
©
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wn
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[ FACT: 0.615
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1 - Especificidad

Fig. 4. Eficacia de FAT, FAO y FACT en el diagndstico de densitometria anormal

También se realizaron las curvas ROC para los marcadores de reabsorcion

6sea DPIR (deoxipiridolina en orina) y NTX (telopéptido N-terminal en orina).
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Los datos correspondian a 329 pacientes con densitometria anormal, 64 con

densitometria normal.

Curva ROC

1,0

Procedencia de la
curva
— DPIR
NTX
Linea de referencia

Susceptibilidad

Area bajo la curva
DPIR: 0.568
NTX:0.564

I T
0.4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Fig. 5. Eficacia de deoxipiridolina y telopéptido N-terminal en orina en el diagndéstico

de densitometria normal

El resumen del area bajo la curva para los marcadores tanto de formacion
como de reabsorcion 6sea se muestra en la tabla 13, donde observamos que la
fosfatasa alcalina Gsea fue, tanto de los marcadores de formacion ésea, como de
los de reabsorciéon Osea, el mas eficaz para diagnosticar una densitometria
anormal. Observamos que el area bajo la curva de los marcadores de
reabsorcion 6sea apenas era mayor de 0.5. Cuando observamos el intervalo de

confianza al 95%, vemos que s6lo la FAO tenia su limite inferior por encima de

0.5.
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Marcadores formacioén Area bajo la curva (IC 95%)
FAT 0.618 (0.5-0.7)
FAO 0.634 (0.6-0.7)
FACT 0.615 (0.5-0.7)

Marcadores reabsorcion
DPIR 0.568 (0.5-0.6)

NTX 0.564 (0.5-0.6)

Tabla 13. Rendimiento diagndstico de los marcadores de recambio 6seo en funcién de

densitometria anormal

4.4.2. Eficacia para diagnéstico de osteoporosis

A continuacién agrupamos a los pacientes en funciéon de que tuvieran
osteoporosis 0 no, y analizamos la eficacia de los marcadores para el

diagnéstico.

Respecto a los marcadores de formacién 6sea, teniamos 178 pacientes con
osteoporosis, 276 sin osteoporosis. En la figura 6 se muestran las curvas ROC

correspondientes a los marcadores de formacion 6sea.
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Fig. 6. Eficacia de FAT, FAO y FACT en el diagnéstico de osteoporosis
A continuacién realizamos las curvas ROC de los marcadores de

reabsorcién 6sea, respecto al diagnéstico de osteoporosis. Se analizaron los

datos de 158 pacientes con osteoporosis, 235 sin osteoporosis.
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Fig.7. Eficacia en el diagnostico de deoxipiridolina y telopéptido N-terminal en orina

en el diagnostico de osteoporosis

Los resultados de las curvas ROC para el diagnéstico de osteoporosis se
muestran en tabla 14, donde observamos nuevamente que la FAO fue el
marcador tanto de formacién 6sea, como de reabsorcién que presentaba mayor
area bajo la curva, por tanto seria el mas eficaz para el diagnostico de
osteoporosis. A diferencia del apartado anterior referido a densitometria
anormal, vemos que para el diagnostico de osteoporosis ambos marcadores de
reabsorcion presentaban curvas por encima de 0.5, siendo el NTX mejor que la

DPIR, y con un valor préximo a la FAO.
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Marcadores de formacion Area bajo la curva (IC95%)
FAT 0.617 (0.6-0.7)
FAO 0.636 (0.6-0.7)
FACT 0.593 (0.5-0.6)

Marcadores de reabsorcion
DPIR 0.600 (0.5-0.6)

NTX 0.626 (0.6-0.7)

Tabla 14. Rendimiento diagnoéstico de los marcadores de recambio 6seo en

funcién de osteoporosis

Como para el diagndstico de osteoporosis la FAO y el NTX fueron los que
mayor rendimiento diagnoéstico aportaron, sin que éste fuera muy significativo.
Decidimos probar con un indice formacién / reabsorcion (FAO/NTX) y un
indice reabsorcion / formacion (NTX/FAO) sin obtener mejoria en el
rendimiento diagndstico. De hecho los indices formacién-reabsorciéon y
reabsorcion-formaciéon fueron menos eficaces para el diagndstico de las

alteraciones de la densitometria que los marcadores aislados.

4.5. Analisis del valor predictivo de los marcadores de recambio 6seo

Habiamos visto que los marcadores aislados eran mas eficaces para el
diagnostico de las alteraciones de la DMO, por lo que intentamos analizar si con
los marcadores se podia racionalizar la indicacién para realizar una
densitometria en aquellos pacientes afectos de cancer de prostata que iban a
iniciar supresiéon androgénica o la llevaban ya. Para ello realizamos una
regresion logistica binaria para saber la probabilidad de que un individuo

presentara la caracteristica de interés en funcién de la variable predictora.
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4.5.1. Marcadores de recambio 6seo como factores predictores de densitometria

anormal

En este analisis de regresion logistica, las variables que se incluyeron
fueron FAT, FAO, FACT, DPIR y NTX, para evaluar los factores predictores
independientes de la existencia de densitometria anormal. Las variables se
expresan de forma cuantitativa. Teniamos 304 pacientes con densitometria
anormal y 61 con densitometria normal. Los resultados se muestran en la tabla
15, hemos registrado la odss ratio con el intervalo de confianza al 95% (IC 95%)

y la significacién estadistica (p).

Variables OR (IC95%) valor p
FAT 1.004 (0.99-1.01) 0.314
FAO 1.065 (1-1.13) 0.043
FACT 1.012 (0.97-1.05) 0.520
DPIR 1.052 (0.94-1.18) 0.390
NTX 0.994 (0.98-1) 0.207

Tabla 15. Marcadores de recambio 6seo como factores predictores de densitometria

anormal.

Vemos que el tinico marcador de recambio 6éseo que fue estadisticamente
significativo fue la FAO (p = 0.043), no obstante presenta una baja “odds
ratio”, que escasamente aumenta la probabilidad del evento (densitometria
anormal). También hay que afiadir que en el intervalo de confianza al 95% el
limite inferior es 1, por lo que es dificil asegurar que existe una evidencia de

asociacion significativa.
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4.5.2. Marcadores de recambio 6seo como factores predictores de osteoporosis

A continuacién realizamos un analisis de regresion logistica binaria de las
variables FAT, FAO, FACT, DPIR y NTX con respecto a la existencia o no de
osteoporosis. Tenfamos 144 pacientes diagnosticados de osteoporosis y 221 sin

osteoporosis. Los resultados del andlisis se muestran en la tabla 16.

Variables OR (IC 95%) valor p
FAT 0.998 (0.99-1.003) 0.435
FAO 1.034 (1.003-1.07) 0.031
FACT 1.009 (0.99-1.03) 0.315
DPIR 1.068 (.099-1.15) 0.098
NTX 1.001 (0.99-1.007) 0.879

Tabla 16. Marcadores de recambio 6seo como factores predictores de osteoporosis.

Se observé que de nuevo la FAO fue el tnico marcador 6seo con
significacion estadistica (p = 0.031), consideramos su “odds ratio” y es mayor de
1, por tanto este marcador (su elevacion) podria considerarse factor de riesgo
para osteoporosis. Como en el intervalo de confianza al 95% el limite inferior es
>1 y el limite superior es >1, se considera que existe una asociacion significativa

de riesgo (sufrir osteoporosis).

4.5.3. Fosfatasa alcalina 6sea como predictor de alteraciones de densitometria

mineral dsea

Observamos que de todos los marcadores de recambio 6seo la FAO fue la
Unica variable significativa, para predecir densitometria anormal vy
osteoporosis. Establecimos el nivel de corte en 9 ug/1 al observar la tabla de
coordenadas de la curva ROC, ya que con un nivel de corte de 9 pg/l

obteniamos una sensibilidad de aproximadamente 85%.
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Una vez establecido el punto de corte, para ver la asociacion entre este
nivel de FAO (FAO cualitativa) y el diagnéstico densitométrico, realizamos una
tabla de contingencia, donde vimos el porcentaje de pacientes que tenian FAO
> 9 ug/l, que fue mayor en pacientes con osteoporosis que en pacientes con
densitometria normal. Obtuvimos que los pacientes con osteoporosis y con
FAO > 9 pg/l representaban el 82.9% de esos pacientes, que eran la gran
mayoria, los pacientes con osteopenia y con FAO > 9 ng/1 suponian el 69.4% de
esos pacientes, seguia siendo mas de la mitad, estaria dentro de lo esperable,
pero vimos que pacientes con densitometria normal y FAO > 9 ug/1 suponian el
63.2% de estos pacientes. Parecia que una FAO > 9 g/l no era un buen
predictor de las posibles alteraciones de la DMO. No obstante decidimos
agrupar los diagnoésticos densitométricos en funcion de que la DMO fuera
normal o anormal y en funcién de la presencia de osteoporosis y ver si

mejoraba su capacidad predictora.

El resumen de los datos comentados anteriormente se muestra en la tabla

17.

Diagnéstico FAO <9 FAO>9 Total
densitométrico

Normal 32 (36.8%) 55 (63.2%) 87 (100%)
Osteopenia 64 (30.6%) 145 (69.4%) 209 (100%)
Osteoporosis 33 (17.1%) 160 (82.9%) 193 (100%)
Total 129 (26.4%) 360 (73.6%) 489 (100%)
p<0.001

Tabla 17. Relacién entre el diagnéstico densitométrico y el valor cualitativo de la FAO.
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4.5.4. Fosfatasa alcalina 6sea como predictor de densitometria mineral 6sea

anormal

Cuando la tabla de contingencia, para ver si 2 variables estan relacionadas,
se realizaba comparando el porcentaje de pacientes con densitometria anormal
(osteopenia y osteoporosis), que tenian FAO >9, veiamos que seguia siendo
mayor el porcentaje de pacientes con densitometria anormal y FAO>9 que los

que presentaban densitometria normal, tal y como se ve a continuacion.

DMO FAO<9 FAO>9 Total
Normal 32 (36.8%) 55 (63.2%) 87 (100%)
Anormal 97 (24.1%) 305 (75.9%) 402 (100%)
Total 129 (26.4%) 360 (73.6%) 489 (100%)
P=0.022

Tabla 18. Relacion entre el diagnéstico de densitometria anormal y el valor cualitativo

dela FAO.

Se observé que los pacientes con densitometria anormal y FAO>9
representaban el 75.9% de esos pacientes, pero los que tenian DMO normal y
FAO>9 suponian el 63.2% de estos pacientes, con lo que seguia habiendo mayor
cantidad de pacientes con FAO>9 en pacientes con DMO normal, que no era lo

esperable.

El valor predictivo positivo (VPP) para la FAO>9 ng/1y el diagndstico de
densitometria anormal fue del 85% y el valor predictivo negativo (VPN) fue
del 25%. La odds ratio para la FAO>9 pg/1 fue de 0.8 pg/1, el IC al 95% estaba
entre 0.7 y 0.9 ng/1, lo cual significa que poseer una FAO>9 nug/1 no aumenta la
oportunidad del evento, tener densitometria anormal. La odds ratio para

FAO <9 ug/1 fue de1.5 pg/l, el ICal 95% estaba entre 1.1y 2.1 pg/1.
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4.5.5. Fosfatasa alcalina 6sea como predictor de osteoporosis

A continuacioén clasificamos a los pacientes en funcién de que presentaran

osteoporosis o no en la DMO. Se muestra un resumen de resultados.

Osteoporosis FAO<9 FAO>9 Total

No 96 (32.4%) 200 (67.6%) 296 (100%)

St 3 (17.1%) 160 (82.9%) 193 (100%)

Total 129 (26.4%) 360 (73.6%) 489 (100%)
p<0.001

Tabla 19. Relacién entre el diagnostico de osteoporosis y el valor cualitativo de la FAO.

Se observé que de los pacientes con osteoporosis el 82.9% tenian la
FAO>9, pero de los pacientes sin osteoporosis el 67.6% también tenian la
FAO>9, lo que suponia mas de la mitad. Esto indicaba que la FAO>9 no parecia

buen predictor para diagndstico de osteoporosis.

El valor predictivo positivo (VPP) para la FAO>9 ng/1y el diagndstico de
osteoporosis fue del 44% y el valor predictivo negativo (VPN) fue del 76%. La
odds ratio para la FAO>9 ug/1 fue de 0.8, el IC al 95% estaba entre 0.7 y 0.9, lo
cual significa que poseer una FAO>9 ng/l no aumenta la oportunidad del
evento, tener osteoporosis. La odds ratio para la FAO<9 ng/1 fue de 1.9, el IC al
95% estaba entre 1.3y 2.7.

A pesar de que la FAO fue el tnico marcador de recambio 6seo que
mostraba eficacia para el diagnéstico de las alteraciones de la DMO, vimos que
no parecia suficiente para que fuera buen predictor de dichas alteraciones de la

DMO.



5. DISCUSION
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El envejecimiento de la poblacién es una realidad a nivel mundial. Este
envejecimiento conlleva la involucién y disminucién de la funcién normal de
los 6rganos, con lo que se producen una serie de cambios o alteraciones en el
organismo. Una de las alteraciones mas frecuentes asociada al envejecimiento es
el cambio en el metabolismo mineral y dseo. Los pacientes afectos de cancer de
prostata, debido a la alta frecuencia con que el diagnéstico se realiza en la
madurez tardia, presentan alteraciones del metabolismo mineral y 6seo antes

aun de iniciar la terapia de supresion androgénica (7,9).

En nuestro estudio la prevalencia global de osteoporosis fue de 38.9%, lo
que supone 213 del total de 548 individuos incluidos en el estudio. Esta
prevalencia se encuentra dentro del rango de valores hallados en la literatura,
y que oscila entre 17 y 35% si hablamos de pacientes con cancer de prostata sin
supresion androgénica (7,49,83). También observamos que la prevalencia de
osteoporosis era mayor en el grupo de pacientes sometidos a supresion
androgénica que en los que no. Datos similares aparecen en la literatura, donde
la prevalencia de osteoporosis se eleva hasta valores de 27 a 42%, cuando se
trata de pacientes con cancer de prostata y supresion androgénica. Al mismo
tiempo se objetivaba que iba aumentando la tasa de osteoporosis conforme
aumentaba el tiempo que el paciente estaba sometido a supresion androgénica,
existiendo una tasa de osteoporosis en pacientes con menos de 1 afio de
supresion androgénica del 24%, elevandose hasta el 86.7% en pacientes con diez
afios de supresion androgénica. En resumen, tal y como se describe en la
literatura, la osteoporosis presenta una mayor prevalencia en pacientes
sometidos a supresion androgénica, y su prevalencia aumenta en funcién del

tiempo que el paciente lleva con dicho tratamiento (77).

El deterioro funcional de los 6rganos y sistemas es la manifestacion

principal del envejecimiento. Una de las alteraciones mas frecuentes asociadas
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al envejecimiento es la alteracion del metabolismo mineral y 6seo, que se agrava

con la supresiéon androgénica.

Analizamos el metabolismo fosfocdlcico en funcién de la presencia o no
de supresion androgénica y observamos que no habia diferencias
estadisticamente significativas con respecto al calcio sérico, calcio y fésforo
urinario entre ambos grupos de pacientes. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre pacientes con supresiéon androgénica y sin
ella con respecto al fésforo sérico, la vitamina D3 y la PTH. El grupo con
supresion androgénica presentaba niveles mayores de f6sforo sérico, y menores
de vitamina D3 y PTH que el grupo sin supresién androgénica. Sin embargo,

todos los grupos presentaban los valores dentro del rango normal.

Con respecto al fésforo sérico los datos existentes en la literatura
muestran resultados contradictorios. Hay estudios que muestran que en los
pacientes con cancer de préstata y supresion androgénica hay una tendencia a
la hipofosfatemia (28,33-35). Otros autores como Rico et al. (42) consideran que
el nivel de pacientes con hipofosfatemia en estos estudios no es relevante al
existir un porcentaje de pacientes afectos muy bajo, y publican un trabajo
donde soélo hallan un 10% de pacientes con hipofosfatemia. Con un porcentaje
tan bajo no se puede hablar de tendencia a la hipofosfatemia en cancer de
prostata con supresion androgénica. Por otro lado Nishiyama et al. (7) en 49
pacientes con cancer de proéstata tratados con supresion androgénica, si
encuentran niveles elevados de fésforo a los 6 meses de inicio de la supresion
androgénica, siendo concordante con los hallazgos de nuestro estudio. Al
analizar los estudios més profundamente, observamos que la hipofosfatemia se
da en pacientes sin tratamiento o resistentes a la terapia de supresion
androgénica, por lo que es posible que la supresion androgénica, cuando atin es
efectiva, pueda revertir la hipofosfatemia y por tanto que los pacientes con
supresion androgénica puedan tener niveles mas elevados de fésforo sérico tal

y como se observa en nuestro trabajo.
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Los niveles bajos de vitamina D3 en pacientes con supresién androgénica
es un hallazgo descrito en la literatura, en la mayoria de articulos se hallan
niveles bajos de vitamina D3 (13,20,33,75,76). Hay pocos trabajos (36,68) donde
no observen alteraciones en los niveles de la vitamina D3. Asi Leder et al. (14)
no observan cambios sustanciales de los niveles de vitamina D3 no cambian
sustancialmente tras 6 meses de tratamiento con andlogos de las
gonadotrofinas. A este trabajo se le puede criticar el escaso niimero de pacientes
(11) y el periodo corto de seguimiento. A pesar de algunos trabajos
discordantes, la mayoria de los trabajos observan niveles bajos de vitamina D3
en pacientes con cancer de prostata. Nuestros resultados muestran una
disminucién de vitamina D3, que podria justificarse por la edad avanzada (20),
y por los propios efectos del cancer de proéstata (33) y de la supresion

androgénica sobre el hueso (76).

En nuestro estudio se observaron niveles mas elevados de PTH en el
grupo sin supresion androgénica que en el grupo con supresion, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas. Estos datos difieren con lo escrito en
la literatura en general, ya que la mayoria de los articulos hablan de niveles de
PTH elevados (12,25,28,29,35,90). Sin embargo al observar mas detenidamente
algunos de estos trabajos, observamos que el porcentaje de pacientes con PTH
elevada es minimo, con lo cual resulta poco relevante. Rico et al. (42) s6lo hallan
PTH elevada en el 10% de sus pacientes, y Berruti et al. (24) en el 18%, lo cual
supone un porcentaje muy pequefio. Incluso hay trabajos que observan niveles
de PTH disminuida, como Berruti et al. (66) que hallan PTH disminuida en el
18% de 323 pacientes con cancer de prostata y metastasis 6seas. Leder et al. (14)
no hallan diferencias significativas en los niveles de PTH en pacientes con
cancer de prostata tras 6 meses de supresion androgénica. Observamos que
aunque en la literatura se describe una tendencia a niveles elevados de PTH, las
diferencias obtenidas en nuestro estudio se podrian explicar porque el

tratamiento hormonal en el cancer de prostata revierte, parcialmente, los
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problemas de hiperparatiroidismo secundario conocido con sindrome de
hambre 6sea. Nuestros pacientes, tanto con supresiéon androgénica como sin
ella presentaban niveles de calcio normales, con lo que la PTH no precisa
elevarse para estabilizar el nivel sérico de calcio. De hecho esta es la explicaciéon
que ofrecen Jacobs et al. (86): “al no producirse atrapamiento de calcio en el
hueso los niveles del mismo permanecen mas estables en sangre y por tanto no

hay aumento de PTH”.

Hemos comentado anteriormente que nuestros pacientes con cancer de
prostata presentaban normocalcemia, lo cual difiere con lo descrito en varios
trabajos (7,10,12,25,26,35,90), que asocian el cancer de préstata con una
tendencia a la hipocalcemia, acentuada cuando existen metastasis 6seas. En un
trabajo de revision, Olivier y Carballido, concluyen que la hipocalcemia es el
hallazgo mas frecuente en los pacientes con cancer de prostata (40). Berruti et
al. (24) en su trabajo hablan del mecanismo de la hipocalcemia y explican el
sindrome de hambre 6sea, como un atrapamiento de calcio en el hueso por
exceso de actividad osteoblastica que lleva al hiperparatiroidismo con aumento
de PTH, manteniéndose el calcio sérico en niveles normales o bajos. Otros
autores como Kukreja et al. (46) consideran que la hipocalcemia no es real, sino
aparente, pues se basa en la medicién del calcio total y que el porcentaje real de
pacientes con hipocalcemia se reduce al determinar el calcio ionizado. De la
misma forma Buchs et al. (35) al ajustar el calcio segtin las proteinas, observan
una tendencia a la elevacion del calcio sérico. También Nishiyama et al. (7),
observan un aumento del calcio sérico compensado (ajustado segin proteinas),
en sus pacientes con cancer de préstata y supresion androgénica sin metdastasis
6seas. Aunque existen trabajos con resultados diferentes, la hipocalcemia se
considera el hallazgo tipico en el cancer de prostata. Otra posible explicacion es
que en nuestra poblacién el porcentaje de pacientes con metastasis era s6lo del

13.7% (siendo la hipocalcemia mas frecuente en este grupo.
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El calcio y fésforo urinarios presentaban niveles normales y sin diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes con y sin supresion
androgénica. Los trabajos existentes en la literatura tratan al metabolismo
fosfocélcico en orina como una unidad y en la mayoria de articulos observan
bajos niveles de calcio y fésforo en orina (27,35). La hipercalciuria es muy
infrecuente (22). Asi Buchs et al. (35) observan que no habia diferencias en el
nivel de excrecién urinaria de calcio y fésforo, y que en sus pacientes con cancer
de proéstata y abundantes metéstasis osteoblasticas habia aumento de la
reabsorcion renal de fésforo, quiza debido a factores de las células tumorales o
del hueso, lo cual podria hacer que los niveles finales en orina fueran similares.
Autores como Francini et al. (41) observan que los pacientes en los que
empeoran sus metéstasis 6seas disminuye la relaciéon urinaria Ca/Cr. También
Berruti et al. (39) observan que en sus pacientes con metastasis 6seas, antes de
iniciar tratamiento con bifosfonatos, tenian una relacion urinaria Ca/Cr
disminuida. Estos autores explican estos hallazgos por el sindrome de hambre
6sea, en el que el atrapamiento de calcio en el hueso disminuye su nivel en
sangre y por tanto su eliminacién urinaria, ocurriendo el mismo fenémeno con
el foésforo. En nuestro estudio es probable que la normalidad en la excrecién
urinaria de calcio y fésforo se deba a que existe normalidad de calcio y fésforo

séricos.

Respecto al metabolismo fosfocédlcico en funcién del diagndstico de la
densitometria, en nuestro estudio vemos que no habia diferencias
estadisticamente significativas respecto a los niveles séricos de calcio, fésforo,
vitamina D3 y PTH, ni con los niveles urinarios de calcio y foésforo
independientemente del diagnoéstico densitométrico de normalidad, osteopenia
u osteoporosis. Al igual que los resultados del trabajo de Seibel (69), nosotros
también hemos observado niveles similares en el metabolismo fosfocdlcico en

los tres grupos de pacientes segtin su densidad mineral dsea.
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La mayoria de articulos describen una deficiencia de vitamina D3 en los
pacientes afectos de osteoporosis (42,72,93). De hecho, en gran cantidad de
trabajos se recomienda a los pacientes afectos de cancer de prostata y con
supresion androgénica, una ingesta adecuada de vitamina D3 como prevencién
de la osteoporosis. Bae y Stein (65), Higano (96), y Diamond et al. (91),
aconsejan mantener un nivel de vitamina D3 por encima de 15 ng/mL. La
existencia de niveles de vitamina D3 normales en los tres grupos de pacientes
podria explicarse por la mayor proporciéon de horas de sol que existe en nuestro
pais, y que podria compensar esta deficiencia. Asi Kocjan et al. (124), dividen a
los pacientes en 3 grupos en funcién de la estaciéon del afio en que se ha tomado
la muestra. Las horas de sol que reciben los pacientes es un factor importante a

tener en cuenta, tal y como comenta Guardia et al. (50) en su trabajo.

Observamos que los valores de PTH se incrementaban progresivamente
conforme disminuia la densidad mineral 6sea, sin ser estas diferencias
estadisticamente significativas. Estos datos concuerdan con los resultados que
muestran otros trabajos como Berruti el al. (66), donde se comenta que la
“excesiva actividad osteocldstica conduce a un hiperparatiroidismo”. Asi
mismo Oefelein et al. (18), observan aumento de la PTH en sus pacientes con
osteoporosis. También Hussain et al. (17), concluyen que “el cancer de proéstata
tiene profundos efectos en el metabolismo del esqueleto y causa aumento de la
actividad paratiroidea”. Conforme aumenta el recambio 6seo a expensas de un
aumento de la actividad osteoclastica, es esperable un aumento de la PTH. Los
resultados de nuestro estudio son concordantes con estos datos, y aunque
segtin disminuye la DMO por aumento del recambio 6seo, aumentan los niveles

de PTH, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Buchs et al. (35) comentan que “la reabsorcién renal de fésforo es similar
en pacientes con cancer de prostata y con HBP”. La explicaciéon que se
argumenta es que el rifiéon es el 6rgano encargado de mantener los niveles

estables de fésforo en suero, y la tendencia a una disminucién en su eliminacién
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puede ser un intento de mantener niveles estables en suero. Con respecto al
calcio, aunque hay trabajos que han hallado disminucién en la eliminacién
urinaria de calcio (25,27), también hay otros con resultados similares a los
nuestros, como el de Buchs et al. (35), donde observan que “no hay diferencias
en el nivel de excrecién urinaria de calcio, lo cual representa el flujo neto de
calcio entre la incorporaciéon mineral y la reabsorcién”. Por otro lado hay
autores como Giannini et al. (125), que comentan que lo normal seria hallar
hipercalciuria en pacientes con osteoporosis, ya que “la hipercalciuria parece
ser un importante determinante de la reduccién de la densidad 6sea”. Hay que
recordar que la eliminacioén urinaria de fésforo y calcio varia para mantener
unos niveles séricos de calcio y fésforo estables. Como nuestros niveles séricos
eran normales, es de esperar que la excrecién urinaria también fuera. Parece
que los niveles de calcio y fésforo en orina aportan poca informacién sobre el

estado de la densidad mineral 6sea, como ya apuntaba Mehl et al. (88).

Al analizar el metabolismo fosfocélcico en funcién de la presencia o no de
osteoporosis, se observé que habia diferencias estadisticamente significativas
con respecto a la PTH y el fésforo urinario, mientras que no existian diferencias

con respecto al calcio y fésforo séricos, la vitamina D3 y el calcio urinario.

En nuestro trabajo observamos que los pacientes con osteoporosis
presentaban niveles mas elevados de PTH que los pacientes sin osteoporosis,
estando la media por encima del rango de normalidad, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. Estos datos concuerdan con los existentes en la
literatura. En nuestro estudio la media de PTH en el grupo con osteoporosis fue
712 pg/mL, que estd por encima de 65 pg/mL, limite de normalidad
establecido por Sakuma et al. (126) Estos autores también hallan una relacién
inversa entre los niveles de vitamina D3 y los de PTH en los pacientes con
osteoporosis. Igualmente Guardia et al. (50) ademdas de observar niveles

elevados de PTH en pacientes con osteoporosis, comentan también esa
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relacién inversa con la vitamina D3, es decir existe hipovitaminosis D3 y niveles

altos de PTH.

A nivel urinario observamos niveles de fésforo inferiores en el grupo
afecto de osteoporosis. Una explicaciéon para la baja eliminacién urinaria de
fosforo en la osteoporosis podria ser debido a que el mecanismo regulador del
fosforo sérico es el rifidn, y por tanto para mantener un nivel estable en sangre

como hemos encontrado, se ha de disminuir la excrecién urinaria de fosforo.

La mayor parte de trabajos publicados afirman que un nivel alto de calcio
en orina hablaria a favor de un recambio 6seo acelerado, tal y como se da en la
osteoporosis (13,22,24). Pero también hay estudios que obtienen resultados
similares a los nuestros (35), quiza debido a que la eliminacién urinaria de
calcio no contribuye a mantener su estabilidad en sangre, ya que el 6rgano
regulador es el hueso, por lo que se podria esperar que a nivel urinario no se
produjeran alteraciones. Tampoco a nivel sérico ningtn articulo ha demostrado
diferencias con respecto al calcio entre grupos de pacientes afectos de
osteoporosis y grupos sin ella. Si han hallado alguna diferencia, ésta se debia a
la coexistencia de otras patologias, como la betatalasemia o la enfermedad
celiaca, siendo dichas patologias las responsables de tales diferencias. Seibel
(69) también encuentra que hay valores muy similares en los niveles de calcio y
fosforo entre los pacientes con alteraciones de la DMO y los que no. La
explicaciéon para esta normalidad de los valores séricos de calcio y fésforo
estaria en el sistema de regulaciéon que presenta el metabolismo fosfocalcico, y
que permite reabsorber mas del 90% de estas sustancias filtradas a nivel

glomerular, con lo que se consigue mantener un nivel sérico estable.

Hasta ahora no habia un consenso sobre los niveles de deficiencia de
vitamina D3, pero han aparecido varios trabajos que establecen los que

deberian considerarse niveles normales de vitamina D3 (50,124) y hablan de



Discusion 141

deficiencia de vitamina D3 si sus niveles son inferiores a 30 ng/mL. Teniendo
en cuenta ese supuesto tenemos 139 pacientes (25%) con deficiencia de D3 y
osteoporosis frente a 70 pacientes (12.7%) con deficiencia de D3 y DMO normal.
Una vez establecidos los niveles de deficiencia de vitamina D3, observamos que
nuestros datos concuerdan con los existentes en la literatura, aunque no
hayamos obtenido diferencias estadisticamente significativas. Kocjan et al. (124)
observan que “la deficiencia de vitamina D es un problema comtn en pacientes
con osteopenia y osteoporosis, que persiste a pesar de suplementos en la dieta”;
la prevalencia de deficiencia de vitamina D3 (entendida como niveles < 30
nmol/L) en sus pacientes fue de 31.1%, algo mas elevada que la nuestra.
Guardia et al. (50) analizan los niveles de vitamina D3 en 2924 pacientes
diagnosticados de osteoporosis, y en funcioén del nivel de corte, si consideramos
deficiencia de vitamina D3 niveles inferiores a 30 ng/mL, la prevalencia en sus
pacientes llega hasta el 72%. Nuestro porcentaje de pacientes afectos de
osteoporosis y con deficiencia de vitamina D3 (25%), se acerca mas al nivel de
Kocjan et al. (124) Esto podria ser debido a la cantidad de sol existente en
funcién del periodo del afio en que se tomé la muestra, tal y como hemos
comentado anteriormente, y no olvidemos que en Espafia poseemos un alto
porcentaje de dias de sol al afio, lo que puede explicar nuestra baja tasa de

deficiencia de vitamina D3.

Al establecer un criterio estricto respecto a la densitometria 6sea y tener en
cuenta so6lo los pacientes afectos de osteoporosis no hemos observado
diferencias en el metabolismo fosfocalcico que sean de utilidad clinica. Por ello
decidimos tener en cuenta a todos los pacientes con densitometria anormal, ya

que la baja densidad 6sea es el paso previo a la osteoporosis.

Cuando analizamos a los pacientes en funcién de la presencia o no de
densitometria anormal no hallamos diferencias estadisticamente significativas
con respecto a ninguno de los pardmetros del metabolismo fosfocdlcico

estudiados.
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Esta normalidad del calcio y fésforo sérico es lo mismo que hemos
observado en la literatura, asi Seibel (71), en un articulo de revisiéon no halla
diferencias entre los niveles séricos de calcio y fésforo en ningtn grupo de
pacientes, independientemente del estado de la densidad mineral 6sea. No se
han observado diferencias en el calcio sérico entre los diferentes grupos de
pacientes segtin su DMO. Recordemos que sélo el 0.5% del calcio que se localiza
en el hueso es intercambiable, lo cual explica que es dificil que la pérdida de
densidad 6sea (osteoporosis) se traduzca en alteraciones de los niveles séricos
de calcio. De la misma manera, el fosforo sérico se ha mantenido en niveles
similares sin diferencias entre grupos independientemente de la clasificacion de
la DMO que hayamos realizado. La regulacién del fésforo es a nivel renal y es
dificil pensar que las alteraciones 6seas, aunque el 85% del fosforo total se
localice en el hueso, puedan alterar sus niveles en plasma. De hecho hay un
trabajo de Sit et al. (127) que no hallan diferencias en los niveles séricos de
calcio y fésforo entre diferentes grupos segin la DMO en pacientes con

hemodiéalisis.

En nuestro estudio, ambos grupos (densitometria normal y anormal)
presentaban niveles de vitamina D3 < 30 ng/mL, sin observar diferencias
estadisticamente significativas. Aunque nuestros resultados concuerdan con lo
existente en la literatura, resulta interesante observar como la media de
vitamina D3 de los pacientes con densitometria normal es inferior a la de los
pacientes con densitometria alterada, cuando lo esperable seria que Ila
deficiencia de vitamina D3 fuera mas frecuente en pacientes con osteopenia u
osteoporosis. Pero cuando se valoran los nimeros absolutos se observa que hay
mas pacientes con déficit de vitamina D3 y DMO anormal (287 pacientes, 52%),
que los pacientes con DMO normal y déficit de D3 (12.7%). Comentdbamos en
el capitulo anterior, que los pacientes con déficit de vitamina D3 y osteoporosis
suponian el 25%, pero si tenemos en cuenta tanto la osteoporosis como la

osteopenia (DMO anormal), el porcentaje de pacientes con deficiencia de
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vitamina D3 se eleva hasta el 52%. Estos resultados concuerdan con datos
obtenidos por Guardia et al. (50) y Kocjan et al. (124), respecto a la deficiencia
de vitamina D3 en sus pacientes con alteraciones de la DMO. Aunque los
pacientes con DMO anormal tienen mayor porcentaje de déficit de vitamina D3
que los pacientes con DMO normal, no hemos demostrado que existan

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Los niveles de PTH en el grupo con densitometria anormal eran mas
elevados que en el grupo con densitometria normal, no obstante estas
diferencias no eran estadisticamente significativas. Por otro lado la media del
grupo con DMO anormal estaba por encima del rango de normalidad. Nuestros
resultados coinciden con lo descrito en la literatura, existiendo niveles elevados
de PTH cuando existe disminucién de la densidad mineral 6sea, y nuestro nivel
de PTH en DMO anormal estd por encima de 65 pg/mL, nivel de corte
establecido en un trabajo por Sakuma et al. (126) para pacientes con
osteoporosis. Asi mismo se mantiene en nuestros pacientes la relaciéon inversa
entre los niveles de vitamina D3 y PTH en pacientes con alteraciones de la

DMO, hallazgo también descrito en la literatura (50).

A nivel urinario en ningun grupo el calcio ni el fésforo mostraban
diferencias significativas, quiza porque se mantiene un equilibrio que impide
una eliminacién excesiva, tal y como han observado Buchs et al. (35) y también
Hunt y Jonhson (128), donde hallan un balance neutro de calcio en sus
pacientes. Quiza por esto no hemos observado alteraciones del calcio ni f6sforo

en ningun grupo de pacientes del estudio.

Los marcadores de recambio 6seo forman parte del hueso y aparecen en
diferentes momentos del ciclo 6seo. Las alteraciones 6seas en pacientes con
cancer de prostata y supresion androgénica, podrian traducirse en alteraciones

de estos marcadores.
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En nuestro trabajo, los marcadores de recambio 6seo FAO, FACT, DPIR y
NTX fueron superiores de forma significativa en el grupo sometido a supresiéon
androgénica respecto al grupo sin supresiéon. La FAT no mostré diferencias

significativas.

Como explica Christenson (26) la FAO “es un excelente indicador de la
actividad de formacién 6sea global”, por tanto un aumento en sus niveles
traduce un mayor recambio 6seo, que vemos se produce en el grupo sometido a
supresion androgénica. Aparte de los efectos especificos que la deprivacién de
hormonas sexuales provoca en el hueso, no hay que olvidar que es mas
frecuente que el paciente sometido a supresion androgénica pueda tener
metdstasis 0seas, lo cual provoca aumento de la FAO tal y como demuestran en
sus trabajos Francini et al. (41), Ryan et al. (59), Garnero et al. (72), Oremek et al.
(75), Wymenga et al. (77) , Akimoto et al. (78) y Berruti et al. (66). Estos datos
nos dan una idea de la importancia de este marcador para sefialar eventos

Oseos.

Con respecto a la fosfatasa acida tartrato resistente (FACT) los niveles eran
mayores en el grupo sometido a supresion androgénica que en el que no, y
ademads estaban por encima de la normalidad. La elevacién de la FACT se cree
que es debido por un lado, a que es un marcador de reabsorcién ésea (que es la
parte del ciclo 6seo que parece estar aumentada en la osteoporosis de los
varones), y por otro lado, por el mismo motivo que con la FAO, es un marcador
que esta elevado en presencia de metdastasis 0seas. Berruti et al. (66) obtienen
unos niveles de FACT por encima del rango de la normalidad en casi el 60%
de sus pacientes con cancer de préstata y metéstasis 6sea. Este marcador resulta
poco util por ser dificil de medir ya que parte de FACT se libera al interior del
osteoclasto por lo que esta parte no se mide (26), y ademas el suero también

contiene inhibidores de la FACT (47).
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La deoxipiridolina urinaria mostraba en nuestro estudio niveles por
encima de los valores normales en el grupo sometido a supresién androgénica.
Estos datos concuerdan con lo descrito en la literatura, asi Casado et al. (36)
observan niveles elevados de piridolina y deoxipiridolina en orina en pacientes
con cancer de prostata. Asi mismo Nishiyama et al. (7) hallan niveles elevados
de DPIR en pacientes con cancer de prostata sin metdastasis. La elevacion de
DPIR en nuestro estudio puede deberse a varios factores. Por un lado se ha
observado que el cancer de proéstata por si solo puede aumentar la excreciéon
urinaria de moléculas de unién del colageno (36). Por otro lado la alta
probabilidad de metastasis Oseas en pacientes sometidos a supresion
androgénica. Datos que estarian en concordancia con los trabajos de
Swaminathan (47): “la excreciéon de moléculas de unién del colageno (piridolina
y deoxipiridolina) en orina esta elevada en osteoporosis y en situaciones donde

la reabsorcidn 6sea esté aumentada” , y de Berruti et al. (13).

Stoch et al. (8) hallan que la eliminacién wurinaria de NTX era
significativamente mas elevada en pacientes que recibian terapia de supresion
hormonal que los que no. Asi mismo Mittan et al. (15) también hallan niveles
mas elevados en orina de NTX en pacientes con cancer de préstata tratados con
analogos de gonadotrofinas. Y podemos observar niveles elevados de NTX en
orina en pacientes con supresion androgénica en trabajos de Smith et al. (105) y
Basaria et al. (81). Este aumento de telopéptido urinario N-terminal podria
deberse tanto a la posibilidad de que los pacientes tengan metdastasis Oseas,
como a la alteracion que la deprivacién de hormonas sexuales provoca en la
DMO, observdndose un aumento de la reabsorcién. En estos procesos aparecen
elevados los marcadores de reabsorcion 6sea, y el NTX se considera uno de los
marcadores mas sensibles de reabsorcion 6sea segtin Seibel (71) y Swaminathan
(47), y el marcador més predictivo del desarrollo de metastasis 6seas en cédncer

segtn Christenson (26).
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Con respecto a la FAT, en nuestro estudio ambos grupos presentaban un
rango muy amplio, lo que traduce la inespecificidad de la fosfatasa alcalina
total, pues es marcadora de muchos tejidos. Estos datos concuerdan con los
existentes en la literatura. Christenson (26) en un articulo de revisién habla de
elevacion de la FAT como marcador global de la actividad 6sea. Wymenga et al.
(77) y Akimoto et al. (78), hallan niveles més elevados de FAT en pacientes con
cancer de prostata y metastasis 0seas, que en pacientes con cancer de prostata

sin metdstasis y mds atn que en pacientes con HBP.

Ya que los marcadores de recambio 6seo estdn mas elevados en pacientes
con supresion androgénica, y que ésta provoca aumento de los eventos 6seos,
valoramos la posibilidad de que los marcadores mostraran diferencias en
funcién del diagndstico densitométrico. Al analizar los marcadores de recambio
6seo en funciéon del diagnostico densitométrico observamos que existian
diferencias estadisticamente significativas entre todos los marcadores

estudiados.

Con respecto a la fosfatasa alcalina total observamos que conforme iba
disminuyendo la densidad mineral 6sea, los niveles de FAT eran mas elevados.
Podemos encontrar datos similares en la literatura. Christenson (26) en un
articulo de revision considera la FAT un marcador global de actividad 6sea,
aunque remarca que al ser una proteina marcadora de tejidos en general y por
tanto inespecifica, es posible que la elevacién de la misma se deba a que una de
las proteinas que la componen es la fosfatasa alcalina 6sea, que si es especifica

de hueso.

Con respecto a la fosfatasa alcalina 6sea, al igual que pasaba con la FAT,
conforme pasdbamos de DMO normal a baja densidad 6sea y a osteoporosis, la
concentraciéon media se iba elevando progresivamente. Existen varios trabajos

de revision que consideran la FAO un excelente marcador de la actividad 6sea,
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asi Christenson (26) comenta que es un “excelente indicador de la actividad de
formaciéon 6sea global”. También Moyad (11) lo presenta como uno de los
marcadores mds interesantes en el estudio del recambio 6seo. Y centrandonos
mas en su posibilidad para el diagnéstico, Swaminathan (47) en su articulo de
revision ha hallado varios trabajos que demuestran “correlacion entre la tasa de
cambio de la masa 6sea con marcadores de recambio 6seo como FAO”.
Teniendo en cuenta estos datos es de esperar que sea un marcador que va a
estar alterado en gran cantidad de eventos Oseos, falta determinar su

especificidad para diagnosticarlos.

Con respecto a la fosfatasa acida tartrato resistente observamos que el
grupo con osteoporosis presentaba una media de FACT por encima de los
valores normales. La FACT pertenece a los marcadores de reabsorcién 6sea que
ya hemos comentado son mas sensibles para detectar los eventos 6seos, y estan
maés elevados si hay aumento de la actividad osteoclastica segtin Berruti et al.
(43). La osteoporosis por supresion androgénica es debida a un aumento de la
reabsorcion 6sea. Szulc et al. (52) en su trabajo observan que en la osteoporosis
de los varones hay aumento de la reabsorciéon 6sea y una disminucioén de la
formacién. Nguyen et al. (53) en un articulo sobre los primeros resultados de un
estudio prospectivo observan que la pérdida 6sea de la osteoporosis en varones
se debe a un disbalance entre la reabsorciéon dsea y la formacién, y que podria

medirse por los marcadores de recambio dseo.

La eliminacién urinaria de deoxipiridolina estaba por encima del rango de
la normalidad en los tres grupos, y aumentaba de forma progresiva al descenso
de la densidad mineral 6sea. Este aumento de DPIR podria explicarse porque el
cancer de prostata provoca aumento de la excreciéon de enlaces de unién del
coldgeno, asi Casado et al. (36) refieren que “en enfermos con cancer de
prostata, se han encontrado valores elevados de piridolina y deoxipiridolina”.
Los valores maés elevados en el grupo con osteoporosis que en el resto podria

deberse a la predominancia de la reabsorciéon en la osteoporosis de varones
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(69,72). Lo resume muy bien Swaminathan (47) en su articulo de revision: “la
excrecion de los enlaces del colageno en orina estd aumentada en la

osteoporosis y situaciones en las cuales la reabsorcion 6sea esté aumentada”.

Los niveles de telopéptido urinario N-terminal estaban mas elevados en el
grupo con osteopenia que en el grupo con DMO normal, y més elevados en el
grupo con osteoporosis que en el resto, con diferencias estadisticamente
significativas. Estos datos concuerdan con los existentes en la literatura.
Ademas de articulos donde se habla de elevacion del NTX como marcador de
reabsorcién sensible para detectar eventos 6seos, también hay articulos que
hallan una gran correlacion entre este marcador y la DMO. Asi Seibel (71) en su
revision halla trabajos en los que “los niveles urinarios de NTX pueden
discriminar entre individuos mayores con densidad 6sea de cadera normal,
osteopenia y osteoporosis”, y comenta que los marcadores de reabsorcion dsea
parecen ser predictores de futura pérdida 6sea mas potentes que los
marcadores de formacién. Otro trabajo que halla esta correlacion es un estudio
prospectivo a 5 afios, donde Donescu et al. (87) observan que “el NTX fue el
tnico marcador que se correlacionaba significativamente con cambios en la

DMO del cuello femoral”.

Destacar que todos los marcadores mostraban niveles progresivamente
mas elevados segin aumentaba la pérdida de masa 6sea, siendo los niveles mas
altos en osteoporosis, aunque s6lo FACT, DPIR y NTX mostraban valores por
encima de los normales. Las diferencias eran estadisticamente significativas

entre los tres grupos de diagnéstico densitométrico.

Al analizar los marcadores de recambio 6seo en funcién de la presencia o
no de osteoporosis, se observa que todos los marcadores presentaban valores
mas elevados en el grupo con osteoporosis que en el que no, y estas diferencias

eran estadisticamente significativas entre ambos grupos de pacientes.
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En la literatura la fosfatasa alcalina no han podido demostrar su
efectividad para el diagndstico de osteoporosis. Se considera el marcador mas
sensible de formaciéon 6sea y por ello el mas adecuado para evaluar las
metdstasis 6seas. Asi Garnero (72), Akimoto et al. (78) y Wymenga et al. (77) lo
consideran uno de los “mejores predictores de metastasis dseas en pacientes con
cancer de préstata”. Hay que tener en cuenta que es un marcador inespecifico, y
que uno de sus componentes es la fosfatasa alcalina 6sea, por lo que podria ser
debida a ella las diferencias encontradas. Otra posible causa que esgrimen los
autores anteriores (72-74) y que explicaria las diferencias aqui encontradas es
que es mdas probable que un paciente con metéstasis sea sometido a supresion

androgénica.

La fosfatasa alcalina 6sea presentaba unos valores maés elevados en el
grupo con osteoporosis. Nuestros resultados son concordantes con los
existentes en la literatura, Swaminathan (47) en un articulo de revisiéon halla
varios trabajos que demuestran la relacién entre cambios de DMO y algunos
marcadores de recambio 6seo como la FAO. Garnero et al. (74) la considera uno
de los marcadores mas sensibles de formaciéon ésea por lo que cualquier
alteracion 6sea provocard una modificaciéon. Lo que todavia falta demostrar es
si un aumento de sus niveles nos aporte algtin beneficio para el diagnéstico de
osteoporosis Asi lo ponen en duda Morote et al. (84) en un trabajo con 58
pacientes sometidos a supresiéon androgénica, donde no obtienen suficiente
rendimiento diagndstico de la FAO como para sustituir a la densitometria. Por
otro lado, Donescu et al. (87) en un trabajo prospectivo a 5 afios valoran si los
marcadores predicen los cambios de DMO en el cuello femoral, obteniendo un

rendimiento muy limitado.

Observamos que los niveles de fosfatasa 4cida tartrato resistente del grupo
con osteoporosis eran mayores que en el grupo sin osteoporosis y estaban por

encima del rango de normalidad. En la osteoporosis de los varones existe
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disminucién de la formacién 6sea, mientras que la reabsorciéon se mantiene.
Cuando existe supresiéon de hormonas sexuales se ha visto aumento de la
reabsorcion 6sea, tal y como observa Leder et al. (14) en un trabajo sobre 11
pacientes con cancer de proéstata, en los que aumentan los marcadores de
reabsorcion 6sea a los 6 meses de terapia con andlogos de las gonadotrofinas. A
pesar de que la FACT no es un marcador muy utilizado debido a su dificultad
de medicion (26,47), es un marcador de reabsorcién 6sea, lo que justificaria su
elevacion en la osteoporosis de varones por supresién androgénica. También
nos explicarfa la elevaciéon de la deoxipiridolina urinaria y del telopéptido
urinario N-terminal. Swaminathan (47) comenta que “la excreciéon de los
enlaces de unién del coldgeno (piridolina y deoxipiridolina) en orina esta
aumentada en la osteoporosis y en situaciones en las cuales la reabsorcion esté
aumentada”. Asi mismo el NTX es un marcador de reabsorciéon 6sea, lo que
explica su aumento en la osteoporosis. Estos datos concuerdan con los
existentes en la literatura. Garnero et al. (74) y Seibel et al. (69), consideran la
deoxipiridolina urinaria uno de los marcadores mas especificos de reabsorcion
6sea. Donescu et al. (87) en un estudio prospectivo a 5 afios en varones observa
que “el NTX fue el tnico marcador que se correlacioné significativamente con
cambios en la DMO en el cuello femoral”. Posteriormente se han realizado
estudios prospectivos en grandes poblaciones en los que estos marcadores de
reabsorcién sélo han mostrado su utilidad como predictores del riesgo de

sufrir fracturas osteoporoéticas, Seibel (70,71).

Al analizar los marcadores de recambio 6seo en funcién de la presencia o
no de densitometria anormal, se observa que todos los marcadores estudiados

presentan diferencias estadisticamente significativas.

La mayoria de autores creen que las alteraciones observadas en la FAT se
deben al componente que posee de FAO, “su papel como indicador de
formacion 6sea global es mas probable se deba a la FAO” Christenson (26). La

mayoria de articulos que tratan de la FAT valoran su capacidad para diferenciar
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pacientes con metastasis Tamada et al. (76), Wymenga et al. (77) y Akimoto et
al. (78). Asi Christenson (26) y Swaminathan (47) comentan que la FAO es un
excelente indicador de la actividad de formacién 6sea global y que por tanto
sus niveles se correlacionan con las tasas de mineralizacién 6sea. Debido a su
utilidad para valorar la tasa de mineralizacién 6sea, es un marcador bastante
empleado para valorar la eficacia de los tratamientos sobre la recuperacion de la
masa 6sea. También Ryan et al. (129) en un trabajo sobre 22 pacientes con
cancer de prostata a los que administran zoledrénico, observan recuperacion de
la DMO y disminuciéon de la FAO. También observan que los pacientes
hormonorrefractarios en los que aumentaba la FAO a pesar de la terapia, dicho
aumento se asociaba a un riesgo elevado de complicaciones 6seas. Lo mismo

ocurre en el trabajo de Israeli et al. (106).

En nuestro estudio los niveles de fosfatasa acida tartrato resistente
estaban por encima del rango de la normalidad en el grupo con densitometria
anormal. La FACT deriva de los osteoclastos y es un buen marcador de
reabsorcion 6sea, por lo que cualquier cambio de la actividad 6sea provocara
que sus niveles estén alterados. Existen pocos trabajos que la midan en las
alteraciones de la actividad 6sea, pues se libera al interior del osteoclasto lo que
hace dificil su medicién (26,47). En nuestro trabajo unos niveles elevados
sugieren que los pacientes con densitometria anormal presentan un mayor

recambio 6seo a expensas de una reabsorcion aumentada.

Los trabajos existentes en la literatura sugieren que los pacientes con
DMO anormal presentan una mayor eliminacioén en orina de deoxipiridolina, y
ésta es indicativa de que estos pacientes presentan una reabsorcion osea
aumentada. Asi lo describen dos trabajos de revision de Swaminathan (47) y
Seibel (73), donde se comenta que la eliminacién urinaria de los enlaces del
coldgeno, y sobretodo la deoxipiridolina, supone un buen marcador de

reabsorcion 6sea. Asi mismo en sus articulos de revisiéon, Seibel (70,71) y



Discusion 152

Woitge y Seibel (80) comentan que existe correlacién entre marcadores de

reabsorciéon y DMO total, que es también lo que se observa en nuestro trabajo.

Donescu et al. (87) en un estudio prospectivo en varones a 5 afios, obtuvo
que el NTX fue el tnico marcador que se correlacioné en sus pacientes con
cambios en la DMO del cuello femoral. También hay trabajos que correlacionan
los marcadores de reabsorcion 6sea y especialmente el NTX con la respuesta al
tratamiento. Asi Garnero et al. (72) en un estudio en pacientes con cancer de
prostata obtienen disminucién de los niveles de NTX tras administraciéon de
bifosfonatos. Segtin los datos recogidos en la literatura, el NTX como marcador
de reabsorcién 6sea es buen indicador del recambio 6seo y por eso estd mas

elevado en la DMO anormal.

Hasta ahora hemos observado que todos los marcadores de recambio
6seo que hemos utilizado mostraban diferencias estadisticamente significativas
entre los diferentes grupos segin el diagndstico densitométrico. Nuestros
resultados traducen que las diferencias en el recambio 6seo de los pacientes,
medidas por DMO, se manifiestan también en unas diferencias en los
marcadores del recambio 6seo. Seria interesante saber si las alteraciones de
estos marcadores sirven para valorar el estado de la densidad mineral 6sea, o

para diagnosticar a los pacientes en riesgo de tener una alteraciéon de la DMO.

Cuando realizamos las curvas ROC observamos que tanto los marcadores
de formacién 6sea como los de reabsorcion 6sea estan muy cerca de la linea de
referencia, lo cual significa que en nuestro estudio y con estos marcadores,
obtenemos un bajo rendimiento diagnoéstico. Realizamos las curvas ROC, y
analizamos por separado los marcadores de formaciéon o¢sea y los de
reabsorcion. Respecto a los marcadores de reabsorcion 6sea, es el telopéptido
N-terminal el que presenta mayor area bajo la curva. Hay varios trabajos que

hablan del NTX como el mejor marcador de recambio 6seo. Stoch et al. (8) en un
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estudio en 60 pacientes con cadncer de préstata observaron niveles mas elevados
de NTX en los pacientes con supresion androgénica que los que no llevaban.
Asi mismo Basaria et al. (81) en un estudio transversal con 3 grupos de
pacientes, cancer de préstata mas bloqueo, cancer de préstata y varones sanos,
obtuvieron niveles mas elevados de NTX en los pacientes con supresion
androgénica. Mittan et al. (35) en un estudio de 50 pacientes con cancer de
prostata a los que se les inicié supresion androgénica, observaron aumento de
los niveles de NTX a los 6 y 12 meses de inicio del tratamiento. Majkic-Singh et
al. (60) hallan un mayor poder discriminador para osteoporosis, obtiene mayor
area bajo la curva en telopéptidos del colageno que en la deoxipiridolina, lo
cual es similar a nuestro resultado. Donescu et al. (64) en un estudio
prospectivo a 5 afios en el que estudian varios marcadores, obtienen que en sus
pacientes el NTX es el tnico marcador que se correlaciona significativamente

con los cambios en la DMO.

Respecto a los marcadores de formacién 6sea es la fosfatasa alcalina 6sea
el marcador que mayor area bajo la curva presenta. También observamos que
presenta un area bajo la curva mayor que la de los marcadores de reabsorcién
6sea, segln los estudios previamente citados y otros como los de Swaminathan
(47), Garnero (72) y Seibel (69), esperabamos obtener mejores resultados de los
enlaces piridinium, aunque algunos trabajos han reflejado su baja sensibilidad
Behre et al. (83). Asi Swaminathan (47), observa que los cambios de masa 6sea
se correlacionan con la FAQO, y también Garnero et al. (74) observan que FAO y
péptidos del coldgeno son los marcadores mas sensibles para valorar la
formacion 6sea. Ryan et al. (59) realizan un estudio en 40 pacientes con cancer
de proéstata y supresion androgénica; establecen 2 grupos, uno con tratamiento
con acido zoledrénico y otro con placebo, y observan que los niveles basales de
FAO son similares en sus pacientes, y que en el grupo con acido zoledrénico,
donde aumenta la DMO, también obtienen disminucidén de los niveles de FAO.
Berruti et al. (13) obtienen los mismos resultados. Nishiyama et al. (7), en un
trabajo con 49 pacientes con cancer de proéstata a los que se les inicia tratamiento

con supresiéon androgénica, observan aumento de FAO a los 6 meses del
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mismo. En varios trabajos de revisiéon sobre los marcadores, Seibel (71,73)
observa que el drea de la curva ROC es escasa, por lo que se desprende el escaso
poder diagndstico de los mismos, como los resultados de nuestro trabajo. La
explicaciéon que ofrece es que esto se debe al solapamiento que existe entre la
poblacién sana, con osteopenia y con osteoporosis. Este solapamiento entre los
grupos de pacientes es la razoén que ofrece Woitge et al. (80) para explicar la
escasa utilidad en la préctica clinica de los marcadores de recambio 6seo, y
consideran que las diferencias existentes en otros trabajos puedan deberse a la
seleccion de pacientes. Aunque la fosfatasa alcalina 6sea sea el marcador que
mas area bajo la curva presenta, sigue siendo un drea pequefia, por lo que su

rendimiento diagndstico también es escaso.

La mayoria de estudios que hablan de la importancia de los marcadores
para mostrar alteraciones de la DMO, sélo obtienen que éstos sefialan o marcan
alteraciones en el recambio 6seo, tal y como comentan Swaminathan (47) y
Garnero et al. (74), y como hemos observado también en nuestro trabajo. A la
hora de valorar su eficacia para diagnosticar las alteraciones de la DMO se
constata su escasa capacidad. Asi Moyad (11) en un articulo de revision de la
literatura, comenta que estos marcadores sé6lo son ttiles en investigacién, y no
se ha conseguido demostrar su valor en la evaluacién de la osteoporosis en
ninguno de los trabajos analizados. En nuestro caso la fosfatasa alcalina 6sea es
el marcador con mayor drea bajo la curva, siendo un marcador de formacién
6sea. Esto contrasta con el resultado de un estudio de revisién de Seibel (71),
que afirma que los marcadores de reabsorcién Osea parecen ser mejores

predictores de futura pérdida 6sea que los marcadores de formacion.

La importancia de diagnosticar una osteoporosis radica en que son el
grupo poblacional de mayor riesgo de presentar fracturas 6seas. Hemos visto
que con los marcadores de remodelacion 6sea hemos obtenido un escaso
rendimiento diagnéstico para alteraciones de la densidad mineral dsea, y por

tanto no pueden ser sustitutos de las mediciones de masa 6sea (70,71). Al
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valorar la capacidad de los marcadores de recambio 6seo para predecir un
evento 6seo, vemos que el Unico marcador con una “odds ratio” con
significacion estadistica era la FAO, tanto para predecir una densitometria
anormal como una osteoporosis, aunque su valor era muy cercano a 1, por lo

que la asociacién de riesgo es baja.

Hay numerosos trabajos en los que aparece la FAO como excelente
indicador de la actividad global de formacién 6sea, y como uno de los
marcadores mas sensibles para valorar formaciéon 6sea Christenson (26),
Swaminathan (47) y Garnero (72). Nishiyama et al. (7), en un trabajo en
pacientes con cancer de prostata, observan aumento de la FAO a los 6 meses
de iniciar el bloqueo. Asi mismo, en numerosos trabajos se aprecia que el nivel
de FAO sirve para monitorizar la respuesta al tratamiento de osteoporosis.
Berruti et al.(43), halla disminucion de la FAO tras tratamiento con
Pamidronato. Del mismo modo, Michaelson et al. (58), Ryan et al. (59) e Israeli
et al. (106), observan que la FAO disminuye tras la administracién de acido
zoledroénico. Todo esto nos indica que la fosfatasa alcalina 6sea es muy ttil para

reflejar los cambios 6seos.

En nuestro trabajo establecimos el punto de corte para la FAO en 9 pg/1,
con una sensibilidad del 85%. A este valor de fosfatasa alcalina 6sea le
llamamos FAO cualitativa. Vemos que para el diagnéstico de DMO anormal
tiene un alto VPP pero un bajo VPN, por tanto se podrian escapar pacientes con
una densidad mineral 6sea anormal. Cuando valoramos su capacidad para
predecir osteoporosis observamos que tiene un bajo VPP, a pesar de VPN
bueno, por lo que estariamos sobrevalorando la necesidad de realizar
densitometrias. Esta semejanza de niveles entre los grupos se deberia segiun
Seibel (69) a que “ninguno de los marcadores de recambio éseo por si solo, ha
demostrado su eficacia para el diagnéstico de osteoporosis debido al
solapamiento entre poblacién sana, con osteopenia y con osteoporosis”. En

nuestro trabajo observamos que estas poblaciones efectivamente son similares,
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y por tanto los marcadores dificilmente las pueden diferenciar. Estos resultados
vendrian a coincidir con varios articulos de revisiéon hechos por Seibel (69-
71,73) sobre la literatura existente respecto a la utilidad de los marcadores de
recambio 6seo, donde comenta que ninguno de los marcadores bioquimicos de
recambio 6seo ha probado su utilidad como indice aislado para el diagnéstico
de osteoporosis. Apunta a que existen una serie de limitaciones de estos

marcadores como son:

1. Algunos representan tanto formacién como reabsorcién 6sea

2. Estdn presentes en otros tejidos, por tanto estan lejos de ser
especificos de tejido.

3. Existe solapamiento entre poblacion sana, con osteopenia y

osteoporosis.

Sabemos que los marcadores de recambio 6éseo no pueden reemplazar las
mediciones de DMO. En cuanto a su capacidad para predecir la pérdida 6sea no
existe consenso, aunque es de esperar que en estudios largos de cohortes
algunos marcadores puedan predecir grupos de pacientes con alto riesgo. Y
aunque en nuestro trabajo la FAO fue el tinico marcador que mostraba alguna
eficacia para el diagnéstico de alteraciones de la DMO, es un marcador de
formaciéon 6sea y en la mayoria de trabajos parece que los marcadores de
reabsorciéon son mejores para predecir la pérdida 6sea que los de formacion.
Esto se explicaria porque hay pacientes con baja formacién 6sea, por tanto con
niveles de FAO normales, que mantienen nivel reabsortivo normal con los

efectos a largo plazo que esto supone.

Nosotros no hemos encontrado un marcador vélido como sustituto de las
mediciones de densidad 6sea, ni que nos pueda predecir en qué pacientes esta
indicado realizar una DMO. Ahora cabe preguntarse la importancia de la
osteoporosis en los varones con cancer de prostata y supresion androgénica que

justifique proseguir con el estudio de los marcadores de recambio 6seo. La
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osteoporosis es un problema importante que afecta a la calidad de vida y genera

un gasto econémico.

Dacal et al. (130) realizaron un trabajo mediante un cuestionario de
calidad de vida, observaron que sus pacientes con cancer de prdstata obtenian
indices mas pobres de calidad de vida si estaban recibiendo tratamiento con
supresion androgénica. También Wadhwa et al. (122) observan disminucién de
la calidad de vida en este grupo de pacientes. Krupski et al. (103) realizaron un
estudio del coste que suponian los pacientes con cancer de préstata con y sin
supresion androgénica a 3 afios de seguimiento, y hallaron que los pacientes
con supresion androgénica presentaban un indice de fracturas del 18.7% frente
al 14.6% de los que no llevaban bloqueo, y esta diferencia era significativa
(p<0.001), y ademas los pacientes con bloqueo suponian un gasto de 48350
dolares por persona frente a los 26097 de los pacientes sin bloqueo. La
“National Osteoporosis Foundation” estima que en Estados Unidos las
fracturas causadas por osteoporosis suponen mas de 432000 asistencias al
hospital, casi 2.5 millones de visitas al médico y alrededor de 180000 personas
de enfermeria en asistencia domiciliaria (109). En Europa se estima que el coste
directo por fracturas osteoporoéticas en 2004 supuso 36 billones de Euros (123).
Saylor et al. (101) en un estudio realizado en 1244 pacientes con cancer de
prostata en tratamiento con supresion androgénica, observaron que 162 (13%)
presentaban fracturas vertebrales y la osteoporosis era un factor de riesgo para
sufrir dichas fracturas. También observan que la osteoporosis es un factor de
riesgo para sufrir fracturas en general Alibhai et al. (108), en un estudio de
cohortes realizado en 24667 pacientes con cancer de prostata y supresion

androgénica frente a 40941 pacientes sin supresién androgénica.

Una patologia con tal repercusion en la calidad de vida, y que supone un
coste socioecondémico importante, precisa que se siga estudiando sobre ella, y
los posibles métodos que faciliten su diagndstico y tratamiento, tanto para el

médico como para el paciente.
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6. CONCLUSIONES
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1. La prevalencia global de osteoporosis en pacientes con cancer de
prostata fue del 38.9%. También se observé que la prevalencia de osteoporosis
se increment6 a medida que lo hizo el tiempo de supresion androgénica,

llegando al 80% a los diez afios de seguimiento.

2. Los pacientes bajo supresiéon androgénica mantenian niveles estables de
calcio en suero y también de calcio y fésforo en orina. Los niveles de f6sforo en
suero mostraban valores mas elevados, mientras que los niveles de vitamina
D3 y los de PTH mostraban valores menores en el grupo sometido a supresién

androgénica.

3. El metabolismo fosfocalcico se mantiene estable en los pacientes con
cancer de prostata, independientemente de su diagnéstico densitométrico. No
obstante se detect6 una tendencia a incrementar los niveles de PTH de forma

proporcional a la pérdida de masa 6sea.

4. Los pacientes sometidos a supresion androgénica presentan niveles
maés elevados de FAO, FACT, DPIR y NTX que aquellos no sometidos a este

tratamiento. Los niveles de FAT fueron similares en ambos grupos.

5. Los marcadores de recambio 6seo tienden a elevarse progresivamente
de manera proporcional a la pérdida de masa 6sea. En funcién del diagnoéstico

densitométrico se detectaron diferencias estadisticamente significativas.

6. La FAO fue el tnico marcador de recambio 6seo predictor del
diagnostico de osteoporosis. Sin embargo, la FAO no permitié discriminar, con

una adecuada eficacia clinica, entre osteopenia u osteoporosis.

7. Ninguno de los marcadores de recambio 6seo analizados en este estudio
ha demostrado tener una eficacia suficiente en el diagnéstico de la pérdida de

masa 6sea que permita sustituir a la densitometria 6sea.
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