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TESIS DOCTORAL



1. INTRODUCCION

El cancer de prostata es una de las neoplasias mas prevalentes en varones y representa el
segundo cancer mas comun en este colectivo a nivel mundial. Su incidencia ha aumentado
en las ultimas décadas, especialmente debido a la mas alta proporcion de supervivencia

en la poblacion general.

El avance en el conocimiento de la enfermedad ha determinado que en la actualidad haya
una diversidad de tratamientos que prolongan la supervivencia. Entre ellos destaca la
terapia de deprivacion androgénica (TDA), especialmente a partir de la tltima década, el
descubrimiento de nuevas moléculas que establecen entre ellas sinergia para el bloqueo
del receptor androgénico, lo cual ha demostrado ser altamente eficaz para controlar la
progresion tumoral en estadios tanto localizados, como avanzados o metastasicos.(1) Sin
embargo, aunque la TDA mejora los resultados oncologicos, su uso prolongado se asocia
con efectos adversos sistémicos significativos, entre los cuales la alteracion en el

metabolismo de la masa 0sea es especialmente relevante.(2)

La TDA se centraliza en el bloqueo del receptor androgénico, suprime los andrégenos
circulantes, esencialmente la testosterona, esto lo consigue mediante bloqueo periférico
con antiandrégenos, agonistas o antagonistas del factor liberador de gonadotropinas
(LHRH), o mediante orquiectomia quirdargica. Al reducir los niveles hormonales a rangos
de castracion, se frena el crecimiento tumoral dependiente de andrdgenos, lo cual

constituye una estrategia fundamental para el tratamiento del cancer de prostata.

La normal homeostasis 6sea depende directamente a nivel celular, de la relacion de
equilibrio que se da entre la generacion 6sea hecha por los osteoblastos y la resorcion
hecha por los osteoclastos. Este equilibrio celular se mantiene por multiples factores:
Ambientales, hereditarios, hormonales, nutricionales entre otros. El equilibrio hormonal
hace que los andrégenos (y estrogenos derivados) favorezcan la actividad anabdlica 6sea
o inhiben la resorcion. Cuando estos niveles hormonales disminuyen drasticamente a
niveles de castracion por la TDA, se altera ese balance, produciéndose una reduccion de
la densidad mineral 6sea que puede llevar a osteopenia, osteoporosis y un aumento del

riesgo de fracturas por fragilidad (es decir fracturas de bajo impacto). (3)



Se ha determinado que la prevalencia de osteoporosis entre hombres tratados con TDA
puede alcanzar cifras considerablemente elevadas. Seglin algunos estudios prospectivos
y observacionales la mitad de los varones con cancer de prostata en tratamiento con TDA

continua, desarrollan osteoporosis si no se interviene de forma preventiva o terapéutica.
(4,5)

Otro aspecto importante es la determinacion del Trabecular Bone Score (TBS). Este es
un indice derivado de la imagen de la densitometria 6sea (DXM) que estima de forma
indirecta la microarquitectura trabecular del hueso y complementa la informacion
aportada por la densitometria. En la ultima década ha cobrado interés porque la supresion
prolongada de andrégenos afecta no solo la densidad sino también la calidad estructural
del hueso. Evidencia reciente prospectiva muestra descensos importantes del TBS durante

la TDA. (6)

A pesar de toda esta evidencia, la evaluacion de la salud d6sea (por ejemplo, mediante
DXM) no siempre se realiza sistematicamente en la préctica clinica, ya sea por
desconocimiento o por falta de medios, lo que implica una brecha entre las guias clinicas

y la atencion que se brinda a esta clase de pacientes. (7,8)

La presente investigacion tiene como objetivo principal cuantificar las alteraciones en la
mineralizacion 6sea, considerando tanto la masa 6sea como la microarquitectura
trabecular, en pacientes con cancer de prostata sometidos a terapia de deprivacion
androgénica (TDA). Por ello, se realiza un seguimiento longitudinal de un afio a estos
pacientes donde se ha calculado y descrito la magnitud de la afectacion 6sea inducida por

dicha terapia ademas de su repercusion clinica.



2. CONTEXTUALIZACION DE LA INVESTIGACION
2.1. CANCER DE PROSTATA

El cancer de prostata es la segunda neoplasia maligna mas frecuente en varones a nivel
mundial y la primera en Espafia, siendo una de las principales causas de morbimortalidad
asociada al envejecimiento masculino, y ocupa la segunda causa de muerte después del
cancer de pulmén (segun estadistica publicada por la OMS en 2023). Dicho
comportamiento epidemioldgico representa un importante desafio de salud publica, tanto
por su alta incidencia como por las implicaciones que conlleva su tratamiento y la
evolucion de la historia natural de la enfermedad. Su etiologia es multifactorial y combina
interacciones complejas entre el ambiente, predisposicion genética, alteraciones

hormonales y efectos del proceso de envejecimiento. (11)

El desarrollo tumoral se caracteriza por su dependencia de los androgenos,
particularmente la testosterona, que estimula el crecimiento y la supervivencia de las
células epiteliales prostaticas mediante la activacion del receptor androgénico (12). Esta
relacion biologica explica que gran parte de las estrategias terapéuticas se orienten hacia

la supresion androgénica como pilar fundamental de tratamiento. (13)

2.1.1. FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo aceptados por la comunidad cientifica son la edad, antecedentes

familiares, predisposicion genética y la raza, los cuales detallamos a continuacion:
1. Edad

La edad es el factor de riesgo mas importante y el mas fuerte, segiin demuestran multiples
articulos. La incidencia aumenta significativamente después de los 65 afios, de ahi las
recomendaciones brindadas por casi la totalidad de las guias urologicas en el control

estrecho preventivo. (11)
2. Antecedentes familiares de primer grado:

El parentesco directo, es decir tener un padre o hermano con cancer de prostata duplica

o triplica el riesgo, especialmente si el diagnodstico fue antes de los 55 afios. (14)

3. Predisposicion genética (mutaciones heredadas):
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En la altima década se ha determinado multiples mutaciones, entre los que se destacan en
BRCA2, BRCA1, HOXB13, ATM y genes reparadores del ADN aumentan el riesgo,

siendo BRCAZ2 el mas frecuente y mas significativo. (15)
4. Laraza:

Los hombres de raza afrodescendientes presentan mayor incidencia y mortalidad por la

forma mas agresiva de presentacion. (16)
5. Otros factores:

Algunos estudios también reportan que los malos habitos nutricionales como el consumo
de grasas saturadas y la obesidad estan relacionado a las formas de presentacion mas

agresivas (17), aunque esta aseveracion es discutida.

2.1.2. EPIDEMIOLOGIA

El cancer de prostata constituye el tumor mas diagnosticado en varones a nivel global,
con mas de 1,4 millones de casos nuevos anuales y aproximadamente 375.000 muertes
asociadas (18). Su incidencia ha aumentado durante las ultimas décadas, en parte debido
al envejecimiento poblacional y a la generalizacion de la realizacion de la medicion del
antigeno prostatico especifico (PSA) en numerosos paises. Aunque su realizacion es
controvertida, la sociedad urologica europea recomienda que su realizacién debe ser una
decision informada, discutida entre el paciente y su médico, considerando factores de

riesgo, esperanza de vida y el balance entre beneficios y perjuicios.

Las tasas de incidencia varian notablemente entre regiones. Norteamérica, Europa
Occidental y Australia presentan las cifras més elevadas, mientras que Asia y Africa
reportan tasas mas bajas. Sin embargo, la mortalidad es mayor en paises con menos
recursos, lo que sugiere un impacto significativo de la inequidad en el acceso diagnostico

y terapéutico. (18)

Aunque esta neoplasia esta relacionada con el envejecimiento la supervivencia global del
cancer de prostata se ha incrementado considerablemente en paises desarrollados,
alcanzando tasas a 5 anos superiores al 90%. Esto se ha logrado gracias al diagnostico
precoz y a la mejora de los tratamientos sistémicos y locales (19,20), aunque esto también

determine en muchas ocasiones el temido sobretratamiento.
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Figura 1. Incidencia y Mortalidad Global Anual Estimada del Cancer de Prostata -
GLOBOCAN 2022. (122)

2.1.2.1. Epidemiologia en Espaiia y el Pais Vasco

Espafia no esta exenta de tener este comportamiento epidemioldgico. El cancer de
prostata es el tumor mas prevalente en varones y la segunda causa de muerte por cancer
masculino, después del cancer de pulmon. En 2022 se reportaron 32.967 casos nuevos y
5.957 muertes anuales (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, SEOM, 2023). Su
incidencia continlia en aumento, lo que es atribuible al envejecimiento poblacional y a la

deteccion temprana.
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Figura 2. Incidencia y Mortalidad en Espaiia Anual Estimada del Cancer de Prostata —
SEOM 2023. (123)
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En el Pais Vasco, el cancer de prostata supone una de las primeras patologias oncologicas
diagnosticadas en hombres. Segun datos del Departamento de Salud Vasco, la incidencia
supera los 150 casos por 100.000 habitantes y se ha incrementado de forma progresiva en
la ultima década, especialmente en hombres mayores de 65 afios. Asimismo, la
supervivencia a 5 afios en Euskadi supera el 89%, siendo similar a la de los paises
europeos con mejores indicadores asistenciales. Segun fuentes oficiales del Gobierno

Vasco en el 2023 hubo 1740 casos nuevos y 341. (124)
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Figura 3. Incidencia y Mortalidad en Pais Vasco Anual Estimada del Cancer de Prostata —
CAE 2023 (124)

2.1.3 Historia natural y evolucion del cancer de prostata

La evolucion del cancer de prostata suele ser insidiosa, con un crecimiento lento en la
mayoria de los casos y generalmente asintomatico. En fases iniciales suele permanecer
confinado a la glandula, mientras que en etapas avanzadas puede invadir estructuras
locales o metastatizar, especialmente al sistema ganglionar y dseo, que representan el

destino metastasico mas frecuente. (21)

Su historia natural comprende una serie de etapas que abarcan desde alteraciones
moleculares precoces hasta la enfermedad metastésica avanzada, en la cual la afectacion

Osea constituye el principal determinante de morbimortalidad.

Su evolucion biologica y la mezcla con otros factores determina la enorme diferencia
entre el cancer indolente hasta formas agresivas con capacidad metastdsica temprana. Esta
variabilidad obedece a la interaccion entre factores genéticos, hormonales y micro

ambientales que condicionan el comportamiento tumoral. (22)
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2.1.3.1. Carcinogénesis prostatica

La carcinogénesis surge frecuentemente en la zona periférica de la glandula, donde las
células epiteliales sufren alteraciones genéticas y epigenéticas progresivas. Multiples
mecanismos desempefian un papel central en el paso de un comportamiento lento,
indolente hacia una neoplasia clinicamente significativa. algunos de los cuales se
encuentran en proceso de investigacion, como la inestabilidad genémica, mutaciones en
genes reguladores del ciclo celular (p. ej., TP53, PTEN), la alteracion de vias de

sefalizacion como PI3K/AKT y las fusiones génicas TMPRSS2-ERG. (23)

Los androgenos son esenciales en todas las etapas del desarrollo de esta neoplasia. La
sefializacion a través del receptor de androgenos (AR) impulsa la proliferacion,
supervivencia y diferenciacion celular, lo que explica por qué la supresion androgénica

es el pilar terapéutico en enfermedad avanzada. (24)

La dependencia androgénica de esta neoplasia ya se habia demostrado con Charles B.
Huggins y Clarence V. Hodges en 1941, quienes, en una serie de experimentos historicos
demostraron que la funciéon y el crecimiento de la prostata dependen de los androgenos.
Ademas, en pacientes con cancer de prostata metastasico, la castracion quirargica o la
administracion de estrogenos (que suprimen androgenos) reducia de forma significativa
el tamafno prostatico, la actividad fosfatasa acida, y los sintomas clinicos. Este trabajo
introdujo el concepto de "terapia endocrina" del cancer de prostata, precursor directo del
bloqueo androgénico, este descubrimiento le valié para recibir el Premio Nobel de

Medicina en 1966.

2.1.3.2. Etapa preclinica y enfermedad localizada

El cancer de prostata suele permanecer clinicamente silencioso durante afios. La mayoria
de los tumores localizados tienen crecimiento lento y pueden detectarse mediante el
aumento del antigeno prostatico especifico y la confirmacion por biopsia de prostata. En
esta fase, el tumor se limita a la glandula y la probabilidad de diseminacion es baja.
Muchos casos permanecen estables sin progresion significativa durante afios,

especialmente aquellos de bajo riesgo. (25)
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2.1.3.3. Enfermedad localmente avanzada

Se ha visto que aumenta notablemente el riesgo de micrometastasis y el aumento de la
posibilidad de recidiva cuando el crecimiento tumoral supera la capsula prostatica o
invade estructuras adyacentes (vesiculas seminales). El microambiente tumoral adquiere
propiedades proinvasivas mediante la activacion de metaloproteinasas, angiogénesis

inducida por VEGF y remodelacion de la matriz extracelular. (26)

2.1.3.4 Diseminacion metastasica

La metastasis es generalmente escalonada y es el principal determinante del pronodstico.
Como ya se ha demostrado décadas atras esta neoplasia sigue un orden de frecuencia,

siendo las metastasis 0seas las mas frecuentes.

El hueso es el sitio metastasico mas frecuente en el cancer de prostata y es de tipo
osteoblastico, aproximadamente 80 - 90 % de los pacientes con enfermedad avanzada

desarrollaran metéstasis 0seas. (27)

Este tropismo se explica fisiolégicamente por varios mecanismos que se describen a

continuacion: (28)

- La afinidad de células prostaticas por el microambiente rico en factores de crecimiento

que caracteriza al hueso trabecular.

- La expresion tumoral de moléculas como CXCR4 y RANKL que facilitan el

anidamiento celular (homing celular) en esa localizacion.

- La interaccion de un ciclo vicioso (vicious cycle): las células tumorales estimulan los
osteoblastos y osteoclastos que liberan factores (TGF-B, IGF-1) las cuales a su vez

promueven mayor crecimiento tumoral.

Estas lesiones comprometen la resistencia 0sea, ya que alteran la microarquitectura
trabecular lo que predisponen a fracturas patologicas. Estas constituyen una de las

principales causas de morbilidad en este colectivo.

Las zonas mas afectadas incluyen: Columna vertebral (especialmente lumbar), pelvis,
costillas, fémur proximal y himero. Estas regiones presentan medula 6sea rica en células

hematopoyéticas activas, lo que facilita la implantacion tumoral.
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En segundo lugar, el tumor suele metastatizar a los ganglios linfaticos regionales,

principalmente los grupos iliacos y retroperitoneales. (29)

Otras localizaciones menos comunes incluyen pulmén e higado, es de mencionar que
cuando se afecta el higado el prondstico suele ser mas grave con implicancia mortal en

breve tiempo. (30)

En resumen, la distribucion metastésica refleja la afinidad bioldgica del cancer de prostata
por el microambiente 6seo y el patron de drenaje linfatico pélvico, lo cual tiene
implicaciones pronosticas y terapéuticas. Los avances terapéuticos recientes, de nuevo
antiandrogenos de ultima generacion (Abiraterona, Enzalutamida, Radio-223,
Inhibidores de PARP), han modificado parcialmente la historia natural, mejorando la

supervivencia, pero aumentando el riesgo clinico de eventos 0seos.

2.1.4. Clasificacion del cancer de prostata
2.1.4.1. Clasificaciéon por estadios

El cancer de prostata se clasifica por estadios clinicos utilizando el sistema TNM de la
American Joint Committee on Cancer (AJCC), que integra la extension del tumor
primario (T), la afectacion ganglionar regional (N) y la presencia de metastasis a distancia
(M), junto con los valores de antigeno prostatico especifico (PSA) y el grado histolégico
segun la clasificacion ISUP/Gleason. De forma global, los estadios se agrupan en
enfermedad localizada (estadios I-II), caracterizada por tumor confinado a la glandula
prostatica; enfermedad localmente avanzada (estadio III), con extension extracapsular o
invasion de vesiculas seminales; y enfermedad avanzada o metastdsica (estadio IV),
definida por afectacion ganglionar pélvica y/o metastasis dseas o viscerales, siendo esta

ultima la de peor pronostico y la que condiciona un manejo fundamentalmente sistémico.

1. La extension local del tumor primario (T), el estado ganglionar (N) y la presencia de
metdastasis a distancia (M).

La clasificacion del cancer de prostata se basa en el sistema TNM, que valora la extension
local del tumor primario (T), el estado de los ganglios linfaticos regionales (N) y la
presencia de metastasis a distancia (M). El componente T describe el grado de infiltracion
tumoral dentro o fuera de la glandula prostatica; el parametro N identifica la afectacion

ganglionar pélvica; y el descriptor M determina la diseminacion metastésica,
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fundamentalmente a nivel 6seo, ganglionar extrarregional o visceral. Esta clasificacion
permite establecer los distintos estadios clinicos de la enfermedad y constituye la base

para la estratificacion pronostica y la toma de decisiones terapéuticas.

Tabla 1. Clasificacion TNM - 2017

Tumor hallado incidentalmente en la RTU (reseccion transuretral) de prostata.
Afecta al 5% o menos del tejido resecado.

Tumor hallado incidentalmente en la RTU. Afecta a mas del 5% del tejido
resecado.

Tumor identificado solo por biopsia con aguja (generalmente debido a PSA
elevado).

T2 ‘ T2a = Tumor confinado a la prostata. Afecta a la mitad o menos de un l6bulo.

Tumor confinado a la prostata. Afecta a mas de la mitad de un lobulo, pero no a
ambos.

T2c¢c = Tumor confinado a la prostata. Afecta a ambos 16bulos.

T3a  Extension extracapsular (mas alla de la capsula prostatica) unilateral o bilateral.

T3b El tumor invade las vesiculas seminales.

El tumor es fijo o invade estructuras adyacentes distintas a las vesiculas
¥ T4  seminales, como el cuello de la vejiga, el esfinter externo, el recto o la pared

pélvica.
Categoria ‘ Significado ‘
N (Ganglios Afectacion de los ganglios NOf Sin afec.tfw,lon. .
. pre . N1: Afectacion de ganglios
Regionales) linfaticos pélvicos.

regionales.

MO: Sin metastasis a distancia.
MIla: Metastasis en ganglios
linfaticos NO regionales
(distantes).

MI1b: Metastasis Oseas.

Mlc: Metastasis en otros 6rganos
(pulmon, higado, etc.).

M (Metastasis a Presencia de metastasis a distancia
Distancia) (fuera de los ganglios regionales).

Fuente: EAU-Guidelines 2025

2. El nivel de PSA

El antigeno prostatico especifico (PSA) es una serina-proteasa producida exclusivamente
por el epitelio de la glandula prostatica, cuya funcion fisioldgica consiste en la
licuefaccion del coagulo seminal para facilitar la movilidad espermética. En condiciones
normales, unicamente pequefias cantidades de PSA pasan a la circulacion. Los niveles

séricos de PSA se correlacionan con la carga tumoral y el grado de agresividad de la
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enfermedad, siendo valores elevados indicativos de mayor probabilidad de céancer

clinicamente significativo, progresion y riesgo de metéstasis. (31)

Tabla 2. Niveles de PSA

gllgv/illﬁf i Interpretacion General del Riesgo

Menos de 4 Bajo riesgo de cancer para la mayoria de los hombres.

4410 Intervalo limite. Probabilidad moderada de cancer. Se requieren mas
pruebas.

Mas de 10 | Alto riesgo de cancer de prostata.

Fuente: EAU-Guidelines 2025

3. El Gleason Grade Group

El Gleason Score es el sistema histopatologico mas utilizado para evaluar el grado de
agresividad del cancer de prostata. Fue desarrollado por Donald Gleason en 1966 y se
basa en el patron arquitectural de las glandulas prostaticas tumorales observadas al
microscopio. La premisa fundamental es que cuanto mayor es la desorganizacion

glandular, més agresivo es el tumor.

Este sistema se basa en la suma de los dos patrones glandulares predominantes
observados en la biopsia prostatica, segun la escala de Gleason, y los agrupa en cinco
categorias prondsticas: Grade Group 1 (Gleason 6 = 3+3), asociado a tumores bien
diferenciados y de bajo riesgo; Grade Group 2 (Gleason 7 = 3+4) y Grade Group 3
(Gleason 7 = 4+3), que representan riesgo intermedio con diferente comportamiento
biologico; Grade Group 4 (Gleason 8), correspondiente a tumores pobremente
diferenciados; y Grade Group 5 (Gleason 9—10), que incluye los carcinomas de alto grado,
con mayor agresividad, mayor probabilidad de progresion y peor prondstico clinico. Este
sistema permite una estratificacion mas clara del riesgo oncoldgico y se integra de forma

rutinaria en los modelos actuales de estadificacion y decision terapéutica.

En 2014, la International Society of Urological Pathology (ISUP) propuso una revision
del sistema clasico de Gleason con el objetivo de mejorar la correlacion entre el grado

histolégico y el pronostico clinico del cancer de prostata. Como resultado de este
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consenso internacional, se establecio el sistema Gleason Grade Group, que reclasifica los
tumores en cinco grupos pronosticos (Grade Groups 1 a 5), permitiendo una
interpretacion mas intuitiva del riesgo oncolégico y una mejor comunicacion entre
patologos y clinicos. Esta actualizacion corrigié algunas limitaciones del sistema original,
como la percepcion errénea de bajo riesgo asociada a puntuaciones intermedias, y facilitd
una estratificacion mas precisa de la agresividad tumoral, contribuyendo a una toma de

decisiones terapéuticas mas adecuada.

Tabla 3. Puntuacion Gleason y Grupos de Grado ISUP

Puntuacién de Grupo  Agresividad Imolicacién Clinica
Gleason ISUP (Pronostico) P
6 (3+3) | Bajo Grado (Muy Crecimiento lento; se puede considerar
diferenciado) la Vigilancia Activa.
Grado Intermedio El tratamiento activo (cirugia o
7 (3+4) 2 . . :
Favorable radioterapia) es comun.
7 (4+3) 3 Grado Intermedio Mayor riesgo de progresion que el
Desfavorable 3+4; requiere tratamiento activo.
8 (4+4, 3+5, 4 Alto Grado Canger mas agresivo, alta probabilidad
5+3) de diseminacion.
10 (453, s [ My aroGrdo | ere matamento
5+4, 5+5) (Poco diferenciado) . . - Ted
1ntensivo.

Fuente: International Society of Urological Pathology 2014

2.1.4.2 Clasificacion del cancer de préstata avanzado hormosensible

En el cancer de prostata avanzado hormonosensible, los ensayos clinicos CHAARTED y
LATITUDE establecieron una clasificacion basada en la carga tumoral y el riesgo clinico,
respectivamente, con importantes implicaciones terapéuticas. El estudio CHAARTED
definié enfermedad de alto volumen como la presencia de metastasis viscerales y/o >4
lesiones Oseas, con al menos una fuera del esqueleto axial (columna vertebral y pelvis),
mientras que la enfermedad de bajo volumen se caracteriza por no cumplir estos criterios.
Por su parte, el ensayo LATITUDE clasifico a los pacientes en alto riesgo cuando
presentaban al menos dos de los siguientes tres factores: Gleason >8, >3 metastasis 6seas
y presencia de metéstasis viscerales, considerandose bajo riesgo en ausencia de dichos
criterios. Ambas clasificaciones permiten estratificar el prondstico y guiar la
intensificacion del tratamiento sistémico en el cancer de prostata metastasico

hormonosensible. (33)
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Tabla 4. Cancer de prostata avanzado hormonosensible (segun los estudios pivotales:
CHAARTED y LATITUDE)

Estudio Criterio de ., . . .
. Estratificacién Definicion (Alto/Bajo) Implicacion Clinica
CHAARTED | Volumen . Indica la necesidad de
L Alto Volumen (Alto Riesgo): = una intensificacion
(2015) Metastasico o
terapceutica temprana.
* Viscerales: Metastasis en
organos viscerales (higado,
pulmon, etc.), O
* Oseas: >4 lesiones Oseas
(metastasis), al menos una de
las cuales no es en el
esqueleto axial/pelvis (fuera
de la columna vertebral y
huesos de la pelvis).
Bajo Volumen (Bajo La TDA sola puede ser
Riesgo): Ninguna metastasis | considerada
visceral, Y * <3 lesiones inicialmente, aunque la
oOseas, todas en el esqueleto intensificacion sigue
axial/pelvis. siendo una opcion.
LATITUDE . Alto Riesgo: >2 de los 3 Indlga la n.ecesu.lfld de
Riesgo . ) una intensificacion
(2017) siguientes factores: L
terapeutica temprana.
1. Puntuacion de Gleason >8
2. >3 lesiones 0seas
3. Metastasis viscerales
Bajo Riesgo: <I de los 3 Se.cla.s ifica como riesgo
. bajo si no cumple los
factores de alto riesgo - .
criterios de alto riesgo.

* Ambos estudios ayudaron a establecer el estdndar de afiadir un agente intensivo (Docetaxel para
CHAARTED; Abiraterona para LATITUDE) a la Terapia de Deprivacion Androgénica (TDA)

en pacientes de alto riesgo/volumen.

2.1.5. Supervivencia y carga asistencial

La elevada prevalencia de esta enfermedad y los diferentes tratamientos actuales que
aumentan la supervivencia, implica que sean muchos los pacientes que permanecen
durante afos expuestos a tratamientos cuyo mecanismo de accidon es la deprivacion
androgénica. Estos tratamientos conllevan numerosos efectos adversos, destacando entre
ellos principalmente el deterioro acelerado de la masa 6sea, todo esto aumentando el costo

sanitario para el sistema de salud, dentro de estos se incluyen:
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- Consultas sucesivas en oncologia y urologia (ademas de ingresos hospitalarios).
- Pruebas de imagen como TAC, RM, PET colina, PET-PSMA.

- El manejo de los efectos adversos asociados a la terapia de deprivacion androgénica
(TDA) incluye, entre otros, la prevencion y tratamiento de las fracturas osteoporoticas, la
reduccion de la necesidad de intervenciones quirurgicas ortopédicas, la preservacion de
la autonomia funcional del paciente y, especialmente, la minimizacion del impacto

negativo sobre la calidad de vida relacionada con la salud.

Solo en términos de costes sanitarios directos, el cancer de prostata, con una incidencia
anual superior a los 32.000 nuevos casos en Espafa, representa un impacto econémico
estimado en aproximadamente 1.000 millones de euros. El manejo de la enfermedad
localizada supone un coste medio anual de 5.321 € por paciente, mientras que el
tratamiento de los casos metastasicos incrementa esta cifra hasta los 14.129 € anuales por
paciente. (34) Este diferencial econdémico evidencia la elevada carga financiera asociada
a las formas avanzadas de la enfermedad y subraya la relevancia de impulsar
investigaciones como la presente, orientadas a mejorar el conocimiento epidemioldgico
y optimizar estrategias de prevencion, seguimiento y tratamiento. Ello permitiria mitigar
de manera significativa el impacto econdémico negativo que estas patologias generan

sobre los sistemas publicos de salud.

2.2. TERAPIA DE DEPRIVACION ANDROGENICA (TDA)

La terapia dirigida a la deprivacion androgénica (TDA) o también conocida como bloqueo
del receptor androgénico, constituye el tratamiento sistémico fundamental para el cancer
de prostata avanzado o con alto riesgo de progresion. Su objetivo principal es reducir los
niveles de testosterona circulante a valores de castracion, definido este como valores pode
debajo de 50 ng/dL, e idealmente menor de 20 ng/dL, cifras que han demostrado que
detiene la estimulacion del receptor androgénico y, en consecuencia, induce la regresion

tumoral y/o retarda el progreso de la enfermedad. (35)

La TDA se puede indicar en diferentes momentos de la enfermedad principalmente en:
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1. Cancer de prostata localizado de alto riesgo o localmente avanzado

En pacientes con cancer de prostata localizados, pero con indicadores de alto riesgo, la
TDA combinada con radioterapia (neoadyuvante o paralela) mejora la supervivencia

especifica y global. (36)

La duracion 6ptima de TDA en este contexto suele ser de varios meses (frecuentemente
entre los 6 meses y los 36 meses). En este contexto se da con intencidn curativa, donde la
TDA busca reducir la carga tumoral y mejorar el control local y la afectacion probable

micrometastasica. (37)

2. Cancer de prostata metastasico o avanzado (hormonosensible)

Para enfermedad avanzada o diseminada (metastasis O0seas u otras), la TDA, mediante

castracion médica o quirtrgica, es el tratamiento estdndar de primera linea. (38)

La TDA en este escenario tiene como objetivo controlar la progresion tumoral y aliviar
sintomas, aunque puede tener efectos adversos significativos (osteopenia, riesgo de

fracturas, alteraciones metabolicas, impacto sobre calidad de vida).

A menudo se recomienda mantenimiento continuo de la supresiéon androgénica, incluso

cuando se intensifican con terapias adicionales tras progresion. (39)

Tabla 5. Indicacion de terapia de deprivacion androgénica

Tipo de Indicacion
Clinica

Descripcion del Contexto Clinico

Céncer de prostata metastasico hormonosensible (CPMSH):
Tratamiento sistémico, a menudo intensificado, como pilar del
manejo inicial.

Enfermedad Avanzada
/ Sistémica

Enfermedad Tumores localmente avanzados de alto riesgo: Terapia
Localizada de Alto neoadyuvante o adyuvante, frecuentemente combinada con
Riesgo radioterapia.

Seguimiento y Recaida bioquimica con evidencia de enfermedad progresiva:
Progresion Como terapia complementaria de rescate.

Reduccion del volumen prostatico previa a radioterapia: Utilizado
para mejorar la eficacia de la radioterapia al reducir el tamafio del
organo diana.

Preparacion para
Tratamiento Local

Fuente: Segtn las principales guias clinicas internacionales de Urologia (NCCN, EAU, SEOM)
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2.2.1 Base fisiologica de la TDA

El eje hipotalamo—hipofisis—gonadal regula la produccion ciclica androgénica. La
hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) estimula la secrecion de LH, que a su vez
promueve la sintesis de testosterona a nivel periférico en las células de Leydig

testiculares.

En condiciones fisiologicas la GNRH estimula a la hip6fisis a que produzca LH y esta a
su vez estimula la produccion periférica de Testosterona y DHT a nivel testicular

(activando previamente el receptor androgénico).

La testosterona y la dihidrotestosterona estimulan la proliferacion de células epiteliales
prostaticas. La TDA interrumpe esta ruta provocando apoptosis tumoral, reduccion del
volumen prostatico y disminucion de PSA. Este fundamento bioldgico explica la elevada

eficacia inicial de la terapia hormonal en la mayoria de los casos diagnosticados. (40)

2.2.2. Principales modalidades terapéuticas de la TDA

Dentro de los principales mecanismos para conseguir el bloqueo hormonal androgénico,
se encuentran las siguientes.

1. Orquiectomia bilateral

Es la modalidad mas antigua y efectiva de TDA (aunque en algunos paises en vias de
desarrollo, es aun una practica habitual). Consigue una disminucion permanente de
testosterona a niveles de castracion en 12—24 horas. Su desventaja principal es psicoldgica

y social, por la irreversibilidad y el impacto emocional asociado.

2. Agonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas (LHRH)

El mecanismo de accion inicial es la estimulacion de GnRH (frare), seguida de
desensibilizacion hipofisaria y reduccion progresiva de LH. La testosterona alcanza

niveles de castracion en 2—4 semanas. (39,40)

Ejemplo de este mecanismo son los farmacos: Leuprorelina, Goserelina, Triptorelina.
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3. Antagonistas de LHRH

Acttan bloqueando los recetores de esta hormona en la glandula pituitaria lo que reduce

drastica y rapidamente la produccion de Testosterona.

Ejemplos son farmacos como Degarelix que producen supresion inmediata de LH sin fase
de exacerbacion tumoral. Son de eleccion en casos con riesgo de complicaciones por

“flare”, como metastasis dseas sintomaticas. (41)

El fenémeno “flare” hace referencia al empeoramiento transitorio de los sintomas clinicos
y/o de los parametros bioquimicos que puede producirse tras el inicio del tratamiento con
andlogos de la hormona liberadora de gonadotropinas (LHRH) en pacientes con cancer
de prostata avanzado. Este efecto se debe a un incremento inicial de los niveles de
testosterona secundario a la estimulacion hipofisaria, lo que puede provocar un aumento
temporal del PSA, exacerbacion del dolor 6seo, retencion urinaria o, en casos graves,
complicaciones neurologicas por compresion medular. Por este motivo, se recomienda la
administracion concomitante de antiandrégenos durante las primeras semanas de

tratamiento para prevenir o minimizar este efecto.

4. Antiandrogenos

Son farmacos que bloquean el receptor androgénico, y pueden combinarse con otras

modalidades para maximizar la supresion tumoral.

Se dividen en:

Primera generacion: Flutamida, Bicalutamida

Segunda generacion: Enzalutamida, Apalutamida, Darolutamida

2.2.3. Efectos adversos sistémicos de la TDA

Generalmente el tratamiento del cancer de prostata de alto riesgo y el metastésico tiene
como pilar fundamental el uso de TDA, minimo 6 meses y en muchos casos de manera
indefinida. Esta supresion prolongada de testosterona genera multiples efectos

secundarios, como los que se mencionan a continuacion:
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1. Cambios metabdlicos

La TDA altera la homeostasis energética a nivel muscular y adipocitario, ocasionando
con ello resistencia a la insulina, dislipidemia, aumento de grasa corporal, riesgo
incrementado de diabetes tipo 2. (42)

2. Alteraciones musculoesqueléticas

La pérdida de testosterona y estradiol acelera la remodelacién dsea por incremento de
reabsorcion osteoclastica alterando tanto en la densidad 6sea como la arquitectura
trabecular, ocasionando mayor riesgo de fracturas. (43) Estos efectos constituyen la base
fisiopatologica central de la presente investigacion.

3. Efectos cardiovasculares

El descenso a niveles de castracion de la testosterona también se ha asociado con mayor
riesgo de eventos cardiovasculares en hombres en TDA prolongada e incremento de
mortalidad cardiovascular. (44)

4. Sintomas cognitivos y psicologicos:

La supresion hormonal puede asociarse con depresion, ansiedad, deterioro cognitivo y
reduccion de energia vital. La afectacion neuroldgica es multifactorial y aun en

investigacion. (45,46)

2.2.4. Duracion del tratamiento y relacion con complicaciones dseas

Segun las principales guias internacionales de Urologia (NCCN, EAU, SEOM), la

duracion optima de TDA depende del estadio tumoral:

- En cancer de prostata localizado de riesgo moderado se indica por 6 meses asociado con

radioterapia.

- En céncer de prostata localizado de riesgo alto se indica por 18-36 meses asociado con

radioterapia.

- En cancer de prostata metastésico se indica de manera indefinida.

Diversos estudios han demostrado que la pérdida 6sea inducida por la TDA es

especialmente intensa durante los primeros 6 a 12 meses de tratamiento, periodo en el
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cual puede alcanzarse hasta un 5,5% de reduccion de la masa Osea trabecular.
Posteriormente, la pérdida continia de manera progresiva, aunque a una velocidad menor

pero sostenida en el tiempo. (47,48)

Este fundamento clinico respalda la metodologia aplicada en el presente estudio, que se
basa en una evaluacion inicial al inicio de la TDA seguida de una reevaluacion a los 12
meses, incorporando tanto la densidad mineral 6sea medida con la densitometria (DXM)
y la cuantificacion del Trabecular Bone Score (TBS) ambos indicadores complementarios

de salud 6sea.

No obstante, la integracion rutinaria del TBS en la practica clinica aun no es homogénea
entre los distintos centros ni es abordado atn en las principales guias de Urologia, lo que

subraya la pertinencia y la originalidad de este estudio.

2.3. METABOLISMO OSEO

El fundamento fisiologico del metabolismo dseo se basa en su dinamismo continuo, el
cual esta regulado por factores hormonales, metabolicos, mecanicos y celulares. En
condiciones fisiologicas, el balance se mantiene estable hasta la adultez, pero puede
alterarse por el envejecimiento, enfermedades cronicas, enfermedades congénitas o

intervenciones terapéuticas como la terapia de deprivacion androgénica (TDA).

Este proceso metabolico se basa en un equilibrio constante entre la formacion y la
resorcion dsea, funciones desempeniadas principalmente por osteoblastos, osteoclastos y
osteocitos. Los osteoblastos derivan de células mesenquimales y son responsables de
sintetizar la matriz osteoide y promover su mineralizacion, mientras que los osteoclastos,
originados a partir de la linea hematopoyética, degradan la matriz mineralizada durante
la resorcion 6sea. Ademads, se ha determinado que los osteocitos son células Oseas
terminalmente diferenciadas, actian como sensores mecanicos y coordinan la

remodelacion mediante sefiales paracrinas. (49)

Todo el ciclo de remodelacion dsea continua ocurre en unidades multicelulares conocidas
como “BMUs” (Basic Multicellular Units) e incluye fases de activacion, resorcion,

inversion y formacion®®. En condiciones fisiologicas, la formacion y la resorcion estan
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acopladas, garantizando un balance neutro que mantiene la masa Osea estable. Sin
embargo, diversos factores endocrinos, metabolicos y mecanicos pueden alterar este
equilibrio. Las hormonas paratiroideas, tiroideas, sexuales y el cortisol tienen efectos
significativos en la actividad celular del hueso. En particular, los androgenos y estrégenos
desempefian un papel crucial en la inhibicion de la resorcion Osea, por lo que su
deficiencia conduce a un aumento de la pérdida mineral 6sea y a mayor riesgo de

fracturas.

El metabolismo 6seo también esta influenciado por la carga mecénica, la nutricion
(especialmente ingesta de calcio y vitamina D) y el estado inflamatorio sistémico. El
hueso responde a las tensiones mecanicas aumentando su formacion en estas areas de
mayor estrés, lo que permite la adaptacion estructural del esqueleto (51). Ademas, la
vitamina D facilita la absorcion intestinal de calcio, mientras que niveles insuficientes

provocan hiperparatiroidismo secundario y aumento de resorcion Osea.

Hay muchas alteraciones y de diferente mecanismo que pueden alterar el metabolismo
0seo y tener implicaciones clinicas importantes, como osteoporosis, osteopenia o

incrementos del riesgo de fracturas por fragilidad.

El bloque hormonal androgénico, terapia base principal del tratamiento de céncer de
prostata avanzado, ocasiona la desregulacion del remodelado dseo, dado que la supresion
de androgenos acelera la pérdida de masa dsea y modifica la microarquitectura trabecular

Osea.

La salud o6sea se evalua tradicionalmente mediante la densidad mineral 6sea
complementada con medicion hormonal, bioquimico y de vitamina D, que refleja el
contenido mineral del hueso; sin embargo, en la tltima década se ha reconocido con
mayor claridad que estas mediciones por si solas no caracteriza completamente la

resistencia mecanica del hueso ni su microarquitectura trabecular.

La introduccion del Trabecular Bone Score (TBS), la cual se basa en el analisis textural
de imagenes DXM, proporciona informacion complementaria sobre la calidad 6sea en

pacientes con riesgo aumentado de fragilidad, como aquellos sometidos a TDA. (52)

De lo mencionado anteriormente se podria decir que el metabolismo 6seo constituye un

proceso complejo que integra factores celulares, hormonales y biomecanicos. Su
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comprension es fundamental para abordar patologias metabolicas del hueso y para valorar
el impacto de tratamientos que afectan su homeostasis como el uso de terapia de bloqueo

hormonal en el cancer de prostata.

2.3.1. Composicion estructural del tejido dseo

El tejido 6seo estd conformado por una matriz mineral que representa el 60—70%,
principalmente cristales de hidroxiapatita, responsables de la dureza y resistencia a la
compresion. Un 20 a 25% de matriz orgénica formada mayoritariamente por coldgeno
tipo I, que proporciona elasticidad y resistencia a la traccion, y de células dseas

especializadas, entre ellas: Osteoblastos, osteoclastos y osteocitos.

La interaccion, proporcion y optima funcién de estos componentes determinan la

resistencia mecanica, la elasticidad, la capacidad de adaptacion funcional.

Esta interaccion se altera de manera progresiva con el uso de TDA. Tanto la matriz
mineral como la arquitectura trabecular se ven alteradas de forma acelerada, lo que
incrementa el riesgo de eventos 0seos y especialmente de fracturas, incluso aquellas que

se producen por bajo impacto.

2.3.2. Elementos celulares en remodelacion osea

La remodelaciéon dsea es un proceso continuo mediado principalmente por osteoclastos
(resorcion) y osteoblastos (formacion). En la vida adulta, este ciclo dura entre 6 y 9 meses
y garantiza principalmente la reparacién microestructural, ademas del mantenimiento de
la homeostasis del calcio y adaptacion frente a cargas biomecénicas. El proceso estd

regulado por multiples sefiales sistémicas que se muestran en la tabla siguiente. (53)
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Tabla 6. Sustancias relacionadas con la remodelacion osea

Efecto sobre la

Categoria Sustancia / Factor A Mecanismo Principal
Resorcion Osea
Estimula el ligando RANKL en
Hormonas Hormona .
N o Aumenta osteoblastos y disminuye la
Sistémicas Paratiroidea (PTH) .
Osteoprotegerina (OPG).
. . I tal i6 RANKL
Calcitriol (Vitamina nierementa fa expresion de
. Aumenta y favorece la diferenciacion de
D activa)
osteoclastos.
Hormonas tiroideas Aumenta Aceleran el recambio 6seo general.
Estrooenos Disminuven Inhiben la expresion de RANKL y
& y aumentan OPG.
Inhibe la formacion de osteoclastos
Testosterona Disminuye de manera directa y mediante su
conversion a estradiol.
o . Estimula directamente la actividad
Citocinas Interleucina-1 (IL-1) | Aumenta wa ¢ v
osteoclastica.
. Promueve la diferenciacion de
Interleucina-6 (IL-6) = Aumenta ey
precursores a preosteoclastos.
Factor de Necrosis . .
Estimula tanto la formacion como la
Tumoral-alfa (TNF- | Aumenta . .
o) supervivencia de los osteoclastos.
Factores Es el ligando esencial para la
Locales del RANKL Aumenta formacion, diferenciacion y
Hueso activacion de los osteoclastos.
OPG Actiia como un antagonista de
. Disminuye RANKL; bloquea la diferenciacion
(Osteoprotegerina) e
osteoclastica.
M-CSF (Factor Factor necesario para la proliferacion
Estimulante de Aumenta y supervivencia de los precursores
Colonias) osteoclasticos.
Factores Reduce las senales
Mecénicos y Carga mecénica Disminuye osteoclastogénicas al estimular la
Metabolicos actividad osteoblastica.
Incrementa las sefiales resortivas
Inmovilizacion Aumenta debido a la falta de estimulo
mecanico.
Medicamentos Inducen la apoptosis e inhiben la
(Relevancia Bifosfonatos Disminuyen | actividad y supervivencia de los
Clinica) osteoclastos.
Anticuerpo monoclonal que actua
Denosumab Disminuve como un inhibidor directo de
Y RANKL, bloqueando la resorcion
oOsea.

Fuente: Revista American Physiology Society: Regulacion 6sea fisiologica (53)
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Fuente: Revista American Physiology Society: Regulacion o6sea fisiologica (53)

Es de resaltar que la castracion sostenida con TDA rompe este equilibrio a favor de la
resorcion, acelerando la pérdida de masa dsea llevando como consecuencia a alteraciones

en la estructura del hueso.

1. Los osteoblastos

Los osteoblastos son células especializadas del hueso encargadas de sintetizar y depositar

la matriz 6sea (osteoide), un material rico en coldgeno, y luego mediar en su
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mineralizacion con calcio y fosforo, siendo cruciales para el crecimiento, remodelacion

y reparacion del hueso.

Estas células precursoras de hueso derivan de células mesenquimales y son responsables
de la formacion 6sea mediante la sintesis de coldgeno tipo I, la secrecion de fosfatasa

alcalina y el deposito de matriz orgénica.

Uno de los principales estimulos hormonales de su optimo funcionamiento son los
androgenos que estimula la diferenciacion osteoblastica y reducen la apoptosis celular
(resorcion). De ello se desprende su enorme importancia en la formacion de hueso, por lo
que una disminucion brusca y radical disminuiria la actividad osteoblastica, reduciendo

con ello la formacion 6sea nueva. (54)

2. Los osteoclastos

Los osteoclastos son células responsables de la reabsorcion del tejido 6seo, se originan
de la linea hematopoyética. Su actividad estd regulada principalmente por la via
RANKL/OPG: RANKL estimula la activacion y diferenciacion osteoclastica y la OPG

(osteoprotegerina), secretada por osteoblastos, actiia como antagonista fisioldgico.

La reduccién brusca de testosterona en la TDA aumenta la relacion RANKL/OPG, con
ello estimulando la resorcion. Este mecanismo podria explicar la rapidez con la que los
pacientes sometidos a TDA pierden masa 6sea de manera progresiva en este contexto

(como en los pacientes con cancer de prostata). (55)

3. Los osteocitos

Estas células representan mas del 90% de las células 6seas y actlian como sensores
biomecanicos, es decir son las células maduras més abundantes del tejido dseo.
Originadas a partir de osteoblastos, que quedan atrapadas en la matriz 6sea que ellas
mismas secretaron, viviendo en pequefias cavidades llamadas lagunas u osteoplastos Su
apoptosis aumenta con el envejecimiento, hipogonadismo y la reduccion de la carga
mecanica por sarcopenia (muchas veces asociada a TDA). Su desaparicion compromete
la reparaciéon microestructural y favorece la acumulacion de microfracturas,

contribuyendo a la fragilidad 6sea. (56,57)
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2.3.3. Regulacion hormonal del hueso

La homeostasis del tejido 6seo estd regulada por un complejo equilibrio hormonal que
modula la actividad de los osteoblastos y osteoclastos, siendo los estrogenos y androgenos
los principales reguladores del remodelado 6seo. Los estrogenos inhiben la resorcion dsea
mediante la supresion de la actividad osteocléstica y la promocion de la supervivencia
osteoblastica, mientras que los andrégenos contribuyen al mantenimiento de la masa dsea
tanto de forma directa, a través de los receptores androgénicos en el hueso, como
indirecta, mediante su conversion periférica a estrogenos. Asimismo, otras hormonas
como la hormona paratiroidea (PTH), la vitamina D, la calcitonina, el eje GH/IGF-1 y el
cortisol participan en la regulacion del metabolismo 6seo, garantizando el equilibrio entre
formacion y resorcion Osea necesario para preservar la integridad estructural y funcional

del esqueleto.
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1. Testosterona:

La testosterona estimula la diferenciacion osteobléstica y tiene un efecto indirecto sobre

la reabsorcion 6sea, inhibiéndola.

Durante la TDA, la caida brusca de testosterona ocasiona reduccion de formacion dsea,

aumento de resorcion y favorece la pérdida de masa magra y fuerza muscular.

El impacto patologico de esta supresion aumenta el riesgo de fracturas (de bajo y alto

impacto) incluso en hombres jovenes si estan expuestos a TDA prolongada. (55,58)

2. Estrogenos:

Los estrégenos desempefian un rol crucial en la homeostasis 6sea masculina. Su
disminucién produce el aumento de actividad osteocléstica y la reduccion de OPG (por
lo que la relacion RANKL/OPG aumenta a favor de la resorcion 6sea). La mayor parte
del estradiol masculino proviene de la aromatizacion de la testosterona, y esta fraccion
estrogénica es crucial para mantener el equilibrio entre formacidén y resorcion Osea.

(59,60)

3. Vitamina D:

Se ha determinado la importancia de su presencia en valores normales, dado que
determina la 6ptima absorcion intestinal de calcio, la mineralizacion 6sea y la regulacion

inmunometabdlica.

Otro aspecto importante es la luz solar, ésta es muy importante en su fase inicial, en el
camino hacia su forma activa. Cuando la piel se expone a la radiacion ultravioleta B
(UVB), el 7-dehidrocolesterol presente en los queratinocitos se convierte en previtamina
Ds, que luego se transforma espontaneamente en vitamina Ds (colecalciferol). Esta
vitamina Ds recién formada ingresa al higado para ser convertida en 25(OH)D, y
posteriormente al rifion para formar la horma metabolicamente activa, es decir la

1,25(0OH):D (calcitriol). (61)

En consecuencia, la exposicion solar es un factor critico para mantener niveles adecuados
de vitamina D en el organismo; sin suficiente luz solar, especialmente en varones con

poca exposicion, se puede producir deficiencia de vitamina D, afectando la absorcion de
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calcio, fosforo y en consecuencia, la salud 6sea. Muchos estudios han determinado esta
asociacion de factores ambientales y vitamina D (61). Ademas, si agregamos el factor
envejecimiento donde la vitamina D sus valores son suboptimos, se podria esperar que en

pacientes con TDA se agravaria el riesgo de osteoporosis.

4. Parathormona (PTH).

La parathormona compensa el descenso de calcio en este colectivo de pacientes,
incrementando la resorcion oOsea (hiperparatiroidismo secundario). En pacientes con
TDA, la elevacion secundaria de PTH acelera el deterioro de la masa 6sea y con ello

riesgo a osteoporosis y eventos 0seos.

2.3.4. Efectos del envejecimiento masculino sobre el metabolismo dseo

El envejecimiento fisioldgico, produce un deterioro progresivo de testosterona, que se
reduce entre el 1% y el 2% anual a partir de los 40 afios, aiin sin tratamiento farmacologico
que perjudiquen el metabolismo 6seo (62). Este proceso incrementa la sarcopenia,
resistencia a la insulina, incremento de grasa corporal y la reduccién de masa 6sea cortical

y trabecular.

Se ha determinado que el riesgo de fractura aumenta considerablemente con la edad,
especialmente mas alld de los 70 afios, coincidiendo con la edad media de los pacientes

con cancer de prostata tratados con deprivacion hormonal. (63)

Si se analiza el contexto clinico de la investigacion presente, el cancer de prostata afecta
predominantemente a varones mayores de 60 afios, un grupo etario que con frecuencia
presenta alteraciones previas en la microarquitectura dsea asociadas al envejecimiento
fisiol6gico, ademas del ambiente geografico (pocos meses de luz solar). A esta
vulnerabilidad se le suma el impacto del bloqueo hormonal brusco y continuo, el cual
podria inducir en pocas semanas una caida drastica de los niveles hormonales. Esta
reduccion causaria de manera acelerada la pérdida de masa mineral y la fragilidad
estructural del hueso. En un metaanalisis se encontr6 que los pacientes bajo TDA tuvieron
un riesgo incrementado para fracturas de 1,39 (IC 95%: 1,26—1,52) comparados con los
hombres sin TDA, es decir aproximadamente un 39% mayor en los hombres con TDA.

(58)
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2.4. Alteraciones de la masa 0sea inducidas por la terapia de deprivacion
androgénica (TDA)

La TDA constituye el pilar terapéutico en las fases locales avanzadas y metastasicas del
cancer de prostata, asi como en situaciones que requieren control de la progresion
tumoral, como tratamiento neoadyuvante a la radioterapia con intencion radical. Sin
embargo, su administracion continua y sostenida genera un estado de hipogonadismo
profundo que tiene repercusiones directas sobre el metabolismo 6seo, alterando el
equilibrio del remodelado y la microarquitectura trabecular (disminuyendo su densidad
como también la calidad 6sea). Diversos estudios indican que la pérdida de masa dsea
inducida por TDA es rapida y mantenida, clinicamente significativa y ademas complicada

por el envejecimiento fisioldgico en varones.

Dentro de los factores de riesgo totalmente demostrado para el cancer de prostata es la

edad. Los varones mayores de 65 afos tienen mas riesgo de tener cadncer de prostata.

(66,67)

2.4.1. Mecanismo fisiopatolégico

La disminucion de testosterona e indirectamente de estrogenos inducida por la TDA
constituye el principal factor fisiopatologico responsable de la alteracion del metabolismo
0seo. La testosterona estimula la actividad osteoblastica y favorece el mantenimiento de
la masa 6sea. Su conversion periférica a estradiol ejerce una funcion clave en la inhibicion
de la resorcion 6sea mediada por osteoclastos. Este tratamiento mantenido de TDA

conduce inevitablemente a:
- Reduccion de la formacion 6sea por inhibicion de la actividad de osteoblastos.

- Incremento de la resorciébn Osea por hiperactividad osteoclastica mediada por

RANK/RANKL.

- Aumento del recambio 6seo desequilibrado a favor de la reabsorcion, es decir aumento

de la relacion RANKL/OPG.

- Deterioro progresivo de la microarquitectura trabecular.
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Hay estudios que han demostrado que la TDA altera la homeostasis del calcio mediante
disminucion de la absorcion intestinal, aumento de la excrecion renal y niveles reducidos
de vitamina D activa (68,69). La consecuencia fitopatoldgica es una pérdida acelerada y
mantenida de densidad y calidad mineral 6sea con afectacion predominante en columna

lumbear, cuello femoral y cadera total. (69)

2.4.2. Velocidad de pérdida ésea asociada a TDA

La velocidad de pérdida de masa 6sea en un hombre promedio sin enfermedades
intercurrentes pierde alrededor de 0,5% de DMO anual después de los 65 afios (70,71).
Los pacientes con TDA pueden presentar pérdidas entre 2% y 8% durante el primer aflo
de tratamiento en la columna y hasta 6,5% en cadera (72,73). En relacion con el TBS hay
estudios que reportan perdidas porcentuales de hasta 16,6% a los dos afios de TDA en

pacientes con cancer de prostata sin metastasis 0sea. (74)

Esta pérdida 6sea es mas marcada en aquellos pacientes con TDA que:
- Permanecen mas de 12 meses de TDA continua.

- Presentan Indices bajos de masa corporal

- Carecen de suplementacion nutricional adecuada

- Tienen habitos de vida no saludables, o con sarcopenia asociada.

2.4.3. Riesgo de osteoporosis

La osteoporosis secundaria inducida por TDA es considerada actualmente una
complicacion temible de este tratamiento, ya que predispone a multiples efectos adversos,
muchas veces con fatales consecuencias. Se estima que el uso de TDA por mas de 24
meses eleva el diagnostico de osteoporosis hasta un 42 % (76,77). Ademas, esta
prevalencia se ve asociada fuertemente a factores como deficiencia de vitamina D, edad
avanzada, habito de tabaquismo, comorbilidades metabdlicas, sarcopenia y tratamiento

concomitante con corticoides (77).
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2.4.4. Riesgo aumentado de fracturas

Las fracturas oOseas constituyen la complicaciéon clinica mas relevante de la
desmineralizacion de la masa dsea. Pacientes que reciben TDA mantenida, presentan un
riesgo relativo de fractura entre 1.5 y 2 veces superior al de la poblaciéon masculina

general sin TDA. (58,78,79)

De todos los eventos 0seos, las fracturas de cadera en particular se asocian a incremento
de mortalidad. Esto se ha demostrado en multiples estudios, que concluyen que el riesgo
de morir aumenta hasta en 2,4 en comparacioén con pacientes con cancer de prostata sin

TDA. (80,81)

Ademas, las fracturas vertebrales, frecuentemente tienen una clinica silente. Se pueden
manifestar unicamente como dolor lumbar crénico o reduccién progresiva de la talla
corporal, y representan uno de los principales factores asociados a deterioro de calidad de

vida.

Muchos estudios cuestionan la pertinencia predictiva de la densitometria dado que la
alteracion de la densidad 6seo no explica por si sola el riesgo de fractura, debido a que
ademas puede existir deterioro microestructural no reflejado en la densitometria,
situacion en la que el TBS aporta informacién adicional altamente relevante para la

prediccion clinica como lo ha demostrado maltiples estudios. (82,83,84,85)

Las principales guias clinicas internacionales (AUA/SUO, EAU, ASCO y NCCN)
coinciden en recomendar una evaluacion basal de la densidad mineral dsea mediante
DXA al inicio de la terapia de deprivacion androgénica (TDA), asi como la determinacion
y correccion de los niveles de vitamina D, con monitorizacion periddica cada 1-2 afios
en tratamientos prolongados. Todas las guias enfatizan la importancia de medidas
generales como la suplementacion con calcio (1000-1200 mg/dia) y vitamina D (600—
1000 Ul/dia), junto con la adopcion de habitos de vida saludables. El inicio de tratamiento
farmacologico se indica fundamentalmente en presencia de osteoporosis (T-score <—2,5)
y/o fractura por fragilidad previa, siendo los bisfosfonatos y el denosumab los farmacos
de primera linea recomendados para la prevencion de pérdida 6sea y reduccion del riesgo

de fracturas.
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Tabla 7. Recomendaciones de las principales guias internacionales de salud dsea en
pacientes con TDA

. Evaluacion Basal Criterios para .
Guia / . Suplementos y . Farmacos
Sociedad y Momtm?o Estilo de Vida Tratamlento. Recomendados
(DXA / Vit D) Farmacologico
DXA Basal:
Recomendada al
inicio de TDA
AUA/SUO (especialmente si | Calcio/Vit D:
(Asociacion es por >12 meses). | Ingesta diaria de
Americana Monitoreo: 1000—1200 mg de | Osteoporosis
, Repetir DXA cada | Calcioy 1000 Ul | (T-score <—2.5) | Bisfosfonatos
de Urologia / .. o :
Sociedad de 2 aflos si se de Yltamlng D. 0 Frggtura por (orales o IV) o
, contintia con TDA | Estilo de Vida: fragilidad Denosumab.
Oncologia . . .
. u osteoporosis No tabaco, limitar | previa.
Urologica) ) C o
2024 conocida. alcohol, ejercicio
Vitamina D: regular.
Medir niveles y
corregir
deficiencia.
Calcio/Vit D:
EAU o DXA Basal: IZOQ mg de Toscore <=2.5
(Asociacion | Requerida antes Calcio y o Fractura por | Bisfosfonatos o
Europea de de iniciar TDA. 800—1000 Ul de fracilidad P Denosumab
Urologia) Vitamina D: Vitamina D. re%/ a ’
2025 Medir niveles. Ejercicio: p ’
Regular.
DXA Basal:
ASCO Recomendada, Calcio/Vit D:
(Sociedad especialmente Suplementacion i -
Americana para TDA diaria adecuada. T-score = 2.0 Bisfosfonatos o
, . o Alto riesgo
de Oncologia | prolongada. Ejercicios con de fractura Denosumab.
Clinica) Monitoreo: DXA | cargay '
2024 de seguimiento resistencia.
cada 1-2 afos.
DXA Basal:
NCCN (Red | Recomendada Calcio/Vit D:
. T-score <—2.5
Nacional para todos al 1000—1200 mg de .
s . o Fractura por | Bisfosfonatos o
Integral del inicio de TDA. Calcio y fragilidad Denosumab
Céncer - EE. | Vitamina D: 600-800 UI de o '
UU.)2025 | Verificary Vitamina D. previa.
corregir.
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2.5. métodos diagnosticos de la salud 0sea en pacientes con cancer de
prostata sometidos a terapia de deprivacion androgenica (TDA)

La valoracion de la salud dsea preventiva, temprana y a tiempo en pacientes con cancer
de prostata que van a iniciar TDA de manera brusca, constituye una necesidad clinica
prioritaria, debido al elevado riesgo de pérdida acelerada de densidad mineral Osea,
deterioro microestructural (calidad 6sea) y aumento del riego de eventos Oseos. La
identificacion temprana de esta afectacion permite establecer estrategias preventivas y
poder indicar tratamiento terapéutico dirigidos a reducir las complicaciones oOseas,

mejorar la calidad de vida y disminuir la carga asistencial asociada. (86,87)

La asociacion de técnicas como la densitometria dsea y la medicion del Trabecular Bone
Score (TBS) permite no solo cuantificar la masa dsea, sino también evaluar la calidad de
la microestructura del hueso trabecular, lo que aporta una aproximacion diagndstica mas
completa que la densitometria aislada, especialmente en individuos cuyo riesgo de
fractura es mayor y que muchas veces el diagnostico individual densitometro no es

suficiente para identificar a los pacientes de riesgo.

2.5.1. Densitometria (DXM)

1. Fundamentos fisiologicos.

La densidad mineral 6sea (DMO) representa la cantidad de mineral (fundamentalmente
hidroxiapatita) por unidad de superficie dsea evaluada, y constituye el principal elemento
cuantificable para el diagndstico de osteoporosis, aunque en prediccion de fracturas por
fragilidad necesita del complemento de otras pruebas que ayuden a valorar la
micorestructura trabecular del hueso. La DMO se correlaciona directamente con el
diagnostico de osteoporosis, pero esto no necesariamente con fracturas Oseas por

fragilidad, ya que esta asociacion se da en menos del 50%. (88)

Se ha determinado que en el varon, el descenso de DMO se acelera con la edad debido a
reduccion de testosterona enddgena, disminucion de estradiol derivado por conversion
periférica, incremento del recambio 6seo con predominio de resorcion, pérdida

progresiva de masa muscular y disminucién de la actividad fisica.
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2. Técnica de la densitometria.

La densitometria 6sea, es una técnica que se mide por absorciometria dual de rayos X, es
la referencia para la medicion de la DMO y constituye, segin la OMS desde 1994 el
estandar diagndstico de osteoporosis a nivel internacional. Su eleccion se debe a su alta
precision, baja variabilidad entre mediciones y minima exposicion a radiacion, lo que la
convierte en la herramienta mas fiable tanto para el diagnostico inicial como para el

seguimiento evolutivo del paciente.

Desde un punto de vista técnico, la DXM emplea dos haces de rayos X con energias
distintas. La diferencia en la atenuacion entre ambos permite discriminar con precision el
tejido 6seo del tejido blando. El equipo calcula la masa mineral dsea y la expresa en
g/cm?, generando un valor de DMO altamente reproducible (89). Los resultados se
interpretan mediante dos indicadores: el T-score, que compara la DMO con la de adultos

jovenes sanos, y el Z-score, que la compara con personas de la misma edad y sexo.

Tabla 8. Alteraciones en la densidad mineral oseas diagnosticadas con densitometria
dsea

Categoria Criterio de T-score
Diagnostica (Desviaciones Estandar)

Descripcion

Densidad 6sea dentro de 1 desviacion
Normal T-score > -1.0 estandar del promedio de adultos jovenes
sanos.

Densidad 6sea inferior a la normal, pero
T-score entre - 1.0 y -2.5 no lo suficientemente baja para ser
clasificada como osteoporosis.

Osteopenia (Baja
Masa Osea)

Densidad 6sea con un riesgo
Osteoporosis T-score <-2.5 significativamente incrementado de
fractura por fragilidad.

Osteoporosis T-score <-2.5 y presencia | El riesgo de fractura es méximo debido a
Severa de una o mas fracturas por | la baja DMO y antecedente de fractura
(Establecida) fragilidad. previa.

Fuente: OMS - 1994

La DXM evalua principalmente tres sitios anatdmicos: columna lumbar, cadera total y
cuello femoral. Estos territorios se seleccionan por su relevancia clinica y su capacidad
para predecir fracturas osteoporoticas, especialmente las fracturas de cadera, que

presentan alta morbimortalidad (90). En algunos casos, como en pacientes con
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hiperparatiroidismo o en situaciones de incapacidad para evaluar la cadera, puede

emplearse también la medicion en antebrazo distal.

Entre las ventajas mas destacadas de la DXM se encuentran su elevada reproducibilidad
y su sensibilidad para detectar cambios minimos en la densidad mineral 6sea y con ello
identificar pacientes de riesgo en padecer alteracion de la densidad mineral 6sea. Ademas,
la dosis de radiacién es muy baja, inferior a la de una radiografia simple. No obstante,
existen factores que pueden afectar la medicion, como cambios degenerativos en la
columna, calcificaciones vasculares o prétesis metalicas. Por ello, la interpretacion debe
mantenerse dentro del contexto clinico y en el mejor de los casos complementar su

medicion con otras técnicas como TBS.

En pacientes sometidos a terapias que afectan la salud oOsea, como la terapia de
deprivacion androgénica en el cancer de prostata, la DXM es especialmente relevante.
Permite establecer un valor basal previo al inicio del tratamiento, monitorizar la pérdida
Osea inducida por este tratamiento y con este diagndstico guiar intervenciones preventivas
o terapéuticas. No obstante, numerosos estudios han sefialado que el T-score no refleja
completamente el riesgo de fractura, ya que no considera la calidad 6sea y estructura
trabecular, por lo que se debe considerar el auxilio de otras técnicas. Esto es
especialmente relevante en pacientes bajo TDA, quienes pueden experimentar deterioro
microestructural incluso cuando la DMO permanece dentro de limites no osteoporoticos.

(82)
2.5.2. Trabecular Bone Score (TBS)
1. Definicion.

El Trabecular Bone Score (TBS) es un indice derivado del andlisis de textura de las
imagenes densitométricas obtenidas mediante DXM, que proporciona una estimacion

indirecta de la integridad microestructural del hueso trabecular (91).

Fue desarrollado para complementar la informacién densitométrica con un parametro
independiente de ella, que refleje basicamente tres componentes, la conectividad
trabecular, la variacion espacial de las microtrabéculas y homogeneidad de la arquitectura

interna. (91,92)
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La densitometria es la técnica que mide masa mineral dsea, mientras que el TBS analiza
la calidad biomecénica del hueso, ambas mediciones se complementan para mejorar la
capacidad de predecir riesgo de fracturas en condiciones con resorcidon osea acelerada,

como ocurre en pacientes que reciben tratamiento prolongado de TDA.

2. Medicion del TBS

El TBS al ser un indice no tiene unidades y se calcula como un coeficiente numérico sin

unidades. (82,93)

Tabla 9.Tabla 9. Alteraciones en la microarquitectura dsea diagnosticadas con TBS

Valor d?l iR Clasificacion de la Implicacion en el Riesgo de
(Coeficiente . .
ot Microarquitectura Fractura

Numérico) ]
Microarquitectura Normal Bajo riesgo de fractura relacionado

TBS >1.31 .
(o robusta) con la microestructura.

TBS 1.23-131 Mlcr.oarqultectura Rlesgo 1nterm§fllo de fractura,
parcialmente degradada requiere atencion.
Microarauitectura Alto riesgo de fractura por

TBS <1.23 q fragilidad, independiente de la
degradada DMO

Fuente: Trabecular Bone Score to Enhance Fracture Risk Prediction and Treatment Strategies in

Osteoporosis (82)

Un paciente puede presentar DMO en rango de osteopenia, incluso de normalidad y, sin
embargo, un TBS patologico que indique elevado riesgo de fractura, lo cual tiene gran
relevancia clinica en varones con cancer de prostata, quienes pueden deteriorar la
microarquitectura sin experimentar ain una disminucion critica de DMO, esto por la

brusca disminucion de androgenos producido por la TDA continua y mantenida.

2.5.3. El FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool)

Es una herramienta desarrollada por la OMS que mide el riesgo absoluto de fractura a 10
afios, integrando factores clinicos y opcionalmente la densidad mineral 6sea (DMO)
femoral total o cuello femoral. Sus principales limitaciones son su aplicacién a
determinadas regiones, no estad totalmente validado para asociarlo con el TBS (es decir
no valora eficientemente la microarquitectura 6sea), y es poco valido para pacientes

cuanto mas envejecidos sean.
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En esta investigacion no se valora la medicion por este indicador, dado que la afectacion
Osea de los pacientes con neoplasia de prostata es principalmente a nivel de la columna
vertebral (trabecular), ademas que sus recomendaciones estan enmarcadas en riesgo de

fractura a los 10 afios, objetivos que no persigue la presenta investigacion.

2.5.4. Sinergia diagnostica entre densitometria (DXM) y Trabecular Bone Score
(TBS)

La combinacion de DXM y TBS proporciona una evaluacion mas completa del riesgo
0seo, integrando tanto la cantidad como la calidad de la estructura 6sea, lo cual es

especialmente importante en pacientes con cancer de prdstata bajo terapia deprivacion

androgénica. (93,94)

Tabla 10. Evaluacion del riesgo dseo mediante DXM y TBS

Parametro (Qué evalua? Relevancia en Cancer de Prostata y TDA

Cantidad de mineral 6seo (Masa). | Permite cuantificar la densidad

DXM Utiliza el T-score para diagnostico | mineral y es el estandar para detectar
de Osteopenia/Osteoporosis. osteoporosis o pérdida osea.
Relevante, en pacientes con TDA, la
TBS Calidad y Microestructura del pérdida de microarquitectura
hueso trabecular. (Indice de (deterioro de la calidad) puede
(Trabecular . . .
ERTr — textura derivado de la imagen ocurrir incluso antes de que la
DXM). densidad disminuya
significativamente.
La combinacién integra la cantidad y
o, Prediccion de Fracturas la calidad 6sea, permitiendo una
Combinacion . . ., \ .
(Integracion de la cantidad y la evaluacion mas completa y precisa
DXM + TBS . . .
calidad dsea). del riesgo de fractura en estos

pacientes con riesgo acelerado.

Fuente: Trabecular bone score: a noninvasive analytical method based upon the DXA image (93).

Las medidas terapéuticas y preventivas en pacientes con riesgo de pérdida dsea se
establecen en funcion de los resultados de la densitometria 6sea (DXM) y del trabecular
bone score (TBS), permitiendo una evaluacion integrada de la cantidad y calidad del
hueso. Mientras que la DXM determina la densidad mineral 6sea y clasifica a los
pacientes en normopenia, osteopenia u osteoporosis, el TBS aporta informacion adicional
sobre la microarquitectura trabecular y el riesgo real de fractura. La combinacion de
ambas herramientas facilita una estratificacion mas precisa del riesgo, orientando la

implementaciéon de medidas preventivas generales en pacientes de bajo riesgo y la
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indicacion de tratamiento farmacoldgico especifico en aquellos con deterioro estructural

significativo o alto riesgo de fractura. (93)

Tabla 11. Medidas terapéuticas y preventivas segun DXM y TBS

Clasificacion

de la DMO
(T-score)

TBS >1.31
(Microarquitectura
Normal)

TBS 1.23-1.31
(Deterioro Moderado)

TBS <1.23 (Deterioro
Severo)

Normal
(>-1.0)

Osteopenia
(-1.0a-2.5)

Osteoporosis
(£25)

@) Mancjo General:
Suplementos de Ca/Vit
D, Ejercicio,
Monitoreo.

) Manejo General.
Reevaluacion
DMO/TBS segun riesgo
clinico.

O Recomendado
Farmacologico.
(Tratamiento estandar
segun guias
EAU/AUA/NCCN).

@) Manejo General:
Suplementos de Ca/Vit
D, Ejercicio.
Considerar FRAX
detallado.

@) Considerar
Farmacologico. Iniciar
tratamiento si FRAX
indica Alto Riesgo de
fractura mayor (>20%)
o de cadera (3%, o si
la TDA es a muy largo
plazo.

 Recomendado
Farmacologico.
(Tratamiento estandar
para osteoporosis).

@) Manejo General.
Considerar
Tratamiento
Farmacologico si
existen Multiples
Factores de Riesgo
Adicionales.

 Recomendado
Farmacologico. El
deterioro severo del
TBS en Osteopenia ya
confiere un alto riesgo
(similar a la
Osteoporosis).

 Recomendado
Farmacologico. (Alto
riesgo. Tratamiento
inmediato para
osteoporosis).

Fuente: Puntuacion del hueso trabecular: un método analitico no invasivo basado en la imagen DXA®

2.6. Medidas terapéuticas y preventivas de salud 6sea en pacientes con
cancer de prostata con TDA

Las medidas terapéuticas de proteccion 6sea estan dirigidas a prevenir eventos 0seos, se

ha determinado por las diferentes guias internacionales que la frecuencia y dosis de la

medicacion varia dependiendo el estadio tumoral, como se describe en las siguientes

tablas. (101,102)
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Tabla 12. Tratamiento de proteccion dsea en cancer de prostata No Metastdsico

, , Dosis y Via de . . Duracion Recomendada del

Farmaco (Clase) S i Frecuencia .
Administracion Tratamiento

Denosumab 60 mg Cada 6 Generalmente 3 a 5 afios. La
(Inhibidor del subcutaneo meses interrupcion debe ser manejada
RANKL) (SO) cuidadosamente.
Acido Zoledrénico | 5 mg 1 vez al Generalrrjentg 3 a © 108 {7 ETE

. ) . hasta 3 afos inicialmente, luego
(Bisfosfonato IV) intravenoso ano -

reevaluacion).

Alendronato lvezala -
(Bisfosfonato Oral) 70 mg oral semana Generalmente 5 afios.
Risedronato lvezala ~
(et meie Q) 35 mg oral semana Generalmente 5 afios.

Fuente: European Association of Urology (EAU)(101) - 2024, National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) —2025. (102)

Tabla 13. Tratamiento de proteccion dsea en cdancer de prostata Metastdsico

Farmaco Indicacion l?lzscllee}lllcia Dosis Duracion
(Clase) Primaria (Metéstasis) (Osteoporosis/Prevencion) | Tipica
Denosumab Prevencion 120 mg Continuo, a
(Inhibidor del de SREs subcutaneo 60 mg SC cada 6 meses menudo hasta
RANKL) Mensual la progresion.
Acido o Prevencion | 4 mg IV. Cada ~ St o
Zoledronico 5 mg IV una vez al afio menudo hasta
: de SREs 3-4 Semanas .
(Bisfosfonato) la progresion.

Fuente: European Association of Urology (EAU) (101) - 2024, National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) — 2025 (102)

2.7. Situacion en Espaifia y el Pais Vasco

En el sistema sanitario vasco, la disponibilidad de DXM es amplia en centros
especializados, pero su uso en pacientes con cancer prostatico no siempre se realiza de
forma sistematica, en muchos casos no se realiza densitometria basal al inicio de la TDA
ademas no siempre se sigue las recomendaciones de las guias clinicas, que aconsejan el
seguimiento de la salud dsea de estos pacientes, ya sea por desconocimiento o por la

enorme carga asistencial.
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Un factor de riesgo ambiental relevante en estos pacientes es la exposicion solar
insuficiente, lo que favorece la deficiencia de vitamina D y contribuye al deterioro de la

salud 6sea, incrementando el riesgo de fracturas. (96)

Estudios epidemiologicos han identificado niveles bajos de 25-hidroxivitamina D como

un factor asociado a un mayor riesgo de fractura de cadera en personas mayores. (95)

La poblacion del Pais Vasco tiene pacientes que reciben TDA, y son personas
generalmente mayores de 60 afios y que su vida se desarrolla en un medio bajo de
exposicion solar, argumentos que justifica este tipo de investigaciones, para establecer la

mejor manera de diagnostico precoz de alteraciones en el metabolismo dseo.

2.8. EVENTOS OSEOS EN CANCER DE PROSTATA CON TDA

La terapia de deprivacion androgénica es el pilar fundamental en el manejo del cancer de

prostata avanzado, pero no esta exento de efectos adversos importantes sobre el esqueleto.

La TDA provoca una pérdida acelerada de masa 6sea y deterioro de la microarquitectura
trabecular desde los primeros meses de tratamiento, lo que se traduce en un incremento
claro de eventos 0seos relacionados con el esqueleto, como son el riesgo de fracturas por
fragilidad, dolor 6seo, necesidad de radioterapia o cirugia sobre hueso y hospitalizaciones

relacionadas con fracturas. (97)

2.8.1. Epidemiologia y magnitud del riesgo

Multiples revisiones y estudios de cohorte recientes muestran un aumento significativo
del riesgo de fractura asociado a TDA. Meta-andlisis y estudios de poblacion indican que
el riesgo de fractura aumenta desde los primeros 6 meses de tratamiento y se mantiene (o
aumenta) con la duracion de la TDA; estimaciones recientes reportan hazard ratios y odds
ratios que varian segun la poblacidn, pero consistentemente muestran un incremento
clinicamente relevante del riesgo entre 1,5 y 2 veces mads riesgo de fracturas que los

hombres no tratados. (58)

2.8.2. Mecanismos fisiopatologicos

La supresion de androgenos reduce también los niveles de estrogenos (por
aromatizacion), alterando el balance remodelador dseo con predominio de la resorcion

osteoclastica. Esto se manifiesta por aumentos en marcadores de recambio dseo, pérdida
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precoz de DMO (mas notable en columna lumbar y cadera) y deterioro de la

microarquitectura o6sea. (97)

2.8.3. Mortalidad asociada

Las fracturas osteoporoticas en varones con cancer de prostata se asocian con un aumento

de la mortalidad.

Se ha demostrado en multiples estudios que la tasa de mortalidad en los hombres con
cancer prostata que recibian TDA y presentaban una fractura de cadera tenian 2,4 veces
mas probabilidades de morir que los pacientes con cancer de prdstata que no recibian
TDA (IC del 95 %: 2,29-2,60), esto justifica la aplicacion de guias de prevencion en este
colectivo. (98)

2.8.4. Costes sanitarios y carga para el sistema de Salud Vasco.

Los costes derivados de estos eventos Oseos incluyen hospitalizaciones por fractura,
cirugias ortopédicas, rehabilitacion y cuidado domiciliario, todo ello conlleva en costo

econdomico ademas del detrimento en la calidad de vida.

En un estudio realizado en Espafia entre el 2010 y el 2013 el coste medio por evento 6seo
(pacientes con céancer de prostata) se situd entre 2.377,79 euros (radiacion dsea) y
7.902,62 euros (compresion medular), entre otros costes como son hospitalizacion y

atencion en consultas. (99)

En el Pais Vasco, donde el porcentaje de poblacion mayor es elevada, estos costes pueden
incrementarse de forma considerable, tanto por el creciente nimero de pacientes bajo

TDA como por la larga supervivencia de vida de estos.
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3. JUSTIFICACION

La relevancia de investigar la alteracion en la masa y la microarquitectura dsea en

pacientes con cancer de prostata tratados con TDA se justifica por las siguientes razones:

Los eventos 6seos asociados a la TDA representan un impacto significativo tanto en la
salud de los pacientes como en los costos sanitarios. El esfuerzo por determinar lo mas
preciso posible el grado de pérdida dsea, junto con la identificacion de los factores de
riesgo implicados, permitiria disefiar estrategias de monitoreo y prevencion mas eficaces.
Esto incluiria, por ejemplo, la optimizacion de las guias clinicas, adaptadas al medio
geografico, respecto al momento oportuno para realizar densitometrias dseas, la seleccion
adecuada de candidatos a intervenciones preventivas o terapéuticas, asi como la

implementacidon de recomendaciones de estilo de vida y otras medidas complementarias.

Actualmente existe evidencia cientifica solida y concreta sobre los efectos de la TDA en
la masa Osea y estrategias terapéuticas de cardcter preventiva, pero la implementacion
clinica y la aplicacion de estas en el dia a dia no es uniforme (muchos pacientes no son
evaluados correctamente, y las guias no siempre se aplican). Ademads, comprender mejor
los mecanismos de pérdida de masa dsea y la alteracion de la microarquitectura 6sea en
este colectivo, puede abrir camino a nuevas lineas terapéuticas o de prevencion, o incluso
a ajustar los tratamientos existentes en prevencion de evento 6seos. Dado que la poblacion
con cancer de prostata tratada con TDA presenta una mayor supervivencia gracias a las
terapias farmacologicas modernas, las complicaciones a largo plazo entre ellas, la pérdida
Osea adquiere un peso creciente tanto en los costos de salud publica como en el deterioro
de la calidad de vida de los pacientes. En este contexto, la afectacion dsea constituye un
desafio clinico y sanitario de relevancia creciente, con implicaciones directas para los

sistemas de salud y para mantener la calidad de vida de quienes reciben esta terapia.

Por tltimo, la eleccion del HUA (Hospital Universitario de Alava) como centro de estudio

se apoya en la carga regional de pacientes con cancer de prostata.

En Espaifia se estimaron aproximadamente 32,967 casos nuevos de cancer de prostata en
2023, siendo el tumor maligno mas frecuente en varones (REDECAN, 2023). La
prevalencia estimada de supervivientes con diagnostico previo se aproxima a 260,000 en

Espaia y la supervivencia neta a 5 afios es aproximadamente 90 %, lo que refleja la
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magnitud del problema y la necesidad de estudiar las complicaciones a largo plazo del
tratamiento (AECC, 2024). En el Pais Vasco (Euskadi) se registraron en 2023 en torno a
1740 casos nuevos, datos que justifican la relevancia de un estudio regional en Vitoria-

Gasteiz (Instituto Vasco de Estadistica, 2024; REDECAN, 2023).

Por todas estas razones, se justifica la investigacion porque ademas del aporte académico

puede tener un impacto econdmico, practico y clinico en la vida real del paciente.

3.1. Alcances y limitaciones
3.1.1. Alcances

Esta investigacion permitira cuantificar la pérdida de masa 6sea en pacientes con cancer
de prostata tratados con TDA, mediante la obtencion de datos cuantitativos como la
densidad mineral 6sea evaluada por DXM vy cualitativos, a través de la medicion de la
calidad 6sea mediante el indice TBS. Asimismo, analizara la relacion de estas alteraciones
con la aparicion de eventos 0seos que impactan negativamente en la calidad de vida de
los pacientes. Cabe destacar que los resultados podran constituir una herramienta
adicional para establecer recomendaciones clinicas de seguimiento 6seo, incluyendo la
periodicidad adecuada de las densitometrias, el uso de suplementos o tratamientos

farmacologicos, y la frecuencia del control densitométrico y clinico.

3.1.2. Limitaciones

Una limitacion relevante de este estudio radica en que el reclutamiento se llevara a cabo
en un Unico centro, circunstancia que puede comprometer la representatividad de la
muestra y disminuir la capacidad estadistica para establecer diferencias entre subgrupos,
especialmente aquellos que presentan variaciones en factores étnicos o en condiciones
ambientales diferentes (9,10). Es ampliamente reconocido, a partir de multiples estudios,
que existe una asociacion entre la alteracion de la salud 6sea y la menor exposicion a la
radiacion solar, asi como diferencias raciales en los patrones de osificacion. En este
sentido, el hecho de que el presente estudio se lleve a cabo en el norte de Espana (Pais
vasco, una region caracterizada por una menor disponibilidad de luz solar debido a sus
particularidades geograficas) constituye un factor a considerar. A ello se suma que la
totalidad de los participantes pertenece a la raza blanca, lo cual limita la extrapolacion de

los hallazgos a poblaciones con distinta composicion étnica. En conjunto, estas
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condiciones representan una posible limitacion para la generalizacion externa de los

resultados.

Asimismo, el periodo de seguimiento propuesto (por ejemplo, 12 meses) podria ser
insuficiente para la deteccion de fracturas como desenlace clinico, dado que estos eventos
suelen requerir intervalos de observacion mas prolongados para reflejarse con precision

en poblaciones sometidas a terapia de deprivacion androgénica.
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4. HIPOTESIS

Estd demostrado cientificamente que el tratamiento hormonal del céncer de prostata

reduce la masa 0sea, lo que provoca eventos 6seos con traduccion clinica.

Nuestra hipotesis de trabajo consiste en que la valoracion de la densidad mineral 6sea y
del TBS a los 12 meses de tratamiento puede ser una herramienta util para estimar el
riesgo de aparicion de dichos eventos éseos, en pacientes con cancer de prostata

sometidos a TDA.

Ademas, la complementacion tanto de la DXM y el TBS, mejoraran la prediccion de

eventos 0seos.

Por otra parte, estimamos que debe de existir una prevalencia aumentada de deficiencia

de vitamina D en esta poblacion.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Evaluar la evolucion de la densidad mineral 6sea y la microarquitectura trabecular en
pacientes con cancer de prostata sometidos a terapia de deprivacion androgénica (TDA)
en un afio de seguimiento, y relacionar dichos cambios con la aparicion de eventos 6seos

clinicos (fracturas, dolor 6seo, necesidad de radioterapia o intervenciones sobre el hueso).

5.2 Objetivos especificos

Cuantificar la disminuciéon de la densidad mineral 6sea en pacientes con TDA, en
diferentes localizaciones anatomicas (columna lumbar, cuello femoral, tercio proximal

de fémur, regidn intertrocantérea, trocantes y triangulo de Ward).
Calcular el TBS en pacientes con TDA en la columna lumbar.

Establecer la sinergia de poder predictor entre la medicion de la DXM y el TBS, en la

determinacion de eventos Oseos.

Determinar el impacto clinico de disminucion de masa dsea en términos de osteoporosis,

osteopenia y eventos 0seos.

Identificar los factores clinicos, analiticos, habitos de vida y terapéuticos que favorecen

una mayor pérdida dsea en pacientes con TDA.

Identificar factores de riesgo o moduladores de la pérdida 6sea: edad del paciente, habitos

de vida, niveles de calcio, vitamina D, paratohormona entre otros.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Diseiio del estudio

Se realizd un estudio observacional, prospectivo y longitudinal de una cohorte en el
Hospital Universitario Araba (HUA), Vitoria-Gasteiz (Pais Vasco, Espafia), con
seguimiento a 12 meses, con dos registros de datos (al iniciar con la TDA y a los 12 meses

posterior a ella).

6.2. Poblacion y muestreo
6.2.1. Poblacion de referencia

Segun el observatorio contra el cancer AECC (Asociacion Espafiola contra el Cancer) y
el REDECAN (Red Espafiola de Registro de Cancer), proyectado al 2022, la estimacion

de nuevos casos anuales de cancer de prostata en Alava esta alrededor de 244 casos/afio.

6.2.2. Tamario de la muestra

Para el calculo de la poblacion de estudio correspondiente a la cohorte de un afio en Alava,
se tomd como poblacion los 244 casos nuevos proyectados con diagnostico de cancer de

prostata.

Considerando que en torno al 40 % de los pacientes diagnosticados reciben TDA durante
el curso de la historia natural de su enfermedad, la poblacion calculada accesible para un

afio de seguimiento se estim6 en aproximadamente 98 pacientes (244 x 0,40).

A partir de este tamafio poblacional (N = 98), se procedio al calculo del tamafio minimo
de muestra necesario para el estudio, aplicando la féormula de tamafio muestral para

poblaciones infinitas propuesta por Cochran!%, que se expresa mateméticamente como:

no = (Z*p-(1-p))/ €

Donde Z = 1,96 (nivel de confianza del 95 %), p = 0,5 (proporcién esperada, necesaria

para significacion estadistica) y e = 0.05 (margen de error).
Esta operacion dio como resultado un tamano muestral inicial de no = 384,16.

Posteriormente, al tratarse de una poblacion finita, se aplico el ajuste correspondiente

mediante la formula matematica:
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n=no/ (1 + ((no— 1)/N))

Tras sustituir los valores obtenidos, el tamafio de muestra ajustado resultdé en

aproximadamente n = 78 pacientes.

Este valor representa el nimero minimo necesario para garantizar una estimacion
estadisticamente significativa valida para medir las alteraciones en el metabolismo 6seo
en la cohorte de pacientes con cancer de prostata tratados con TDA en Alava durante un

afio de seguimiento.

Nuestra poblacion de estudio qued6é conformada por una muestra consecutiva de 105
pacientes con cancer de prostata que recibieron TDA, tamafio suficiente para realizar

andlisis y asociaciones estadisticas.

6.2.3. Seleccion de pacientes

Segun los criterios de inclusion y exclusion que mencionan a continuacion.

Criterios de inclusion:

- Varones > 50 afos con diagnostico histoldgico confirmado de adenocarcinoma de

prostata.
- Indicaciodn clinica para iniciar TDA

- Realizacion de DXM, analisis TBS y anélisis bioquimico antes del inicio del tratamiento

y alos 12 meses.
- Firma de consentimiento informado para participacion en el estudio.

Criterios de exclusion:

- Tratamiento antiresortivo (bisfosfonatos, denosumab) en los 12 meses previos.

- Enfermedades metabolicas 0seas primarias (p.ej. hiperparatiroidismo, enfermedad de

Paget).

- Insuficiencia renal terminal (TFG < 30 ml/min) o incapacidad para completar el

seguimiento.
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6.3. Variables e instrumentos
6.3.1. Variables sociodemogrdficas y clinicas.

Edad, indice de masa corporal (IMC), comorbilidades (hipertension arterial, diabetes
mellitus, enfermedad cardiovascular), consumo de tabaco y alcohol, estadio TNM,

clasificacion de cancer metastasico en funcion de riesgo, grado Gleason y obesidad.

6.3.2. Variables de medicion osea.

- Densidad mineral 6sea (DMO): Medida con densitometria en columna lumbar (L1-L4),

cuello femoral y tercio proximal de fémur; valores en g/cm? y T-score (OMS).

- Trabecular Bone Score (TBS): es un indice numérico derivado del andlisis textural de
la imagen de densitometria 6sea (DXM) de la columna lumbar, que permite una
estimacion indirecta de la microarquitectura trabecular. En el presente estudio, las
mediciones se realizaron mediante un densitometro de origen francés Hologic, y el
calculo del TBS se efectu6 utilizando el software TBS iNsight® v3.1.1 (Medimaps
Group, Ginebra, Suiza), actualmente uno de los programas mas utilizados y validados en

Europa para este fin.

El TBS se obtiene a partir de la imagen bidimensional de la DXM lumbar (generalmente
de L1 a L4), mediante un andlisis matematico de las variaciones de niveles de gris entre
los pixeles de la imagen. Este procesamiento genera un indice adimensional que refleja
la calidad de la microarquitectura trabecular: valores mas altos se asocian a una estructura
O0sea mds densa y resistente, mientras que valores bajos indican deterioro de la
microarquitectura. La medicion del TBS no requiere una exploracion adicional ni
exposicion radiologica extra, ya que se calcula retrospectivamente a partir de la misma
imagen DXM empleada para determinar la densidad mineral 6sea. Habitualmente, los
valores de TBS se interpretan de la siguiente manera: >1,310 microarquitectura normal,
entre 1,230 y 1,310 microarquitectura parcialmente degradada, y <1,230

microarquitectura degradada. (105)

- Eventos 6seos: Fracturas (vertebrales y no vertebrales), dolor 6seo de nueva aparicion,

radioterapia antidlgica, y procedimientos intervencionistas quirurgicos.
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6.3.3. Otras variables de interés.

25-OH vitamina D, calcio sérico, perfil renal, hepatico, TSH y PTH tanto al inicio como

a los 12 meses de seguimiento.

6.4. Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizd utilizando un enfoque descriptivo e inferencial. Las
variables cuantitativas se expresaron como media y desviacion estandar o mediana, segiin
su distribucion, mientras que las variables cualitativas se presentaron como frecuencias y
porcentajes. Para el estudio de la evolucion longitudinal de la densidad mineral 6sea y del
Trabecular Bone Score se emplearon pruebas para muestras relacionadas, concretamente
la prueba de McNemar, McNemar-Bowker. Para la comparacion de variables categoricas
ordinales en dos momentos temporales relacionadas la T de student para muestras
paredas. La asociacion entre la microarquitectura o6sea y la densidad mineral ésea se
evalu6 mediante el coeficiente Tau-b de Kendall.

Ademas de realizd tentativamente un modelo de regresion logistica binaria para
identificar los factores independientes asociados a la aparicion de eventos Oseos,
calculando odds ratio (OR) con sus correspondientes intervalos de confianza del 95 %.
Se considero estadisticamente significativa una p < 0,05. El analisis se efectu6 con el

programa estadistico SPSS version 26.

6.5. Consideraciones éticas

Aprobaciéon por el Comité Etico de Investigacion del Hospital Universitario Araba

(HUA), con fecha 20 de noviembre del 2022, CODIGO: sin codigo (Expte.2022-030).
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7. RESULTADOS

La muestra valorada en nuestra investigacion fue de 105 pacientes, el 100% de los cuales
tenian diagnostico de neoplasia de prostata y tratados mediante terapia de deprivacion
androgénica. La edad media de la cohorte fue de 74,4 afios, con una desviacion estandar
de +/- 6,4 afios, lo que refleja una poblacion predominantemente de edad avanzada (adulto
mayor joven segun la OMS).

Ademas, el 41,9% (n=44) presentaba enfermedad no metastasica y el 58,1% (n=61)
enfermedad metastdsica al momento del diagndstico inicial. Al realizar el analisis
comparativo entre ambos grupos, no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas en la reduccion de la densidad mineral 6sea (DMO) (p = 0,58); IC 95%: -
1,3 a2,3). En cuanto a la evaluacion de la microarquitectura 6sea mediante el Trabecular
Bone Score (TBS), se observo un deterioro progresivo y significativo en ambos grupos
durante el periodo de seguimiento. En los pacientes con enfermedad metastasica, la
prevalencia de TBS alterado se increment6 del 70,5% (n=43) al 86,9% (n=53) a los 12
meses (p < 0,001). De manera analoga, en el grupo no metastasico, la proporcion de
pacientes con afectacion de la microarquitectura 6sea ascendio del 25,0% (n=11) al
63,6% (n=28) (p < 0,001). Estos resultados indican que el compromiso de la calidad 6sea
ocurre de forma transversal en la muestra, independientemente del estadio metastasico

inicial..
7.1. ANALISIS DE DATOS AL INICIO DE LA INVESTIGACION

7.1.1 Caracteristicas epidemiologicas

Las caracteristicas epidemioldgicas basales de la poblacion estudiada se recogen en la
tabla 15 que se consigna a continuacion. De esta tabla se destaca que el 74 % de los
pacientes presentaba sobrepeso u obesidad, el 19 % eran fumadores activos y el 46 %
referia consumo habitual de alcohol (definido como la ingesta de dos o mas copas de vino
al dia). En cuanto al estilo de vida, tnicamente el 28,6 % realizaba actividad fisica
considerada optima (entendida como ejercicio de al menos 30 minutos durante un minimo
de tres dias por semana). En cuanto a variables de comorbilidad, el 48,6 % de los pacientes
se clasificaron como pluripatoldgicos, y el 17 % presentaban sindrome metabolico. En
relacion con el estado funcional, la mayoria de la cohorte se encontraba asintomatica al

inicio del estudio, con un 84 % de los pacientes clasificados como ECOG 0.
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Tabla 14. Caracteristicas epidemiolégicas al inicio del estudio

Caracteristicas epidemioldgicas basales

Subcategoria Frecuencia 100%
IMC Peso normal 27 25,7
Sobrepeso 58 55,2
Obesidad 20 19
Antecedente Ca prostata No 90 85,7
Si 15 14,3
Fumador No 85 81
Si 20 19
Alcohol No 57 54,3
Si 48 45,7
Actividad fisica Optima 75 71,4
Suboptima 30 28,6
Pluripatologia No 54 51,4
Si 51 48,6
Dislipidemia No 57 54,3
Si 48 45,7
Hipertension No 51 48,6
Si 54 51,4
Sindrome metabdlico No 87 82,9
Si 18 17,1
ECOG Asintomatico 89 84,8
Limitacion leve 16 15,2

7.1.2. Estadiaje, grupos de riesgo y tipo de bloqueo hormonal

En relacion a estas variables de estudio (consignadas en la tabla 16), el 40 % de los
pacientes presentaban un cancer de prostata localizado sin metastasis a distancia al inicio
del estudio (42 pacientes). La mayoria de estos pacientes recibi6 terapia de deprivacion
androgénica larga (durante un periodo minimo de 12 meses), administrada como

tratamiento neoadyuvante a la radioterapia posterior, con intencion curativa.

Respecto al tipo de bloqueo androgénico, el esquema terapéutico més utilizado fue el
bloqueo hormonal unico con andlogos de la hormona liberadora de gonadotropinas
(LHRH), que se administrd en el 55,2 % de los pacientes (58 pacientes). Ademas, se

determinod que el 44,8 % de los pacientes (47 pacientes) recibié un bloqueo combinado,
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consistente en LHRH asociado a antiandrogenos de tltima generacion, reflejando una

intensificacion terapéutica acorde con el tipo de pacientes en esta investigacion.

En relacion a la clasificacion segun el riesgo de enfermedad metastasica, los pacientes
con cancer de prostata metastasica de bajo volumen representaron el 47,6 % del total de
la muestra (50 pacientes). Dentro de este grupo, el subgrupo mas frecuente correspondid
a los pacientes con enfermedad de bajo volumen recurrente, que constituyeron el 25,7 %
de la poblacién estudiada (27 pacientes). Este hallazgo resulta especialmente relevante
desde el punto de vista de prondstico, dado que este tipo de pacientes se asocia a una

mejor tasa de supervivencia.

Tabla 15. Estadiaje, grupos de riesgo y tipo de bloqueo hormonal

Caracteristicas clinicas al inicio del estudio

Variables Subcategorias Frecuencia %
Estadio clinico T1-2 NOMO 13 12,4
T3-4 NOMO/N1MO 29 27,6

T1-4 NO-1 Mlabc 63 60
Tipo de bloqueo LHRH >8 55,2
hormonal Enzalutamida + LHRH 35 33,3
Abiraterona + LHRH 8 7,6

Abiraterona + Docetaxel + LHRH 4 3,8

Grupos Riesgo* HSNM 42 40
(seglin metastasis) HSMBYV Novo 23 21,9
HSMBYV Recurrente 27 25,7

HSMAYV Novo 10 9,5

HSMAYV Recurrente 3 2.9

* HSNM: Hormono sensible No metastasico, HSMBV Novo: Hormono sensible metastasico de
bajo volumen de Novo, HSMBV recurrente: Hormono sensible metastasico de bajo volumen
recurrente, HSMAV Novo: Hormono sensible metastasico de alto volumen de Novo, HSMAV:

Hormono sensible metastasico de alto volumen recurrente.

59



o ~
o wn
[Fp}
o) o
© v} < ~
™~ o ), S
< o b «
o wn
on (o]
i R | -
o o - T < < < s o w o w
S S o 9 o o = =4 > > = > =
o — = @ T = + O + O o o > Z o > Z
= = < — + = o T < T = o X = <z
~ < < I w o W S S
~ " o tSs T+~ xr — > e > o
' s €5 <« S« = 2> < 2>
— [ T o g Ja: s T o s o
- o - = - w b
2 N [aa) [a4] w o v o
= < < T T
w
ESTADIO CLINICO TIPO DE BH GRUPOS RX*

Figura 6. Estadio clinico, Grupos de riesgo y tipo de bloqueo hormonal distribuidos en
porcentajes

* HSNM: Hormono sensible No metastasico, HSMBYV Novo: Hormono sensible metastasico de
bajo volumen de Novo, HSMBV recurrente: Hormono sensible metastasico de bajo volumen
recurrente, HSMAYV Novo: Hormono sensible metastasico de alto volumen de Novo, HSMAV:

Hormono sensible metastasico de alto volumen recurrente.

7.1.3. Caracteristicas bioquimicas.

El antigeno prostatico especifico (PSA) presenta una media de 47,6 ng/mL y una mediana
de 10 ng/mL, lo que evidencia una distribucién asimétrica, compatible con la poblacion
a estudio (cancer de prostata de alto riesgo y metastésico). Por otra parte, los niveles
séricos de vitamina D (25-hidroxivitamina D) muestran una media de 19 ng/mL,
situdndose globalmente por debajo de los valores considerados normales, lo que indica
una deficiencia generalizada de vitamina D en la poblacion estudiada, que se acompaiia
de niveles elevados de hormona paratiroidea (PTH), con una media de 73 pg/mL, valores
superiores al rango de normalidad, compatibles con un probable hiperparatiroidismo
secundario a deficiencia de vitamina D, como se puede apreciar en la siguiente tabla

numero 16.
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Tabla 16. Caracteristicas bioquimicas al inicio del estudio

Caracteristicas bioquimicas al inicio del estudio

Media Mediana DS Minimo Maximo

PSA 47,6 10 150,7 1,2 1445
Vitamina D 19,6 18 9,2 5 55
Calcemia 9,5 9,4 0,4 8,2 10,9
Parathormona 73,3 67 30 30 186
Hemoglobina 14,2 14 1,3 11 17
Albumina 4.4 4.4 0,28 3,7 5
Fosfatasa alcalina 97,6 83 95,1 32 1019
Colesterol total 197 202 46 106 306
LDL 120 119 39,8 36 206
Triglicéridos 107 103 43.6 35 246
Glicemia 101 97 22,9 71 252
Hb glicosilada 6 6 0,68 4,7 9
Creatinina 0,9 0,9 0,3 0,6 3
TSH 1,8 1,7 0,88 0,5 4,7
Fosfato 3,7 3,6 0,89 2,1 9.4

A partir de estos valores bajos de vitamina D cuantificados en esta investigacion, hemos

categorizado esta variable segln la clasificacion bioquimica de deficiencia, el 54,3 % de

los pacientes (57 pacientes) presentaron niveles disminuidos de vitamina D, confirmando

una alta prevalencia de hipovitaminosis. De manera compensatoria secundaria, el 53,3 %

de los pacientes (56 pacientes) mostraron niveles de PTH por encima del valor normal, la

calcemia se mantuvo dentro de rangos normales en el 94,3 % de los casos (99 pacientes),

hallazgo compatible con un hiperparatiroidismo secundario con calcio normal. Para

mayor detalle véase tabla 17.

Tabla 17. Vitamina D y sus relaciones hormonales al inicio de estudio.

Caracteristicas analiticas al inicio del estudio ‘

Subcategoria Frecuencia %
Vitamina D Normal 48 45,7
Insuficiencia 34 32,4
Deficiencia 23 21,9
Hormona paratiroidea Normal 49 46,7
Hiperparatiroidismo 56 53,3
Calcio Normal 99 943
Hipocalcemia 1 0,8

Hipercalcemia 5 4,8
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7.2. ANALISIS DE DATOS AL FINAL DE LA INVESTIGACION

7.2.1. Caracteristicas analiticas

Al final de la investigacion, los niveles de vitamina D contintian situandose por debajo
de los valores normales, con una media de 19,08 del mismo modo hay una elevacion
compensatoria de PTH con una media de 75,5 (hiperparatiroidismo secundario de
caracter compensatorio) con calcio normal (media de 9,3). Véase con mayor detalle en la

tabla 18.

Tabla 18. Caracteristicas analiticas a los 12 meses de estudio

Caracteristicas analiticas y clinicas a los 12 meses del estudio

Media Mediana DS Minimo Maximo

Vitamina D 19,08 17 7,5 7 37
Calcemia 9,3 9,3 0,4 8.4 10,7
Paratohormona 75,5 70 32,5 29 227
Hemoglobina 13,7 14 1,2 10 17
Albumina 4.2 43 0,31 33 5,2
Fosfatasa 98,6 90 39,8 48 396
alcalina

Colesterol total 198 200 42.8 87 302
LDL 121 120 37,2 34 214
Triglicéridos 125 121 57,3 44 337
Glicemia 99 98 15,8 62 147
Hb glicosilada 5,9 6 0,66 5 8,2
Creatinina 0,94 0,9 0,3 0,6 2.3
TSH 2,1 2 1,01 0,3 6,5
Fosfato 3,6 3,5 0,6 2 6.5

62



7.3. CONTRASTE ANALITICO DE LAS VARIABLES ESTUDIADAS
A LOS DOCE MESES (BASAL - CONTROL)

Las variables analiticas con relevancia estadistica a lo largo del seguimiento fueron el
indice de masa corporal (IMC), el descenso de los niveles de hemoglobina, el aumento
de los triglicéridos y la presencia de hipotiroidismo clinico, todas ellas con significacion

estadistica (p< 0,05).

Por el contrario, los niveles de vitamina D no mostraron variaciones estadisticamente
significativas, manteniéndose persistentemente disminuidos durante el periodo de
estudio. De forma concordante, los valores de paratohormona permanecieron elevados,
evidenciando la persistencia de un hiperparatiroidismo secundario compensado, sin

cambios relevantes a lo largo del seguimiento (p> 0,05).

Tabla 19. Comparacion de medias de variables analiticas (basal — control)

Variables pareadas contrastadas

Variables Media DS 95% IC t p
Inferior Superior

IMC1 - IMC2 -0,617 1,243 -0,858 -0,377 -5,09 <0,01
Vit D1 - Vit D2 0,543 7,03 -0,818 1,903 0,791 0,431
Cal - Ca2 0,1448 0,453 0,057 0,232 3,272 0,101
PTH1 - PTH2 -2,276 25,77 -7,264 2,712 -0,905 [ 0,368
Hb1 - Hb2 0,4819 1,059 0,276 0,687 4,659 <0,01
Albumil - Albumi2 0,0886 0,288 0,0328 0,144 3,151 0,002
FosfaAll-FosfaAl2 -0,788 98,06 -19,86 18,283 -0,082 [ 0,935
Colesl1 - coles2 -1,019 | 31,908 -7,194 5,156 -0,327 | 0,744
LDL1 - LDL2 -1,467 | 31,552 -7,573 4,64 -0,476 | 0,635
Triglil- Trigli2 -17,19 | 44,262 -26,356 -9,225 -4,119 | <0,01
Glicemil-Glicemi2 2,01 19,596 -1,773 5,811 1,056 0,294
HbGlicol-HbGlico2 0,073 0,717 -0,0654 0,212 1,048 0,297
Crl -Cr2 0,011 0,1669 -0,0213 0,0432 0,672 0,503
TSHI1 - TSH2 -0,333 1,0437 -0,53543 -0,1314 -3,273 0,001
Fosfatol-Fosfato2 0,05 0,856 -0,1153 0,216 0,604 0,547

7.4. ANALISIS DENSITOMETRICO DE LOS PACIENTES

Se analiza la densidad mineral 6sea (DMO) cuantificada por densitometria (DXM) al
inicio de la investigacion y a los doce meses, midiendo las siguientes estructuras a nivel

pelvis:

63



DMO y DXM cuello femoral.

DMO y DXM trocanter fémur

DMO y DXM intertrocantérea fémur
DMO y DXM fémur proximal

DMO y DXM triangulo de Ward de fémur

7.4.1 Densidad mineral dsea por densitometria, al inicio de la investigacion (basal)

Al inicio de la investigacion, los valores mas elevados de DMO se registraron en la region
intertrocantérea, con una media de 1,145 g/cm? (DS: 0,148), y en la columna lumbar, con
una media de 1,064 g/cm? (DS: 0,168).

Por el contrario, las menores densidades minerales dseas se observaron en el triangulo de
Ward, con una media de 0,542 g/cm? (DS: 0,135), y en la region del trocanter, con una

media de 0,721 g/cm? (DS: 0,130), para mas detalle véase la tabla 20.

Tabla 20. Cuantificacion de la densidad mineral 6sea (DMO) al inicio de la
investigacion

Densidad mineral 6sea (DMO) basal (g/cm?)

Pacientes n 105
Media Mediana DS Minimo | Maximo

DMO cuello fémur 0,786 0,798 0,12 0,526 1,148
DMO trocanter 0,721 0,729 0,13 0,1 1,058
DMO intertrocantérea 1,145 1,147 0,148 0,809 1.5

DMO Ward 0,542 0,545 0,135 0,25 0,885
DMO fémur proximal 0,97 0,966 0,13 0,638 1,284
DMO lumbar 1,064 1,083 0,168 0,687 1,524
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Figura 7. Media de la densidad mineral ésea (DMO) basal por densitometria

7.4.2. Densidad mineral dsea por densitometria, al final de la investigacion (control)
Los valores mas elevados de DMO lo tiene la region intertrocantérea con 1,109 g/cm?

(DS: 0,156) y la region lumbar con 1023 g/cm? (DS: 0,17).

Por el contrario, las menores densidades minerales dseas se observaron en la region del

tridngulo de Ward, con una media de 0,498 g/cm? (DS: 0,123), y en el trocanter, con una

media de 0,696 g/cm? (DS:

0,131).

Tabla 21. Cuantificacion de la densidad mineral 6sea (DMO) al final de la

investigacion

Densidad mineral 6sea control (g/cm?)

Pacientes n 105
Media | Mediana DS Minimo | Maximo
DMO cuello fémur 0,759 0,773 0,121 0,512 1,117
DMO trocanter 0,696 0,7 0,131 0,1 1,039
DMO intertrocantérea 1,109 1,108 0,156 0,683 1,526
DMO Ward 0,498 0,5 0,123 0,227 0,871
DMO fémur proximal 0,943 0,942 0,138 0,594 1,338
DMO lumbar 1,023 1,012 0,17 0,611 1,506
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Figura 8. Media de la densidad mineral 6sea (DMO) control por densitometria

7.4.3. Contraste de las variables al inicio y al final de la investigacion
7.4.3.1. Variacion de la densidad mineral 6sea (DMO) en un aiio de seguimiento

Todas las localizaciones anatomicas analizadas tuvieron un descenso de la DMO que fue
clinicamente significativo, al superar el umbral del 3 % de pérdida, y estadisticamente
significativo, con valores de p < 0,05. Al analizar la magnitud de dicha pérdida, se
evidencia que el mayor descenso porcentual de la DMO se registrd en el tridangulo de
Ward, con una reduccion del 5,2 %, seguido de la columna lumbar, con un descenso del

3,8 %, y del cuello femoral, con una disminucion del 3,3 %.

Tabla 22. Perdida porcentual de la DMO durante un afio de seguimiento

Diferencias entre cohortes emparejadas ‘

Media DS Perdida 95% IC
DMO% | Inferior | Superior

t P

DMO cuello

basal - control

DMO trocanter

basal - control

DMO intertrocantérea
basal - control

0,02716 | 0,0363 | -3,253 |0,02013| 0,03419 |7,662| <0,01
0,0251 | 0,0348 | -3,251 [0,01837| 0,03184 (7,389 <0,01

0,03598 [ 0,0766 | -2,939 [0,02116] 0,0508 |4,815| <0,01

DRI s 0,02982 | 0,059 | -2,802 [0,01841| 0,04124 [5,181| <0,01
basal - control
DMO Ward 0,04311 | 0,0688 | -5,223 [0,02979 0,05642 |6,418| <0,01
basal - control
DMO lumbar

0,04021 | 0,0514 | -3,83 ]0,03026| 0,05016 |8,015| <0,01

basal - control
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Figura 9. Perdida porcentual de densidad mineral 6sea (DMO) durante un aiio de
seguimiento

7.4.3.2. Variaciéon de la DMO en relacién al tipo de bloqueo hormonal (BH)

El porcentaje de pérdida de la DMO, tuvo una asociacion estadisticamente significativa
con el tipo de bloqueo hormonal (BH). Especificamente, al contrastar el uso de agonistas
de la hormona liberadora de gonadotropina (LHRH) frente a la terapia combinada (LHRH
+ SA), se observo una mayor tasa de desmineralizacion en la columna lumbar en los
pacientes bajo el régimen combinado (p=0,034). Esta diferencia sugiere que el
tratamiento combinado presenta una mayor predisposicion a afectar preferentemente el

hueso trabecular, el cual se encuentra en mayor proporcion a nivel de la columna lumbar.

Tabla 23. Pérdida porcentual de masa dsea en relacion al tipo de bloqueo hormonal

Perdida DMO con el tipo de bloqueo hormonal

Perdida % Tipo BH n % Media perdida p valor
Cuello LHRH 58 -2,8169 0,245
LHRH + SA 47 -3,7926
Triangulo de Ward | LHRH 58 -7,2015 0,982
LHRH + SA 47 -7,2514
Lumbar LHRH 58 -2,9766 0,034
LHRH + SA 47 -4,8918
Trocanter LHRH 58 -2,5876 0,113
LHRH + SA 47 -4,0701
Intertrocantérea LHRH 58 -2,2897 0,259
LHRH + SA 47 -3,7402
Fémur proximal LHRH 58 -2,2807 0,324
LHRH + SA 47 -3,4467
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7.4.3.3 Contraste del diagnostico densitometrico (DXM) de la densidad mineral 6sea
(DMO) al final de la investigacion (basal — control)

En el analisis de muestras relacionadas mediante la prueba de McNemar-Bowker, la cual
evidencia un deterioro sistémico y estadisticamente significativo de la densidad mineral
osea (DMO) a lo largo del seguimiento, con variaciones segin la region anatomica

evaluada.

Se observaron cambios significativos en todas las localizaciones analizadas, aunque las
que fueron estadisticamente significativas fueron a nivel del cuello femoral, columna
lumbar y triangulo de Ward. Concretamente en el cuello femoral (p < 0,003), la columna
lumbar (p < 0,027) y el tridngulo de Ward (p < 0,042), lo que confirma una progresion

del deterioro 6seo inducido por la terapia de deprivacion androgénica.

En cuanto a la magnitud del deterioro, ya en la evaluacién basal se objetivo alteracion de
la densidad mineral 6sea (osteopenia u osteoporosis) en el 52,4 % de los pacientes a nivel
del cuello femoral, porcentaje que aumentd hasta el 64,8 % al final del seguimiento. De
forma similar, en la columna lumbar la prevalencia de alteracion densitométrica pasé del
36,2 % en la valoracion inicial al 42,9 % a los 12 meses. Finalmente, el tridangulo de Ward
mostr6 la mayor afectacion desde el inicio, con alteracion en el 81 % de los pacientes,

que se incremento hasta el 88,5 % al final del estudio

Es de mencionar que, al hacer el analisis a nivel del tridangulo de Ward, éste presentaba la
mayor afectacion de forma basal, pero su tasa de deterioro anual mostr6 una significacion
estadistica limitrofe (p = 0.042). Estos hallazgos sugieren que, si bien el hueso trabecular
del area de Ward es el primero en comprometerse, las regiones lumbar y femoral
experimentan una degradacion mas acelerada y estadisticamente robusta durante el

primer afio de tratamiento.
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Tabla 24. Contraste de diagnostico por densitometria (DXM) al inicio y al final de la
investigacion

Diagnostico densitometrico de densidad mineral dsea

DXM cuello control
Normal | Osteopenia | Osteoporosis | Total Mgg;ﬁ:f— VESOI’
Normal n 35 15 0 50
% 33,3 14,3 0 47,6
Ic)ufﬁ/é Osteopenia | n 2 39 4 45
basal % 1,9 37,1 3,8 42,9 117 0,003
Osteoporosis | n 0 1 9 10
% 0 1 8,6 9,5
Total 37 55 13 105
% del total 35,2 52,4 12,4 100
DXM lumbar control
Normal | Osteopenia | Osteoporosis | Total MgoN;kmezf— Valior
Normal n 59 8 0 67
% 56,2 7,6 63,8
DXM Osteopenia |n 1 25 30
lumbar % 1 23,8 3,8 28,6
7,24 10,027
basal Osteoporosis [ n 0 1 7 8
% 0 1 6,7 7,6
Total 60 34 11 105
% del total 57,1 32,4 10,5 100
DXM triangulo Ward control
Normal | Osteopenia | Osteoporosis | Total Mgg;ﬁ:f— VESOI’
Normal n 8 11 1 20
% 7,6 10,5 1 19
DXM Osteopenia  [n 4 49 8 61
triangulo % 3.8 46,7 7,6 58,1 786 |0.042
de Ward | Osteoporosis | n 0 2 22 24
% 0 1,9 21 22,9
Total 12 62 31 105
% del total 11,4 59 29,5 100
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Figura 10. Distribucion porcentual entre lugares anatomicos con significacion estadistica
medidas por densitometria

7.5. ANALISIS DEL TBS (TRABECULAR BONE SCORE)

7.5.1. Analisis del TBS (basal — control)

Se analiza el TBS, categorizado en tres niveles (microarquitectura normal, parcialmente
degradada y degradada), fue evaluado de forma longitudinal al inicio del estudio y a los
12 meses de seguimiento.

En la valoracion basal, el 26,7 % de los pacientes presentd una microarquitectura
parcialmente degradada y el 24,8 % una microarquitectura degradada, lo que indica que
mas de la mitad de la cohorte presentaba ya un deterioro estructural trabecular al inicio
del tratamiento. Al final del seguimiento, estos porcentajes aumentaron hasta el 30,5 %
de microarquitectura parcialmente degradada y el 32,4 % de microarquitectura

degradada, evidenciando una progresion del deterioro microestructural.

La comparacion de la distribucion de las categorias de TBS entre ambos momentos
mostrd cambios estadisticamente significativos, con un desplazamiento predominante
hacia categorias de peor microarquitectura trabecular a los 12 meses, lo que fue

confirmado mediante la prueba de McNemar—Bowker (p: 0,019).
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Tabla 25. Contraste del TBS al inicio y al final del estudio.

TBS control

N 1 Parcialmente | Microarquitectura McNemar- P
orma degradado degradada Total Bowker | valor
Normal n 36 11 4 51
% | 70,6 21,6 7,8 100
TBS |Parcialmente |n 3 17 8 28
basal |degradado % | 10,7 60,7 28,6 100
9,9 0,019
Microarquitectura | n 0 4 22 26
degradada % 0 154 84,6 100
Total 39 32 34 105
% del total 37,1 30,5 32,4 100

B Normal M Parcialmente degradado B Microarquitectura degradada

NORMAL PARCIAL MICROARQUI
DEGRADADA DEGRADADA

TBS BASAL - CONTROL

Figura 11. Frecuencia porcentual comparativa entre TBS basal — control

7.5.2. Analisis del TBS y la densidad mineral dsea lumbar al final de la investigacion

Se analiz6 la correspondencia diagnostica entre la calidad de la microarquitectura
trabecular, evaluada mediante el Trabecular Bone Score (TBS), y la cantidad 6sea a nivel
lumbar, determinada por densitometria 6sea (DXM), al final del seguimiento.

Se observo que, entre los pacientes con TBS normal, el 82,1 % presentaba una DXM

lumbar normal. En aquellos con TBS parcialmente degradado, la proporcion de DXO
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lumbar normal descendi¢ al 56,3 %, mientras que, en los pacientes con microarquitectura
trabecular degradada, inicamente el 29,4 % mantenia valores densitométricos normales.
Estos hallazgos tuvieron una asociacion estadisticamente significativa entre el estado de
la microarquitectura trabecular y el diagnéstico densitométrico lumbar (p< 0,001). El
analisis mediante el coeficiente Tau-b de Kendall mostré un valor de 0,437; lo que
confirma una asociacion positiva de magnitud moderada-fuerte entre ambas variables.

Estos resultados evidencian que el deterioro de la microarquitectura 6sea se acompaia de

un descenso progresivo de la densidad mineral dsea lumbar.

Tabla 26. Comparacion del TBS control con diagndstico por DXM lumbar control

Contraste de variables TBS control — DXM lumbar control

DXM lumbar Normal | Osteopenia [Osteoporosis | Total I;re 2:::1':“ Vall)or
Normal n 32 7 0 39
% 82,1 17,9 0 100
TBS Parcialmente |[n 18 12 2 32
control |degradado % 56,3 37,5 6,3 100
0,437 <,001
Microarquitectura | n 10 15 9 34
Degradada % 29,4 44,1 26,5 100
Total 60 34 11 105
% del total 57,1 324 10,5 100
90 82,1
80
70
60 56,3
50 44,1
40 37,5
29,4
30 I 26,5
17,9
20
6,3
10 I 0 !
. - -
Normal Parcial degradado  Microarquitectura degradada

B Normal ® Osteopenia M Osteoporosis

Figura 12. Frecuencia porcentual comparativa entre TBS control y densitometria lumbar
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7.5.3. Analisis del TBS y el tipo de bloqueo hormonal (BH) al final de investigacion

Se analiza la afectacion de la microarquitectura dsea, evaluada mediante el Trabecular
Bone Score (TBS), en funcion del tipo de bloqueo hormonal recibido. Los pacientes
tratados con bloqueo hormonal combinado (LHRH + antiandrégenos de ultima
generacion- SA) presentaron una mayor proporcion de microarquitectura alterada (87,2
%) en comparacion con aquellos que recibieron monoterapia con LHRH (69 %). El
analisis evidencid que el tratamiento combinado se asocia a un incremento significativo
del riesgo de deterioro de la microarquitectura 6sea (OR = 3,075; IC 95 %: 1,107-8,540;

p =0,02), lo que indica elevar el riesgo hasta en 3 veces.

Tabla 27. Contraste de TBS con el tipo de Bloqueo Androgénico

Contraste de variables TBS control - Tipo de BH ‘

Tipo de BH LHRH LHRH + SA Total OR | p valor
TBS n 18 6 24
Normal
control % 31 12,8 22,9
Microarquitectura | 11 40 41 81 3,07 0,02
degradada | o 69 87,2 77,1
Total 58 47 105
% del total 100 100 100
100 87,2
90 '
80
70
60
50
40 31
30
20 12,8
10
0
Microarquitectura Microarquitectura
normal degradada
TBS control

HTipode BHLH mTipo de BH LHRH + SA

Figura 13. Frecuencia porcentual comparativa entre TBS control y tipo bloqueo hormonal
(BH)
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7.5.4. Analisis del TBS y la presencia de evento oseo al final de investigacion

Se analiza la fuerza de asociacién entre la microarquitectura 6sea (TBS) sobre la
incidencia de eventos Oseos. Los resultados revelan una asociacion estadisticamente
significativa (p = 0.001, Prueba exacta de Fisher). Cabe destacar que el 100% de los
eventos Oseos registrados (n=26) ocurrieron en pacientes que presentaban una
microarquitectura alterada (parcialmente degradada y microarquitectura degradada),
mientras que no se reportd ningin evento en el grupo con TBS normal. Debido a la
ausencia de eventos en el grupo de control (TBS normal), el riesgo relativo es maximo,
identificando al TBS degradado como una condicién necesaria para la aparicion del

evento en la muestra estudiada.

Tabla 28. Contraste del TBS con la presencia de evento dseo

Contraste de variables TBS control - evento 0seo ‘

Evento 6seo
No Si Total p valor
TBS Microarquitectura | n 24 0 24
control normal % 30,4 0 22,9
Microarquitectura | n 55 26 81
Alterada % 69,6 100 77,1 0,001
Total 79 26 105
% del total 100 100 100
120 100
100
80 69,6
60
40 30,4
c
0
Microarquitectura normal Microarquitectura alterada
TBS control

M Evento oseo NO m Total Si

Figura 14. Frecuencia porcentual comparativa entre TBS control y evento oseo
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7.6. ANALISIS REGRESION LOGISTICA BINARIO

7.6.1 Eventos oseos

Al analizar la expresion clinica en funcion de los eventos 0seos, se encuentra que estos
se produjeron en un 24, 8% (26 pacientes), distribuidos entre:

Lumbago 16,2% (17 pacientes)

Fractura de cadera 3,8% (4 pacientes)

Fractura de columna lumbar 1,9% (2 pacientes)

Radioterapia antidlgica 2,9% (3 pacientes).
De los 6 pacientes con fracturas, 4 recibieron BH + SA (67%) y 2 recibieron solo BH
(33%).
Ademas, se observo que la incidencia de eventos 6seos fue del 30,6% (n=19) en el grupo
con enfermedad metastisica, en comparacion con un 15,9% (n=7) en el grupo no
metastasico. Aunque esta diferencia no alcanzd la significacion estadistica convencional
(p = 0,074; IC 95%: 0,9 — 6,3), se advierte una tendencia hacia la significacion. Es
probable que este hallazgo se encuentre limitado por el tamafo muestral, sugiriendo que

un incremento en la cohorte podria confirmar la relevancia clinica de esta observacion.

7.6.2 Modelo de regresion logistica binaria.

El modelo de regresion logistica binaria, nos calcula un valor de Nagelkerke de 0,53 lo
que significa que dicho modelo podria explicar el 53% de la probabilidad de que ocurra
un evento 0seo.

El modelo explica que un TBS alterado se asocid de manera significativa con un mayor
riesgo de evento 6seo (OR: 5,775; IC 95 %: 2,315-14,409; p < 0,001), constituyéndose
como el principal factor de riesgo independiente. Por el contrario, una mayor DMO en
cuello femoral se comportd como un factor protector (OR: 0,794; IC 95 %: 0,681-0,926;
p: 0,003), al igual que la densidad lumbar conservada (OR: 0,252; IC 95 %: 0,070—0,936;
p: 0,039).

Este modelo de analisis de regresion logistica binaria confirm6 que la calidad de la
microarquitectura Osea, evaluada mediante el TBS (Trabecular Bone Score), es el
predictor mas robusto de riesgo en la muestra estudiada. Se observo que los pacientes con

un TBS alterado presentan una probabilidad 5,77 veces mayor de sufrir un evento 6seo
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en comparacion con aquellos con valores normales (OR:5,775; p < 0001), manteniendo

el ajuste por el resto de las variables.

Tabla 29. Variables dentro del modelo de regresion binaria predecir un evento dseo

Modelo de regresion logistica binaria

Error . 2 °
B | sandar| Wald [Siz ()| OR | R’ | IC95% para OR
TBS alterado 1,754 0,466 | 14,132 | <0,001 | 5,775 2,315 - 14,409
Perdida DMO 1 = o3| 0781 8677 | 0,003 | 0,794 0,681 - 0926
cuello femoral
0,533
DXM lumbar 1~y 35, | 661| 4246 | 0,039 | 0252 0,070 - 0,936
alterado
Constante -3,539 0,897] 15,565 | <0,001 [ 0,029
Factores asociados al riesgo de evento 6seo (Regresion Logistica)

DMO Lumbar Conservada (Protector) {  } 0, | OR: 0.252 (IC: 0.070-0.936) | p = 0.039

DMO Cuello Femoral (Protector) - 5 2 OR: 0.794 (IC: 0.681-0.926) | p = 0.003

TBS alterado (Riesgo) 1 j——@——{ OR:5.775(C: 2.315-14.409) | p < 0.001
T

01 05 10 20 50 100 20.0
Odds Ratio (OR)

Figura 15. Regresion logistica binaria: Variables con significacion estadistica del modelo.

Cuando se retira del modelo la variable TBS se encuentra que la DXM es el indicador

mas importante para predecir un evento 6seo, como lo muestra la tabla 30.
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Tabla 30. Variables dentro del modelo de regresion binaria que predecir un evento

oseo (excluyendo TBS)

Modelo de regresion logistica binaria

B EEr;?r Wald | Sie.(p) | OR | R? | IC95% para OR
Tipo BH o177| 0063|7879 | 0005 | 0838 0,74 - 0,948
Perdida DMO 1 (el 0 545| 3564 | 0059 | 2.796 0,962 - 8,128
cuello femoral

0,381

DXM lumbar -
Alterado 2ig|  0-589| 13.73 0 0,113 0,036 - 0,358
Constante 1,364 0,481] 8,053 0,005 0,256

La comparacion entre ambos modelos de regresion logistica pone de manifiesto que la
densitometria 6sea y el TBS evaltian dimensiones distintas pero complementarias de la
salud 6sea. Mientras que los parametros densitométricos reflejan fundamentalmente la
cantidad de hueso, el TBS aporta informaciéon especifica sobre la microarquitectura
trabecular, mostrando una asociacion independiente y de mayor magnitud con la
aparicion de eventos 0seos. La persistencia del efecto del TBS en modelos ajustados por
DXM indica que ambas herramientas no son intercambiables, sino complementarias, y su
uso conjunto mejora la estratificacion del riesgo 6seo en pacientes sometidos a terapia de

deprivacion androgénica.
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8. DISCUSION

8.1. Resultados epidemiologicos y analiticos

Nuestra poblacion de estudio, estaba compuesto por 105 pacientes con cancer de prostata
tratados mediante terapia de deprivacion androgénica (TDA) present6 una edad media de
74,4 afios; lo que corresponde a una poblacion predominantemente de edad avanzada
(adulto mayor joven segun la clasificacion de la OMS). Es en este periodo de edad donde
el riesgo a tener cancer de prostata aumenta, es decir la incidencia se incrementa
significativamente a partir de los 65 afios, y constituye por si mismo un marcador de
riesgo independiente para la pérdida de densidad mineral 6sea (DMO) y el desarrollo de

osteoporosis. (108)

El elevado porcentaje de pacientes con sobrepeso u obesidad (74 %) encontrada en
nuestra cohorte de investigacion, concuerda con lo descrito en series amplias de varones
con cancer de prostata sometidos a TDA, donde se han documentado cambios
metabolicos relevantes que incluyen aumento del IMC, dislipidemia y resistencia a la
insulina, todos ellos con impacto negativo sobre la salud 6sea (108). Asimismo, la
presencia de tabaquismo activo (19 %) y consumo habitual de alcohol (46 %) en esta
cohorte constituye un factor adicional de riesgo, ya que ambos hébitos se asocian con

disminucion de la masa 6sea y aumento del riesgo de fracturas en varones adultos. (109)

Desde el punto de vista de comorbilidad, el 48,6 % de los pacientes eran pluripatologicos
y el 17 % presentaban sindrome metabolico, hallazgos que refuerzan el papel de los
trastornos metabolicos en la pérdida dsea acelerada durante la TDA, tal como se ha
descrito en diversos estudios, tanto transversales como longitudinales sobre los efectos

endocrino metabdlicos de la deprivacion androgénica. (108)

Clinicamente, la mayoria de los pacientes se encontraban asintomaticos al inicio (84 %
con ECOG 0), sin embargo, la reduccion de este porcentaje hasta el 48 % al final del
seguimiento (p< 0,05) evidencia un deterioro funcional significativo, que puede
relacionarse con el impacto sistémico de la TDA (110), ademas ya de un deterioro de la

calidad 6sea por pertenecer a este grupo etario.
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En el anélisis analitico, el descenso de los niveles de hemoglobina, el aumento de los
triglicéridos y la presencia de hipotiroidismo subclinico mostraron variaciones
estadisticamente significativas (p< 0,05). Estos hallazgos concuerdan con estudios que
demuestran que las alteraciones endocrino metabodlicas inducidas por la TDA afectan
directamente al recambio 6seo, favoreciendo la pérdida de masa 6sea y la aparicion de

osteoporosis. (108)

Por el contrario, los niveles de vitamina D permanecieron persistentemente bajos sin
cambios significativos, y los valores de paratohormona se mantuvieron elevados,
evidenciando un hiperparatiroidismo secundario compensatorio, con niveles de calcio
normal. Esta situacion es frecuente en varones adultos mayores y se asocia con mayor
riesgo de resorcion dsea y por ende de riesgo de fractura, lo que subraya la importancia
de la monitorizacién y correccion activa de estos parametros en pacientes sometidos a

TDA, de acuerdo con las diferentes guias europeas de manejo de la osteoporosis. (111).

Es de mencionar a la vez que segun la literatura europea el valor medio de Vitamina D es
de 25 ng/dl (112), mientras que en nuestra cohorte estudiada fue de 19 ng/dl, valores que
evidencian necesidades precoces de suplementacion en este colectivo, ademas si
sumamos la region donde se ha realizado la investigacion, lo que agrava el riesgo de

deterioro 0seo.

8.2. Resultados de la densidad mineral 6sea medida por densitometria

La literatura general sobre osteoporosis en hombres indica que, aunque la prevalencia
global de osteoporosis en varones es menor que en mujeres, una proporcion significativa
de hombres presenta densidad mineral 6sea reducida (osteopenia u osteoporosis) sobre
todo en sitios criticos como la columna lumbar y cuello femoral. Datos epidemiologicos
amplios muestran que la prevalencia combinada de baja masa 6sea es comun en adultos
mayores de 50 afios, con estimaciones de osteopenia del 43 % y osteoporosis alrededor
del 10 % cuando se consideran cuello femoral y columna lumbar en conjunto (113).

En nuestra cohorte, la prevalencia basal de osteopenia y osteoporosis fue del 42,9 % y
9,5 %, respectivamente. Tras 12 meses de seguimiento, periodo durante el cual los
pacientes recibieron terapia de deprivacion androgénica, estas cifras aumentaron hasta el

52,4 % de osteopenia y el 12,4 % de osteoporosis, evidenciando una progresion
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significativa del deterioro densitométrico 6seo asociada al tratamiento hormonal en un

afio de seguimiento.

Al realizar la prueba de McNemar-Bowker aplicada al analisis de muestras relacionadas
revel6 un deterioro sistémico de la DMO con variaciones anatomicas significativas
(p<0,05) en cuello femoral, region lumbar y tridngulo de Ward. Estos resultados son
consistentes con lo reportado en estudios longitudinales y transversales donde se observa
que distintas regiones esqueléticas no se deterioran de manera uniforme: la columna
lumbar y el cuello femoral suelen presentar pérdidas mas rapidas de DMO en contextos
de envejecimiento o bajo tratamiento que disminuyan los esteroides (por ejemplo, la

TDA). (114)

Se ha determinado que a nivel del cuello femoral la composicion de hueso cortical es de
70-75% y trabecular 25-30%, pero multiples estudios han encontrado que es en esta zona
la probable génesis para fractura 6sea por osteoporosis (119), esto también se ha reflejado
en nuestra investigacion, es decir deterioro mas rapido y probablemente sostenido en el

tiempo.

El célculo del Odds Ratio (OR) indirecto utilizando McNemar-Bowker indica que la
probabilidad de progresion hacia estadios patologicos en la columna lumbar (OR: 8) y el
cuello femoral (OR: 7,5) fue substancialmente mayor que la probabilidad de recuperacion
Osea en estos sitios durante el seguimiento. Esto sugiere que estas regiones tienen un
mayor riesgo de pérdida Osea frente a factores adversos, lo cual coincide con
investigaciones en pacientes sometidos a terapias que afectan la homeostasis hormonal,
en donde se observa un incremento progresivo de osteoporosis con el tiempo,

particularmente en columna lumbar y cuello femoral. (4)

La composicion del tridangulo de Ward es predominantemente hueso trabecular, 95%
frente al 5% de hueso cortical (120), por lo que es una zona de mucho interés en este tipo
de poblacién. Aunque el tridngulo de Ward presentaba la mayor afectacion basal (esto
probablemente por el tipo de poblacion y la region de estudio), su tasa de deterioro anual
mostré un OR: 3, menor en comparacion con las zonas descritas previamente, ademas
una significacion estadistica limitrofe (p: 0,042), lo que podria interpretarse, que si bien

el hueso trabecular de esta area es especialmente susceptible por tener mayores pérdidas
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iniciales de masa Osea, su progresion a lo largo del tiempo es menos acelerada comparada
con regiones como la columna o el cuello femoral. Este patrén también se ha sefialado en
estudios que analizan variaciones de pérdida o6sea segun diferentes sitios del cuerpo y su

respuesta a factores hormonales o de envejecimiento. (114)

En la cuantificacion de pérdida de masa dsea se observd un descenso clinicamente y
estadisticamente significativo de la densidad mineral 6sea (DMO) en todas las
localizaciones anatomicas evaluadas tras un afio de seguimiento en pacientes con cancer
de prostata tratados con terapia de deprivacion androgénica (TDA). Pero superando el
umbral del 3 % de pérdida considerado clinicamente relevante (121), en nuestro estudio
se dio a nivel lumbar, cuello femoral y triangulo de Ward. Este hallazgo es concordante
con multiples estudios que demostraron que la TDA induce una pérdida 6sea acelerada,

especialmente durante los primeros 12 meses de tratamiento. (108)

La mayor pérdida porcentual observada fue en el tridangulo de Ward (-5,2 %), seguida de
la columna lumbar (-3,8 %) y del cuello femoral (-3,3 %), refleja la diferente
susceptibilidad de los compartimentos dseos cortical y trabecular a la deprivacion
hormonal. Estudios longitudinales han demostrado que la pérdida 6sea es mas
pronunciada en regiones ricas en hueso trabecular, como la columna lumbar y el fémur
proximal, debido a su mayor recambio metabodlico, lo que explica el deterioro precoz

observado en estas localizaciones (4).

Ademas, al analizar de forma especifica la pérdida de masa 6sea a los 12 meses de
seguimiento exclusivamente en los pacientes que presentaron fracturas, se observo que la
mayor pérdida porcentual se concentrd en el triangulo de Ward, con una media de
disminucion del 5 %. Este hallazgo sugiere que, incluso considerando las limitaciones
inherentes al tamafio muestral de este subgrupo, el deterioro del compartimento trabecular
constituye el principal determinante estructural asociado a la aparicién de fracturas en
nuestra cohorte (probablemente porque al iniciar estos pacientes TDA, ya tenian de base
una estructura trabecular degradada, a pesar incluso que la velocidad de degradacién en
la totalidad de la cohorte fue algo menor en comparacién con el cuello femoral y la

columna lumbar).

81



Al analizar la variacion de la DMO en funcion del tipo de bloqueo hormonal, se evidencio
una asociacion estadisticamente significativa, siendo mayor la pérdida en los pacientes
tratados con terapia combinada (agonistas de LHRH + nuevos antiandrogenos) en
comparacion con los tratados unicamente con LHRH. En particular, la columna lumbar
mostrd una mayor tasa de desmineralizacion en el grupo de tratamiento combinado
(p:0,034), lo que sugiere una mayor vulnerabilidad del hueso trabecular. Estos resultados
son coherentes con los descritos por Bruder et al., quienes observaron que los pacientes
con cancer de prostata bajo TDA presentan una prevalencia significativamente mayor de
osteopenia y osteoporosis en columna lumbar y cuello femoral, especialmente con

tratamientos mas intensivos (114).

Desde el punto de vista fisiopatologico, este comportamiento patologico se explica por la
supresion profunda de los esteroides sexuales inducida por la TDA. La reduccion de
testosterona y, especialmente de estradiol (hormona clave en el mantenimiento de la
microarquitectura dsea en el vardn) se asocia directamente con un aumento de la resorcion
Osea y una pérdida acelerada de DMO, tal como lo ha demostrado multiples estudios
realizados, donde se demostré que los niveles bajos de estradiol se asocian con mayor

deterioro estructural del hueso y mayor riesgo de fractura en varones mayores (110,115).

Finalmente, en nuestra cohorte, uno de cada cuatro pacientes (24,8 %) presento algun
evento 6seo clinicamente relevante, siendo el lumbago (dolor de nueva aparicion) el
evento mas frecuente (16,2 %), seguido de las fracturas (5,7%).

Los resultados de otros estudios son muy dispares, algunos reportan incidencias de 8%
frente a 5%, en relacion a estar recibiendo TDA (79), mientras que otros reportan
incidencias de fracturas en 4,6% en usuarios de TDA. (118).

El hecho de que el 67 % de las fracturas se produjera en pacientes tratados con bloqueo
hormonal combinado (BH + antiandrogenos de tltima generacion) refuerza la hipdtesis
de que la intensificacion del bloqueo androgénico conlleva un deterioro estructural mas

profundo del hueso (4).
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8.3. Resultados de la valoracion de la calidad 6sea (cuantificacion de la
microestructura trabecular 0sea expresado por TBS)

En nuestra investigacion, el andlisis progresivo del Trabecular Bone Score (TBS) mostro
un deterioro significativo de la microarquitectura dsea trabecular tras 12 meses de terapia
de deprivacion androgénica (TDA), con un desplazamiento estadisticamente significativo
hacia categorias de peor calidad estructural (prueba de McNemar—Bowker: 9,9; p: 0,019).
Este hallazgo concuerda con la evidencia de que la TDA no solo reduce la cantidad de
masa oOsea, sino que compromete de forma temprana la calidad microestructural, un

determinante clave del riesgo de fractura independiente de la densidad mineral 6sea (116).

La asociacion altamente significativa observada entre el deterioro del TBS y la
disminucién de la DMO lumbar al final del seguimiento (p<0,001; Tau-b de Kendall:
0,437) confirma que la pérdida de cantidad dsea y el deterioro de la microarquitectura
progresan de forma paralela y correlacionada, aunque no idéntica. Esta relacion ya fue
descrita por otros estudios, quienes demostraron que el TBS aporta informacion
complementaria a la densitometria en la prediccion del riesgo de fractura, identificando
pacientes con alto riesgo incluso con diagnostico densitometrico no osteoporético

(117,83).

El analisis segun el tipo de bloqueo hormonal revel6 que los pacientes tratados con terapia
combinada (LHRH + antiandrogenos de ultima generacion) presentaron una mayor
proporcion de microarquitectura degradada (87,2 %) en comparacion con la monoterapia
con LHRH (69 %), con un incremento significativo del riesgo de deterioro del TBS (OR:
3,075; p: 0,02). Este resultado es coherente con la fisiopatologia descrita en la literatura,
donde la supresion mas profunda de testosterona y, especialmente, de estradiol inducida
por la intensificacion del bloqueo androgénico se asocia con un deterioro acelerado de la
microarquitectura 6sea. El estudio STRAMBO demostr6 que niveles bajos de estradiol
se relacionan directamente con peor microarquitectura trabecular y mayor riesgo de

fractura en varones mayores. (110)
En nuestra investigacion la asociacion entre el TBS degradado y la aparicion de eventos

o0seos fue clinicamente contundente: el 100 % de los eventos Oseos ocurrieron en

pacientes con microarquitectura alterada (parcialmente degradada y microestuctura
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degradada) con significacion estadistica (p: 0,001; prueba exacta de Fisher), y en los
pacientes con TBS normal no se registré ninguin evento 6seo. Este hallazgo refuerza el
valor del TBS como predictor estructural de fragilidad dsea, capaz de identificar de forma
precoz a los pacientes con mayor riesgo de fractura bajo TDA, incluso antes de que la
densitometria alcance umbrales osteoporoéticos. Estudios longitudinales han demostrado
que el TBS predice fracturas de forma independiente y complementaria a la
densitometria, especialmente en poblaciones de alto riesgo como los varones ancianos y

los pacientes oncologicos (105).

8.4. Modelo de regresion logistica en la prediccion de un evento 6seo

Basado en nuestra data, hicimos un modelo de regresion logistica binaria, donde se valor6
la presencia o no de un evento 6seo al final de la investigacion, el modelo hallado
confirm6 que el TBS alterado es el predictor independiente mas robusto de evento 6seo,
con una probabilidad casi seis veces mayor de sufrir un evento (OR: 5,775; p < 0,001).
Este resultado apoya la evidencia de que la microarquitectura 6sea es un determinante
clave de la fragilidad y su medicion es de vital importancia para diferenciar los pacientes
de riesgo. De forma concordante se ha determinado en un metaanalisis que la
combinacion de la densitometria y TBS mejora de manera significativa la prediccion de

fractura frente a la densitometria aislada (83).

Por el contrario, una mayor densidad mineral 6sea en cuello femoral y columna lumbar
se comportd como un factor protector, confirmando el papel de la densitometria como
marcador de densidad de masa 6sea. Sin embargo, al retirar el TBS del modelo, la
densitometria pas6 a ser el principal predictor, lo que pone de manifiesto que ambas
herramientas evalian dimensiones distintas pero complementarias de la salud 6sea. Este
concepto ha sido ampliamente validado en estudios poblacionales, donde se demuestra
que el TBS aporta informacion estructural independiente y complementaria a la DMO en
la estratificacion del riesgo de fractura (83).

En conjunto, estos resultados consolidan al TBS como un biomarcador estructural clave
en la prediccion de eventos Oseos en varones con cancer de prdstata bajo TDA,
respaldando el uso conjunto de la densitometria y TBS como estrategia dptima para la

evaluacion integral del riesgo de fragilidad dsea y la prevencion precoz de fracturas.
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9. CONCLUSIONES

1. Nuestro estudio confirma que la terapia de deprivacion androgénica (TDA) en
pacientes con cancer de préstata, se asocia a un deterioro precoz, progresivo y
clinicamente significativo de la salud 6sea, incluso observable ya durante el primer afo

de tratamiento, afectando tanto a la cantidad como a la calidad del hueso.

2. La deficiencia persistente de vitamina D, junto con la edad avanzada y la
residencia en regiones con baja exposicion a la luz solar, constituyen factores de riesgo
adicionales para la alteracion de la densidad mineral dsea en los pacientes incluidos en el

presente estudio.

3. La densitometria 6sea en nuestra investigacion, evidencid un descenso
clinicamente significativo (>3 %) y estadisticamente significativo de la densidad mineral
o0sea (DMO) en el tridngulo de Ward, la columna lumbar y el cuello femoral, lo que

sugiere una afectacion preferente del hueso trabecular, metabolicamente mas activo.

4. En nuestro estudio, la columna lumbar y el cuello femoral experimentan una
degradacion mas acelerada durante el primer afio de TDA, constituyéndose como

regiones criticas para el seguimiento clinico.

5. El bloqueo hormonal combinado (LHRH + antiandrégenos de ultima generacion)
en nuestro estudio, se asocid a una mayor pérdida de densidad mineral 6sea lumbar y a
un mayor deterioro de la microarquitectura trabecular, lo que respalda un mayor control

en este tipo de pacientes.

6. En nuestro estudio el Trabecular Bone Score (TBS) demostré un deterioro
significativo a los 12 meses de recibir TDA, confirmando que la degradacion de la
microarquitectura 6sea inducida por la TDA es un proceso continuo y progresivo, que se

puede detectar para establecer medidas preventivas.

8. El TBS se comport6 como un marcador clave de riesgo clinico, dado que el 100

% de los eventos Oseos registrados en nuestra investigacion, ocurrieron en pacientes con
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microarquitectura trabecular alterada (parcialmente degradada y microarquitectura

degradada).

9. La comparacion entre modelos de regresion logistica demuestra que la
densitometria 6sea y el TBS no son herramientas intercambiables, sino complementarias,
ya que evaltan aspectos distintos de la fragilidad 6sea. Su uso conjunto permite una mejor

estratificacion del riesgo 6seo en pacientes con cancer de prostata sometidos a TDA.

10.  Los resultados de este estudio apoyan a la incorporacion sistematica del TBS
como complemento a la densitometria dsea en el seguimiento de pacientes tratados con
TDA, especialmente en aquellos sometidos a bloqueo hormonal combinado, con el
objetivo de identificar de forma precoz a los pacientes con mayor riesgo de eventos 0seos,
y asi poder aplicar estrategias de prevencion y tratamiento de las complicaciones

esqueléticas.
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