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RESUMEN

La osteoporosis y las fracturas 6seas son observadas con frecuencia como una complicacién de la terapia de
deprivaciéon androgénica en hombres con cancer de préstata.

Varias terapias utilizadas en el tratamiento del cdncer de prdstata, en particular la terapia de privacién de
andrégenos para el cancer de préstata, estdn asociadas con una significativa pérdida de la masa 6sea y con
aumento en el riesgo de fractura. El uso de bifosfonatos parece atenuar la pérdida dsea, aunque el impacto
a largo plazo sigue siendo incierto debido al insuficiente seguimiento. Varios agentes, tales como denosumab
y toremifene, han mostrado ser prometedores en la reduccién del riesgo de fractura en estos pacientes. El
tratamiento adyuvante endocrino con deprivacién androgénica puede considerarse un factor de riesgo para el
desarrollo de osteopenia, osteoporosis y fractura 6sea, pudiendo ser mitigada por el tratamiento apropiado de
bifosfonatos. La identificaciéon de factores de riesgo para osteoporosis en cada paciente podria colaborar en la
toma de decision acerca del inicio del tratamiento con bifosfonatos en pacientes con la terapia de deprivacién
androgénica. Los pacientes deben ser instruidos sobre aquellos factores relacionados con este riesgo. Modificacio-
nes en estilo de vida podrian beneficiar su salud general y 6sea. Rev Argent Endocrinol Metab 48: 225-234, 2011
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ABSTRACT

Osteoporosis and bone fractures are frequently overlooked complications of androgen deprivation therapy
in men with non-metastatic prostate cancer.

Several therapies commonly used in the treatment of prostate cancers, particularly in androgen deprivation
therapy for prostate cancer, are associated with significant bone loss and with an increase in fracture risk.
The use of bisphosphonates seems to attenuate bone loss, although the long-term impact remains unclear
because of insufficient follow-up. Several agents, such as denosumab and toremifene, have shown to be pro-
mising in reducing fracture risk in these patients. Adjuvant endocrine therapy with androgen deprivation
can be considered a risk factor for the development of osteopenia, osteoporosis, and bone fracture, which can
be mitigated by appropriate bisphosphonate therapy. Clear identification of risk factors for osteoporosis in
individual patients could help in decision-making about whether to initiate treatment with bisphosphonates
in patients under androgen deprivation therapy. Patients need to be educated about this risk and other
measures to avoid this complication, including lifestyle modifications that may benefit their general and
bone health. Rev Argent Endocrinol Metab 48: 225-234, 2011

No financial conflicts of interest exist.

Key words: prostate cancer, treatment of androgen deprivation, osteoporosis

Correspondencia: Moénica Ercolano. Belgrano 1249 12 A, CABA, Argentina. aoyacobi@intramed.net
Recibido: 22-09-2011 Aceptado: 12-10-2011



226

INTRODUCCION

El cancer de préstata en el hombre es el can-
cer mas comun y es la 22 causa de muerte™.
Los pacientes con esta patologia reciben fre-
cuentemente tratamientos antihormonales
con el objetivo de disminuir la progresiéon de
la enfermedad o prevenir su recurrencia. El
tratamiento de deprivacién androgénica (TDA)
esta indicado para la prevencién de recurrencia
en la enfermedad metastésica y no metastéasica.
El uso del TDA para el cancer de préstata loca-
lizado ha incrementado de un 3,7 % en 1991 a
30,9 % en 1999.

La sobrevida de los hombres con cancer de pros-
tata no mestastasico tratados con tratamientos
antihormonales es prolongada (media de sobre-
vida mayor a 7 anos)?, por lo cual la pérdida de
masa 6sea inducida por el TDA es una importante
preocupacion clinica en pacientes con cancer de
préstata hormonosensible que reciben este trata-
miento por largo tiempo.

El TDA se logré inicialmente a través de la
orquidectomia, con o sin antiandrégeno no este-
roideo. Més recientemente, la castraciéon médica
con analogos de hormona liberadora de gonado-
trofinas (a-LHRH), con o sin antiandrégenos, es
el enfoque preferido. La reduccién de la testos-
terona a niveles de castracién tiene un impacto
significativo sobre la salud ésea, en parte debido
a la reduccion de estréogenos provenientes de la
aromatizacién periférica de la testosterona. Los
estréogenos son esenciales en el hombre normal
para mantener la masa 6sea, inhibiendo la resor-
cién y promoviendo su formacién®*. Asimismo,
los niveles bajos se asocian con la pérdida de la
densidad mineral 6sea (DMO) y riesgo de frac-
turas®?.

Por lo tanto, el TDA en tultima instancia,
acelera la pérdida 6sea mas alla de los niveles
observados con el envejecimiento (1-2 % por
afno®?. Esto es especialmente preocupante pues
los pacientes con cancer de préstata generalmen-
te tienen una DMO baja incluso antes de recibir
TDA, ya sea por la edad o por la presencia de
comorbilidades”. En un estudio realizado en
174 hombres con cancer avanzado de prostata se
encontré que, previo al inicio del TDA, el 42 %
presentaban osteoporosis en comparacién con el
27 % de los controles de edad similar (n = 106;
p = 0,022)1Y,
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PERDIDA OSEA ASOCIADOS CON EL TDA
EN CANCER DE PROSTATA TEMPRANO

Densidad mineral 6sea

Varios estudios observacionales han investigado la
pérdida de masa 6sea y la tasa de fractura relacio-
nada con el TDA en el cancer de prostata precoz
(tabla 1)1229 y (Tabla 2)%642,

Los estudios transversales muestran que el
TDA en los pacientes con cancer de préstata se
asocia a un descenso significativo de la DMO. Un
estudio retrospectivo realizado en 390 pacientes
con cancer de préstata no metastasico encontro
que el porcentaje de pacientes con DMO normal
disminuy6 progresivamente con el aumento de la
duracién del TDA, de un 20 % aproximadamente
en los pacientes virgenes de TDA a un 0 % después
de 10 afos de TDA“?,

Del mismo modo, en un estudio prospectivo en
el cual se compararon pacientes que recibieron
TDA durante 12 meses (n: 53) con un grupo control
de edades similares y virgen de TDA, se encontré
en los primeros un porcentaje significativamente
menor de pacientes con DMO normal versus los
que no lo recibian (13 % vs. 28 %, respectivamente,
p 0,035)“8. Otros estudios de cohorte confirman
asimismo la progresiva reducciéon de la DMO con
la mayor duraciéon de TDA“44749,

Los trabajos prospectivos longitudinales han
reportado después del primer ano de tratamiento
desde cambios no significativos a descenso del
48 % y 3,8 % en la DMO de columna vertebral
y cadera total respectivamente (Tabla 1)**%%, La
pérdida de la DMO con TDA fue en general sig-
nificativamente mayor en comparacién con los
pacientes con cancer de préstata virgenes de TDA
o controles sanos'®!%1620 La mayoria de los estu-
dios longitudinales informan pérdida progresiva
y en grado variable de la DMQO®418192223 "y pocos
estudios sugieren estabilizacion de la pérdida 6sea
después del primer ano de tratamiento?!®, Un
estudio reciente con a-LHRH mostré una pérdida
significativa y progresiva de la DMO®.

Entre los estudios de cohorte prospectivos que
han evaluado la pérdida 6sea relacionada con la TDA,
solo unos pocos han seguido a pacientes durante al
menos 2 anos después del inicio de la misma'81922,

La bicalutamida, un agente autorizado para el
tratamiento del cdncer de proéstata, es un antiin-
flamatorio no esteroide antiandrogénico. Se une a
los receptores de andrégenos en los tejidos diana,
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TABLA 1. Cambios de la DMO durante el TDA en cancer de préstata temprano.

Estudio Tipo Tratamiento (n) Cambio DMO
Columna Cadera
Morote 20062 TCP LHRH (20) vs. no TDA (NR) -6,2 % vs. NR; P=NR.& -7,1 % (TW) vs. NR; P=NR&
Greenspan 20059 TCP TDA aguda(26) vs. TDA -4,0 % vs. NS vs. pequefo -2,5 % vs. NS vs. pequefio
crénica(32) vs. no TDA (60) incremento vs. NS; P<0,05* incremento vs NS; P<0,05*
vs. CS.(35)
Sieber 2004 TRC LHRH (6) vs. -5,4 % vs. +2,4 %; P<0,001& 4,4 % vs. +1,1 %;
bicalutamide (24) P < 0,001%
Smith 2004 TRC LHRH (26) vs. -2,5 % vs. +2,5 %; P<0,001* -1,4 % vs. +1,1%; P=0,003*
bicalutamide (25)
Bergstrom 2004(® TCP 0Q (n=12) vs. NR —4,5% (CF) P< 0,007 vs. (CS)
LHRH (9) vs. CS (10) vs. NS (CF) vs. NS (CF)*
Higano 200417 TCP BAC-intermitente (17) -4,5 %* -2,5 %*
Miyaji 20047® TCP LHRH (27) -3,0 %& NR
Preston 2002019 TCP TDA (23) vs. CS (30) NS vs. NS& -1,9 % vs. +0,6 %; P<0,002&
Berruti 20029 TCP LHRH (35) -2,3 %* -0,6 %*
Mittan 2002¢" TCP BAC (15) vs. CS (13) -2,8 vs. NS* -2,3 % vs. NS; P<0,001*
Daniell 20002 TCP 0Q (10) vs. LHRH/BAC NR& -7,6 % vs. -6,5 % vs.
(16) vs. CS (12) NS; P=NR&
Maillefert 19993 TCP LHRH (9) NS& -6,6 % (CF) P=0,028&
Eriksson 19954 TCP 0Q (11) vs. E (16) NR NS. (CF) vs. NS. (CF)*

Abreviaturas: DMO, Densidad mineral dsea; TDA, tratamiento de deprivacion androgénica; LHRH, anadlogos de hormona liberadora
de gonadotrofinas; E, estrégenos NS, cambio no significativo del basal; NR, no reportado; TRC, trial randomizado controlado; TCP,
Trial Cohorte Prospectivo; CF, cuello femoral; TW, Triangulo de Ward; BAC, bloqueo androgénico combinado; OQ, Orquidectomia;
CS, Controles sanos. Cambio: *al afo, &2 anos

TABLA 2. Fracturas durante el TDA en cancer de préstata temprano

Estudio Tratamiento (N° pacientes) Seguimiento Tasa de Fracturas Riesgo de Fracturas
Alibhai 2009¢® >66 afios, TDA u OQ (19079) 78 m. 9,0 % vs. 5,9 % P<0,0001 RR 1,65; P<0,0001
vs. no TDA (19079)
Abrahamsen 2007¢7" >50 afos con fracturas) NA NR 1,7 (OR); P<0,01
(15716 vs. CS (47149)
Krupskil 20072 TDA (3055) vs. no TDA (5522) 36 m. 18,7 % vs. 14,6 %; P<0,001 1,26 (OR); P= 0,01
Malcolm 2007¢% TD (395) 66,1 m. 7 % NR
Smith 2006¢% LHRH (3779) vs. 22,1 vs. 20,5 m. 7,91 vs. 6,55 por 100 1,21 (RR); P<0,001
no TDA (8341) personas-afo; P<0,001
Wilcox 2006¢" LHRH/BAC (174) 21 m. 14 % NR
Shahinian 2005¢2 LHRH/OQ vs. no TDA (50613) 5,1 a. 19,4 % vs. 12,6 %; P<0,001 NR
Smith 2005¢2 LHRH (3887) vs. no TDA (7774) 4,7 vs. 5,4 a. 7,88 vs. 6,51 por 100 1,21 (RR); P<0,001
personas-afo; hp<0,001
Lopez 2005¢4 LHRH/BAC (288) vs. 48 vs. 68 m. 1,9 vs. 0,5 por 100 3,6 (RR); P=0,001
no TDA (300 personas-afo; P<0,001
Krupski 20049 TDA-prolongada (716) vs. 7 a. 46 % vs. 41 %; P=NR NR
TDA-corta (410)
Dickman 2004® 0Q (17731) vs. no OQ 10a. * 12 % (CF) vs. NR (CF) 2,11 (RR) (CF) vs.
(43230) vs. C (362354) vs. 5 % (CF); P=NR 1,35 (RR) (CF) vs.
1,0; P= NR
Diamond 2004¢7 LHRH /BAC (n= 87) 39,6 m. & 13 % NR
Melton 2003 0Q (n=429) 3,5 a. NR 3,50 (TIE)
Oefelein 2001¢9 LHRH/BAC (n=181) 47 m. 5% NR
Hatano 2000¢“% LHRH (n= 218) 28 m. 6 % NR
Townsend 1997¢“" LHRH (n=224) 22,2 m. 5% NR
Daniell 19972 0Q (n=17) vs. C (n= 23) 65,2 vs. 60,3 m. 13,6 % vs. 1,1 %; P< 0,001 NR

Abreviaturas: TDA, Tratamiento de deprivacion androgénica; NR, no reportado; OR, odds ratio; LHRH, andlogos de hormona liberadora
de gonadotrofinas; BAC, Bloqueo androgénico combinado; OQ, Orquidectomia; RR, riego relativo;, CF, cuello de fémur; TIE, tasa de
incidencia estandarizada; C, Controles; CS, Controles sanos; m, meses, a, anos.* después del diagndstico, & después del tratamiento.
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inhibiendo competitivamente el efecto de los an-
drégenos y producen aumento de la concentracién
sérica de estradiol. En un estudio realizado a 12
meses en el cual se comparé el efecto del leuprolide
versus bicalutamida (150 mg diarios) en 52 hom-
bres con cancer de préstata sin metastasis mostré
que la bicalutamida aumenté la densidad 6sea en,
raquis (bicalutamida +2,5 %, leuprolide —2,5 %;
p < 0,001). Con bicalutamida también observaron
disminucién de la masa grasa, fatiga, pérdida de
la libido y sofocos en comparacién con leuprolide y
mayor frecuencia de mastalgia y ginecomastia‘?.
Finalmente, un estudio reciente prospectivo cuya
poblacién incluye a 253 pacientes con cancer de
prostata con osteoporosis mostré que el tratamiento
con bicalutamida mantiene DMO durante 6 anos®.

RIESGO DE FRACTURA

La prevencion de las fracturas sigue siendo el
objetivo clinico mas importante relacionado con
la pérdida de masa 6sea asociada al TDA. Por otra
parte, la fractura es un predictor negativo indepen-
diente de sobrevida en pacientes con carcinoma de
de préstata®. Atin no hay datos prospectivos sobre
el impacto de TDA en la tasa de fracturas, sin em-
bargo, varios anélisis retrospectivos proporcionan
evidencia de incremento del riesgo de fractura.
En un estudio de cohorte con una media de segui-
miento de 6,47 anos, la TDA se asoci6 a un mayor
riesgo de fractura por fragilidad (RR, 1,65; 95 %
CI, 1,53 a 1,77), observandose ya a partir de los 6
meses de TDA®9,

Otro importante estudio (15716 hombres con
fracturas y 47.149 controles del mismo pais), el
cancer de prostata se asocié con mayor riesgo de
fractura (odds ratio [OR] 1,8; 95 % IC: 1,6 a 2,1),
siendo el riesgo mayor para la fractura de cadera
(OR=3,7, IC 95 %: 3,1 a 4,4)?7 - Sin embargo, no
se asoci6é a un aumento del riesgo de fracturas
vertebrales, probablemente debido a la falta de
evaluacion radioldgica sistematica de la columna
vertebral. Cuando se ajust6 para el antecedente de
cancer de préstata, edad, y antecedente de fractura,
el aumento del riesgo se observé tanto para los
usuarios de a-LHRH, con o sin antiandrégenos no
esteroideos (OR=1,7,1C95 %:1,2a2,5; p= 0,01),
como para la orquidectomia (OR=1,7, IC 95 %:
1,2a2,4;p= 0,01). Varios estudios de cohorte han
observado un aumento del riesgo de fractura entre
los hombres tratados con TDA.
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En una revisién retrospectiva de los 50.613
hombres con diagnéstico de cancer de prostata,
el 19,4 % de los que recibieron TDA presentaron
al menos una fractura, en comparaciéon con el
12,6 % de los que no recibieron dicho tratamien-
to (p <0,001) luego de cinco anos de iniciado el
tratamiento. La duracién del tratamiento fue un
predictor independiente para el riesgo de fractu-
ra. Los hombres que recibieron 9 o mas dosis de
a-LHRH en el ano posterior al diagnéstico y los
hombres que habian sido sometidos a orquidecto-
mia tenian un riesgo relativo de fractura de 1,45
(IC 95%: 1,36 a 1,56)12,

En una pequena revisiéon de 8.577 hombres
con cancer de préstata también se encontré que
los pacientes tratados con TDA tuvieron una tasa
significativamente mayor de fractura después de
3 anos de seguimiento versus aquellos que no
habian sido tratados con TDA (18,7 % vs. 14,6 %,
respectivamente, p< 0,001)%%.

Dos analisis adicionales de bases de datos han
reportado aumento del riesgo de fracturas aso-
ciadas con la terapia con a-LHRH. El analisis de
12.120 hombres con cancer de préstata reportd
una tasa de fractura para los pacientes tratados
con a-LHRH versus los controles que nunca reci-
bieron TDA de 7,91 y 6,55 por 100 personas-ano,
respectivamente (P< 0,001)¢%. Un anélisis de los
datos del Medicare sobre 10.617 hombres, infor-
maron resultados similares, los hombres que reci-
bieron a-LHRH, en comparacién con los controles
presentaron un riesgo mayor de fracturas (7,88
y 6,51 por 100 personas-ano, respectivamente;
p< 0,001), con una relacién significativa entre
la duracién del tratamiento y el riesgo de fractu-
ras®. Dickman y col. estudiaron 18.000 personas
tratadas por cancer de préstata con orquidectomia
bilateral en comparaciéon con 360.000 controles
sanos; la tasa de fractura en cuello de fémur a
los 10 anos fue de 12 % y 5 % respectivamente®®.

Estudios de cohortes mas pequenos confirman
el aumento del riesgo de fractura con el uso de
a-LHRH con o sin antiandrégenos?*31343840) por
orquidectomia®3%4? y con la mayor duracién del
tratamiento®®537:39,

En un reciente metaanalisis que incluy6 trein-
tay dos articulos (116911 participantes) concluyé
que los pacientes con cancer de préstata y TDA
tenian mayor riesgo de osteoporosis (RR, 1,30;
p < 0,00001) y mayor riesgo de fracturas (RR,
1,17, p < 0,00001) en comparacion con los pacien-
tes sin TDA“Y,
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Sin embargo, estos estudios presentan limita-
ciones pues las fracturas no fueron catalogadas
en todos los casos como fracturas por fragilidad o

patoldgicos, y no se realizé el analisis en funcién
de la DMO.

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS
ASOCIADA AL TDA EN EL CANCER DE
PROSTATA

Bifosfonatos

Varios estudios randomizados controlados han
evaluado la eficacia de los bifosfonatos para evitar
la pérdida de la masa 6sea inducida por el TDA
en hombres con cancer de prostata (Tabla 3)©%60,
Todos muestran de manera consistente su efecto
protector sobre la pérdida de la masa 6sea luego de
un ano de tratamiento. Los méas frecuentemente
evaluados en el cancer de préstata son los bifos-
fonatos por via intravenosa.

Con el acido zoledrénico (administrado en una
dosis de 4 mg cada 3 meses durante 1 ano), en
varios estudios randomizados y controlados se
observ6 un aumento significativo de la DMO del
3,3 % al 5,6 % en la columna lumbar y del 0,7 % al
1,6 % en cadera total en los pacientes que recibie-
ron el bifosfonato, independientemente de si al ini-
cio de la investigacién ya estaban con TDA®15455
o lo iniciaban al mismo tiempo®®2°9)
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En ensayos méas pequenos también se observé
que el pamidronato en dosis de 60 mg cada 3
meses, incrementé la DMO en relacién al grupo
control®-¢1,

Otro bifosfonato como el alendronato en dosis
de 70 mg. semanales por via oral, mostré luego de
un ano de tratamiento un incremento significativo
de la masa 6sea en columna y cuello de fémur de
3,7 % y 1,7 % respectivamente, en relacién a la
pérdida observada en el grupo placebo’®. En el tra-
bajo de Planas y col. en el que fueron seleccionados
61 pacientes con cancer de prostata tratados con
TDA, 31 fueron tratados con alendronato 70 mg.
una vez por semana y 30 pacientes formaron el
grupo control. El grupo con alendronato en rela-
cién al grupo control tuvo un aumento significa-
tivo de la densidad 6sea al ano de tratamiento, en
columna lumbar [0,05 = 0,07 versus 0,01 + 0,10
(P =0,001)], en cuello femoral [0,01 = 0,04 versus
—0,002 £+ 0,03 (P = 0,04)] y en cadera total [0,01
+ 0,04 versus —0,01+ 0,02 g/cm? (P = 0,001)]%°.

El neridronato intramuscular 25 mg mensual
previno asimismo la pérdida de masa dsea al ano
de tratamiento en relacién al grupo control®’%.

El risedronato también fue valorado en dos pe-
quenos estudios, sesenta y un pacientes con cancer
de prostata con una edad media 79 = 6 anos que
habia recibido TDA fueron tratados con 2,5 mg de
risedronato diario durante seis meses. La DMO
permanecié estable en el cuello femoral y radio

TABLA 3. Bifosfonatos en la prevencion de la pérdida de masa 6sea en pacientes con cancer de préostata con TDA

Estudio Tratamiento (n) Duracién Cambio DMO al 1° afo
TDA (meses) Columna Cadera

Planas 2009%% Alendronato (61) vs. placebo (30) >12 +4,7 % vs. +1,0 %; P<0,001 +2,7 vs. %; CNSB; P:<0,03
Israeli 2007¢" Zoledronato (76) vs. placebo (91) >12 +4,7 % vs. -2,0 %; P<0,001 +1,6 % vs. -2,1 %;P:<0,001
Casey 2007©2 Zoledronato vs. nada (140) 0 +3,3 % vs. -1,5 %; P<0,001 +1.8 vs. -1,7; P:<0,0001
Greenspan 2007 Alendronato (56) vs. placebo (56) 13 vs. 15 +3,7 % vs. -1,4 %; P<0,001 +0,7 % vs. -0,7; P:<0,002
Michaelson 20074 Zoledronato (22) vs. placebo (22) 21 vs. 12 +4,0 % vs. -3,1 %; P<0,001 -0,7 % vs. -1,9 %;P:0,004
Ryan 200769 Zoledronato (14) vs. placebo (14) > 12 +4,9 % vs. CNSB;P<0,001 CNSC vs. -3,2 %; P:0,001*
Ryan 20066 Zoledronato (41) Vs. placebo (43) > 12 +4,6 % vs. -2.1 %; P<0,001 +1,4 % vs. -2,4 %; P<0,001
Magno 200567 BAC + Neridronato (30) vs. 0 CNSB vs. -4,9 %, P<0,05;+ CNSB vs. -1,9 %, P<0,05; +

bicalutamide + neridronate vs. 2,5 % vs. CNSB, P<0,05 1,6 vs. CNSB, P<0,05

bicalutamide (30)
bicalutamide (n = 30)

Morabito 20047 Neridronato (24) vs. nada (24) 0 CNSB vs. -4,9 %; P<0,05 CNSB vs. -1,9 %; P< 0,05
Smith 20038 Zoledronato (35) vs. placebo (34) 0 +5,6 % vs. -2,2 %; P<0,001 +1,1 % vs. -2,8 %; P< 0,001
Smith 20019 Pamidronato vs. nada (41) 0 CNSB vs. -3,3 %; P<0,001 CNSB vs. -1,8 %; P:0,005
Diamond 2001" Pamidronato vs. placebo (18) >6 +7,8 % vs. -5,7 %; P<0,001 +2,0 % vs. -2,3 %; P<0,001*

Abreviaturas: TDA, tratamiento de deprivacion androgénica; DMO, densidad mineral 6sea; NR, no reportado; CNSB, cambio no significativo del
basal; CF, cuello femoral; BAC, bloqueo androgénico combinado. * Cuello de fémur.
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durante el tratamiento, mientras que en columna
lumbar mostré un aumento significativo de 1069
+ 488 mg/cm? a 1112 + 497 mg/ecm? (P < 0,001),
que representa una ganancia de 4,9 + 8,9 %%?. En
otro estudio en pacientes japoneses tratados con
TDA por mas de 6 meses el porcentaje de cambios
de la DMO de los grupos risedronato y control fue
+2,6 +45%y-28 £/-2,6 % después de un ano,
respectivamente (P =,0001)%%,

Estos estudios proporcionan evidencias claras
sobre el efecto protector de los bifosfonatos dete-
niendo la pérdida 6sea asociada con TDA, aunque
datos a largo plazo sobre el efecto antifractura no
estan atn disponibles.

Nuevos agentes
Moduladores Selectivos del Receptor de Estrogenos
(SERM).

El raloxifeno, un agente aprobado para la pre-
vencién y tratamiento de la osteoporosis en las
mujeres posmenopausicas, ha demostrado ser ttil
para evitar la pérdida de hueso asociada a TDA
en hombres con cancer de préstata. Smith y col.
estudiaron 48 hombres con céncer de proéstata
no metastatico que estaban recibiendo TDA. Los
sujetos tenian una media de edad de 70 anos y
fueron asignados al azar para recibir raloxifeno o
TDA sola. El raloxifeno se asocié con DMO signi-
ficativamente mayor en cadera total y trocanter
(p < 001 en ambos sitios) en comparaciéon con el
grupo de TDA sola®®.

El Citrato de toremifene, un SERM de segunda
generacion, también puede ser un agente relevante
en la prevencién de la pérdida 6sea en hombres
mayores bajo TDA por cancer de préstata. Tore-
mifene parece imitar los efectos del tamoxifeno
en el hueso. El efecto sobre la densidad dsea del
citrato de toremifene, fue probado en un estudio
placebo control, de prevencion de fractura en fase
III que incluy6 1.389 sujetos de 50 anos o mayores,
recibiendo TDA y con riesgo alto de fracturas (edad
de 70 anos o densidad 6sea baja). Se les asigné al
azar 80 mg diarios de toremifene por via oral o
placebo durante dos afnos. Los hombres tratados
con toremifene experimentaron significativamente
menor nimero de fracturas vertebrales nuevas
que los asignados al placebo (2,5 versus 4,9 %;
RR 0,50, p < 0,05). En comparacién con el grupo
placebo, el grupo con toremifene presenté signi-
ficativamente mayor densidad ésea en columna
lumbar y cadera (2 y 1,6 % respectivamente)®.
En un estudio mas reciente doble ciego, place-
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bo control en fase III, 646 hombres bajo TDA
fueron asignados a toremifene (80 mg por via
oral diariamente) y 638 fueron asignados a
placebo, durante 2 afos. La incidencia a 2 anos
de nuevas fracturas vertebrales fue del 4,9 %
en el grupo placebo versus 2,5 % en el grupo
toremifene, con una reduccién significativa de
riesgo relativo del 50 % (IC 95 %: -1,5 a 75,0;
p = 0,05). El toremifene aument¢ significativa-
mente la densidad mineral 6sea en la columna
lumbar, cuello de fémur y cadera versus placebo
(p < 0,0001 para todas las comparaciones)®®.

Toremifene también disminuyé significati-
vamente las lipoproteinas de baja densidad, los
triglicéridos, aumenté las lipoproteinas de alta
densidad y redujo la mastalgia. Ademas, redujo la
frecuencia de las oleadas de calor®’%.

Denosumab: un anticuerpo monoclonal com-
pletamente humano cuyo blanco especifico es el
RANKL (receptor activator of nuclear factor k-B
ligand).

El protocolo de Amgen 138 recluté 1468 hom-
bres con cancer de préstata con TDA y riesgo eleva-
do de fractura (edad 70 anos, historia de fracturas
osteoporoéticas o densidad 6sea baja). Estos fueron
asignados al azar a 3 anos de denosumab (60 mg
por via subcutanea cada 6 meses) o placebo. La
DMO a los 24 meses aument?6 significativamente
en la columna lumbar (6,7 %; IC 95 %, 6,2-7.1),
cadera total (4,8 %; IC 95 %, 4,4-5,1) y en radio
33 % (5,5 %; 1C 95 % 4,5-6,6). El denosumab a los
3 anos redujo la incidencia de nuevas fracturas
vertebrales en un 62 % (p = 0,006), fracturas en
algin sitio en un 28 % (p = 0,10) y de fracturas
multiples en un 72 % (p = 0,006). Los eventos
adversos fueron similares en ambos grupos®.
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APENDICE
RECOMENDACIONES

En virtud de la prolongaciéon de la sobrevida de
los pacientes con estadio temprano de carcinoma
de mama y de préstata es de suma importancia
tomar en consideracién la salud esquelética que
puede verse afectada debido al tratamiento onco-
légico especifico.

En este sentido han sido desarrolladas varias
guias con recomendaciones para la deteccion y tra-
tamiento de la pérdida de la masa d6sea y fractura
6sea relacionada con el cancer, aunque no se llegd
a consenso entre grupos-”. La mayoria de éstas
sugiere realizar medicion de la densidad mineral
6sea (DMO) basal y valoracién de los factores de
riesgo para fractura en toda mujer sometida a cas-
tracion farmacoldgica o tratamiento con inhibidores
de la aromatasa, asi como en todos los hombres con
carcinoma de prdstata que comiencen terapia de
deprivaciéon androgénica.

En los casos de osteoporosis u osteopenia la
DMO se repetira a los 12-24 meses y en aquellos
casos cuya DMO basal es normal algunos autores
proponen repetirla cada 2-5 anos segtin la presen-
cia de otros factores de riesgo de fractura. En todos
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los casos dicho estudio debe ser precedido de una
radiografia simple de columna dorsal y lumbar.

Todas las normativas publicadas proponen,
modificar factores dependientes del estilo de vida
(actividad fisica, evitar el consumo de alcohol y
tabaco), y asegurar una ingesta de calcio adecuada
y vitamina D a fin de mantener niveles séricos de
25(0H) VD > 30 ng/ml.

El uso de bifosfonatos se recomienda en aque-
llos pacientes con que presenten valores de DMO
T-score <-2,0 y/o antecedentes de fractura por
fragilidad 6sea. En los pacientes con osteopenia
se recomienda considerar este tratamiento en el
caso de existir algan factor de riesgo de fractura,
si la tasa de pérdida 6sea anual es mayor a 4-5 %,
o bien si la DMO cae por debajo de T-score <2.0.

Aunque los bifosfonatos son recomendados
para la prevencién primaria de fractura con un
T-score < —1,5 en osteoporosis inducida por glu-
cocorticoides, la evidencia actual es insuficiente
para recomendar dicho corte para la osteoporosis
inducida por tumores®.

Al momento no hay estudios suficientes que
avalen esquemas de tratamiento con otras drogas
en este grupo de pacientes.
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