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Cambios en la densidad mineral 0sea
en pacientes que reciben terapia de deprivacion
androgeénica para el cancer de prostata
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Resumen

Introduccidn: el cancer de prostata (CP) es el tumor maligno mas frecuente en hombres en Uruguay. La terapia de depriva-
cion androgénica (TDA) es una herramienta valiosa para su tratamiento. Si bien es altamente eficaz, este tratamiento tiene
diversos efectos no deseados, entre los que se encuentra la disminucion de la densidad mineral 6sea.

Material y método: realizamos un estudio longitudinal, observacional y prospectivo cuyo objetivo fue determinar si existe
disminucion de la densidad mineral 6sea en los pacientes que reciben TDA para el CP. Se incluyeron pacientes portadores
de CP en cualquier estadio que iniciarian tratamiento con TDA en el Servicio de Oncologia del Hospital de Clinicas de Mon-
tevideo, Uruguay, en el periodo setiembre de 2012 a agosto de 2013, en quienes se realiz6 una densitometria 6sea (DMO)
previo al inicio de la TDA (DMO1) y se repiti a los seis meses de recibir la primera dosis de tratamiento hormonal (DMO2).
Para cada region analizada se compararon las medias de densidad 6sea medida en g/cm2en la DMO1 vs DMO2.
Resultados: se hizo seguimiento a diez pacientes con una edad mediana de 77 afios. Se observé disminucion significativa
de la densidad mineral 6sea en vértebras L3y L4 (L3: 1.268 g/cm?a 1.225 g/cm? p=0,01; L4: 1.247 g/cm? a 1.227g/cm?
p=0,005), mientras que en los otros puntos evaluados (L1, L2, cuello de fémury cadera total) también hubo una disminucion
pero sin alcanzar significancia estadistica.

Conclusiones: confirmamos que la TDA disminuye la densidad mineral 6sea por lo menos en vértebras lumbares 3y 4 en
un relativamente corto plazo (seis meses). Este efecto adverso debe evaluarse, identificarse y prevenirse oportunamente
para evitar complicaciones mayores.
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Introduccion

El cancer de prostata (CP) esel tumor maligno més fre-
cuentey el segundo en mortalidad en hombres en Uru-
guay con unaincidencia de 59,74 por 100.000 hab/afio
y mortalidad de 22,13 por 100.000 hab/afio, segin datos
de la Comision Honoraria de Lucha contra el Cancer
correspondientes al periodo 2004-2008". Existen va-
rias estrategias terapéuticas médicas y quirdrgicas para
su manejo, dependiendo de las caracteristicas de la en-
fermedad y del paciente®®. La hormonoterapia (HT) es
la principal modalidad de tratamiento sistémico dado
que las células epiteliales de la préstata, tanto benignas
como malignas, son dependientes de andrégenosy res-
ponden alainhibicion del eje de las hormonas sexuales
masculinas®®.

Enaquellospacientesque por su CPrequierendetra
tamientos médicos o quirdrgicos que causan hipogona-
dismo, ladisminucion de ladensidad mineral 6sea pue-
de transformarse en un problema clinico relevante, es-
peciamente si consideramos la larga sobrevida de los
pacientes alin en estadios avanzados, y € uso crecientey
en etapas més tempranas de laHT para esta patologia.

Se ha demostrado que la terapia de deprivacién an-
drogénica (TDA), a inducir un hipogonadismo severo,
[levaaunriesgoincrementado dedisminuciéndeladen-
sidad mineral éseay fracturas por osteoporosis, ademas
de otros efectos del hipoandrogenismo como astenia,
aumento de riesgo cardiovascular y disminucion de la
calidad devida®. El aumento delamortalidad debido a
fracturas estdaampliamente demostrado en pacientescon
osteoporosis, pero en pacientes sometidosa TDA esdi-
ficil de determinar, yaque seintrinca con la mortalidad
propia por el CP especial mente en estadios avanzados.

Con el objetivo deevaluar el efecto sobreladensidad
O6seadela TDA en el CP, condujimos € primer estudio
en el paisevaluando prospectivamentelapérdidade ma-
sa Gsea en este grupo de pacientes. El objetivo primario
deesteestudiofuedeterminar si existedisminuciondela
densidad mineral 6seay lamagnitud delamismaen los
pacientes que se someten aTDA para CP en € Servicio
de Oncologia del Hospital de Clinicas.

Revision de la literatura

Los andrégenos son |os esteroides sexuales responsa-
bles del desarrollo fenotipico masculino, lamaduracion
sexual desdelapubertad y €l inicio y mantenimiento de
la capacidad reproductora en €l hombre. También gjer-
cen efectos en multiplestejidosy Grganos como miscu-
lo, hueso, cerebro, entre otros™®. Se producen principal-
mente en |os testiculos, no obstante en pequefias canti-
dades se producen en las glandulas suprarrenales y en
lasmujeresen tejido ovérico®. El andrégeno més abun-

dante es la testosterona, pero el mas activo es su
metabolito, la dihidrotestosterona (DHT).

Lasintesisdelosandrégenosestareguladapor el gje
hi potal amo-hi p6fiso-gonadal, donde lahormonalibera
dorade lahormona luteinizante (LHRH), producidaen
€l hipotalamoy liberada en pulsos, actlia sobre las célu-
las de la adenohipdfisis estimulando la secrecion pul s&
til delahormonaluteinizante (LH), lacual, asuvez, esti-
mulalascélulasdeLeydig parainducir lasintesisde an-
drégenosenlostesticul os. Estasintesisfinal esregulada
por retroalimentacion negativa para reducir los pulsos
de LHRH y en consecuenciadisminuir la liberacién de
L H; también acttadirectamente sobrelahipéfisiscon e
mismo efecto. Yaliberada, latestosteronapasaalacir-
culacién sanguinea, unidaalaalbiminao alaglobulina
transportadora de hormonas sexuales (SHBG), y en su
forma libre alcanza sus 6rganos blancos y ejerce sus
efectos, mediados por el receptor de andrégenos (RA) a
nivel intracelular.

El RA activado por los andrégenostiene efectosim-
portantes durante el transcurso de la vida del hombre,
gue van desde su funcion fisioldgicaen el desarrollo de
caracteres sexuales secundarios en la pubertad hasta al -
teraciones en su regulacion que conllevan a efectos co-
mo lacalvicieo a desarrollo depatologiasen laprostata
como lahiperplasiaprostéticabenigna (HPB). Lascélu-
las prostéticas benignas y malignas dependen de la esti-
mulacion androgénica para su crecimiento y supervi-
vencia”d.

El tratamiento del CP esta determinado principal-
mente por su estadio y en aquellas etapas tempranas
también por el riesgo de recidiva, entre otros factores.

En los casos con CP localizado la decision de agre-
gar un tratamiento hormonal alos tratamientos locales
depende fundamental mente de la modalidad local em-
pleaday del riesgo de recidiva.

En los pacientes con CP temprano que reciben HT,
existen varias opciones que han sido eval uadas, tanto en
laoportunidad yaseaadyuvante o neoadyuvante, asi co-
mo ensuduraciony tipo. Enloreferidoal tipodeHT, se
haevauado el bloqueo androgénico completo en basea
goserelina combinada con flutamida®'? y otras opcio-
nes como goserelina sola™*2.

El CP metastasico es definido por el compromiso
ganglionar o de 6rganos a distancia, siendo € tejido
0seo el mésfrecuentemente af ectado. Parapacientescon
enfermedad metastéasica se puede optar por castracion
quirargicao farmacol 6gica, u otras opcionesfarmacol 6-
gicas que no conducen a una castracion. Se considera
TDA aaquellos tratamientos que interfieren con la ac-
cion del RA, seareduciendo la concentracion del ligan-
do obloqueando launién delosandrégenosal RA. Den-
tro de ellos tenemos la orquiectomiabilateral, agonistas
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y antagonistas de hormona liberadora de gonadotropi-
nas (GnRH), antagonistasdel RA einhibidoresde sinte-
sisadrenal de andrégenost™.

Terapias farmacolégicas de deprivacion androgénica en
el cancer de prostata

= Losagonistas GnRH provocan castracion médicaa
través de la estimulacién constante, con alta afini-
dad, de los receptores de GhRH evitando los pul sos
fisiolégicos de LH, lo que finalmente inhibe la pro-
duccién de testosterona. La administracion prolon-
gada provoca una profundainhibicion del eje hipo-
talamo-hipofiso-gonadal. Pertenecen a este grupo
de medicamentos: leuprolide, goserelina, y otros
menos empleados como busereling, histarelina, na-
fareling, triptorelina, etcétera™.

= Losantagonistas de GnRH se unen alos receptores
de GnRH de forma competitiva, sin activarlos, pro-
duciendo una répida disminucién de los niveles de
LHy FSH, observandose unadisminucion inmedia-
tay pronunciadadelos nivelesdetestosterona. Den-
tro de este grupo se encuentra el degarelix.

= Los antagonistas de andrdgenos ejercen su efecto
compitiendo con los andrégenos endgenos en su
union al RA, produciendo un cambio conformacio-
nal del RA que impide su actividad transcripcional
optima. Se clasifican en: a) no esteroideos como flu-
tamida, bicalutamida, enzalutamiday nilutamida; y
b) esteroideos como ciproteronay espironolactona,
los cuales son utilizados con menor frecuencia que
los no esteroideos debido principal mente a su perfil
de eventos adversos.

El mecanismo de accion de los tratamientos para e
CP esinhibir laproliferacion de células malignas pros-
téticas; por otra parte, también producen efectos sobre
aquellas células que fisioldgicamente requieren de la
presencia de andrdgenos para cumplir su funcion. Por
este motivo, los principales efectos adversos del blo-
gueo androgénico son sofocos, sudoracion, anemia, al-
teraciones metabdlicas, pérdida de masa muscular,
disfuncion sexual eréctil (DSE), pérdida de lalibido y
osteoporosis (OP).

L os agentes anteriormente referidos, asi como laor-
quiectomiabilateral, se caracterizan por producir en ma-
yor o menor medida una disminucion de la masa 6sea
fundamentalmente en casos de tratamientos prolonga-
dos.

La OP esun trastorno esguelético caracterizado por
ateracionesdelamasay lamicroarquitecturadseas, con
la consiguiente reduccion en laresistencia, incremento
defragilidady aumento del riesgo defracturas 6seas'™?.
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Lamedidadeladensidad mineral éseapor DMO es
el método oro parael diagnéstico de OP. Lafdtade he-
rramientas clinicas disponibles paramedir lacalidad del
hueso hace que a efectos précticos €l diagnéstico de OP
se base en el compromiso de la densidad mineral dsea,
de acuerdo ala clasificacion de la Organizacion Mun-
dial dela Salud. Se consideranormal un valor de hasta
un T-scorede-0,99, bajamasadseaentre-1a-2,49y OP
cuando es menor a -2,5; se denomina severa cuando
agrega fractura por fragilidad independientemente del
T-score.

El efecto adverso de la TDA sobre el hueso es am-
pliamente conocido y referenciado en revisionesbiblio-
gréficas™ y varios estudios que demuestran disminu-
cién de la densidad mineral 6sea. Se ha descrito, ade-
maés, subdiagndstico y subtratamiento, yaque menos de
la mitad de pacientes sometidos a TDA recibe alguna
medida terapéutica y menos de 10% recibe bifosfona
tos(ll,lZ).

En unarevision sistematica reciente que incluyé 13
estudiosqueval oraron los cambios en ladensidad mine-
ral 6sea en pacientes con TDA para CP, se reporté una
significativa disminucién de los valores densitométri-
cos, ademés de un aumento en latasadefracturas™. En
este sentido existen revisiones bibliograficas y opinio-
nes de expertos que recomiendan no solo la valoracion
densitométrica en estos pacientes, consideradosderies-
go paraOP, sino su tratamiento preventivo y seguimien-
to estrecho®. A pesar de esto, la evaluacion de la
densidad mineral Gseaprevia o durantela TDA por CP
es una estrategia subutilizada.

A pesar de que varios estudios han mostrado que la
méxima declinacion en la densidad mineral Gsea toma
lugar en € primer afio de tratamiento, este deterioro ya
puede ser evidente aun dentro de los primeros meses de
iniciadala TDA® y llevaaun subsecuente incremento

en latasa de fracturas'® que es acumulativo en el tiem
p0(23'24).

Material y método

Se realiz6 un estudio longitudinal, observaciona y
prospectivo con el objetivo de determinar si existe dis-
minucién de la densidad mineral dsea en los pacientes
guereciben TDA. El protocolo y consentimiento infor-
mado fueron aprobados por el Comité de Etica de la
Investigacion del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel
Quintela” (Montevideo, Uruguay). Entre setiembre de
2012y agosto de 2013 se reclutaron pacientes asistidos
en el Servicio de Oncologia que cumplieran con los si-
guientes principales criterios de elegibilidad: edad ma-
yor de 18 afios, firma del formulario de consentimiento
informado, diagndstico histolégico (o en ausencia del
mismo, clinico-serol6gico) de carcinomade préstataen
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estadios TNM | alV, ECOG performance estatusde 0 a
2y conindicacion deinicio de TDA. Seincluyeron pa-
cientes que fueran ainiciar una de las siguientes tera-
pias hormonales. agonistas LHRH en monoterapia o
combinados con antiandrégenos esteroideos/no esteroi-
deos, orquitectomia bilateral o antiandrogenos esteroi-
deos/no esteroideos exclusivos. Se excluyeron pacien-
tes que hubieran recibido TDA previa a la firma del
consentimiento informado, tuvieran imposibilidad o
contraindicacién para realizarse DMO, que estuvieran
recibiendo tratamiento farmacoldgico con agentes
modificadores del hueso o con diagnéstico conocido de
OP.

En los pacientes incluidos se revisaron las historias
clinicasrecolectando datos patronimicosy de su patolo-
gia en una planilla disefiada con este fin. En estos pa-
cientes se realiz6 una DMO previo a inicio del trata
miento hormonal (DMO10DMO basa) y otraalossels
meses de recibir la primera dosis del mismo (DMO2).
Para asegurar la comparabilidad de los resultados entre
laDMO1y DMO2, todas las DMO se redlizaron en €
Ingtituto Nacional de Reumatologia (Montevideo, Uru-
guay) con el mismo equipo (Lunar Prodigy, GE Healt-
hcare, USA). Se consideraron los reportes de DMO en
g/cm? para columna lumbar (L1, L2, L3, L4) y cadera
(cuello defémur y caderatotal). Respecto al T-score, si
bien el mismo seempled parael diagnostico delapérdi-
dade masaGseaenlas DMO, & mismo no se considerd
paralaevaluacion del objetivo principal (determinar si
existe disminucion de la densidad mineral 0sea en los
pacientes que reciben TDA), dado que dificultaria la
comparacion interindividual por ser una comparacion
indirecta paraun mismo individuo. Por lo tanto, se utili-
76 el valor absoluto de densidad mineral ésea para cada
individuo en glem® y se utiliz6 su porcentgje de
variacion que serd comparable entre los individuos.

Paracadaregion analizadase compararon lasmedias
de densidad 6sea medida en g/cm? en la DMO1 vs
DMO2. Parael andlisis estadistico se utilizé el software
EpiData andlisis (versién 2.2.2.1.8.2, The EpiData
Association, Denmark), se aplico €l test de Wilcoxony
pruebat de student para diferencia de medias de densi-
dad mineral 6seaen cadasitioevauado (L1,L2,L3,L4,
cuello de fémur y caderatotal), considerandose signifi-
cativaunap < 0,05.

El informe de ladensitometria seincorporé alahis-
toriaclinicade cadapacientey fueinformado a médico
tratante en caso que € mismo quisierainiciar medidas
terapéuticas o profil&cticas consecuentes.

Resultados

Se reclut6 un total de 13 pacientes que firmaron el con-
sentimiento informado, con una mediana de edad de 77

Tabla 1.Caracteristicas basales de la poblacion
analizada

N 10
Mediana de edad (afios) 77 (55-84)
Media de PSA al diagndstico (ng/mL) 32,75 (5-79)
Media de PSA por estadio (ng/mL)

| 8

Il 33,67

1l 47,65

\Y 30,8
Estadio por TNM (n)

| 1

Il 3

1l 2

\Y 4
Riesgo de los pacientes estadios I-Ill (n)

Bajo 1

Alto 5
Histologia

Adenocarcinoma (n) 10
Tratamiento

HT (antes-durante-después) de RT (n) 4

Solo HT (n) 6
Tipo de HT

Goserelina (n) 5

Flutamida (n) 1

Goserelina + flutamida (n) 4
Media de duracion de la TDA al momento 6
del anélisis (meses)

afos (rango: 55-84). Las principales caracteristicas de
los pacientes seincluyen enlatabla 1. Delos seis casos
con CPestadio I-111 deatoriesgo, cuatro recibierontra-
tamiento de HT asociado a radioterapia (RT) y dos pa-
cientesrecibieron HT exclusiva, dado que uno se negd
ahacer RT y en el otro no pudo realizarse por presentar
patologia que contraindicaba esta terapia (sindrome
mielodisplasico). Un paciente con cancer localizado
de bajo riesgo recibid solo HT por cinco meses. Los
tres pacientes con CP metastésico recibieron HT en
base a goserelina sola en un caso y en dos asociada a
flutamida.
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Tabla 2. Evaluacién densitométrica pretratamiento Tabla 3. Evaluacién densitométrica postratamiento
Densidad mineral 6sea columna lumbar basal Densidad mineral 6sea columna lumbar
Media de T score 0,21 Media de T score 0,43
Normal (n) 5 Normal (n) 6
Baja masa 6sea (n) 4 Baja masa 6sea (n) 3
Osteoporosis (n) 1 Osteoporosis (n) 1
Densidad mineral 6sea cadera basal Densidad mineral 6sea cadera
Media de T score -1,47 Media de T score -1,61
Normal (n) 1 Normal (n) 6
Baja masa 6sea (n) 7 Baja masa 6sea (n) 3
Osteoporosis (n) 2 Osteoporosis (n) 1
Evaluacion densitométrica basal Evaluacion densitométrica
Normal (n) 1 Normal (n) 1
Baja masa 6sea (n) 7 Baja masa 6sea (n) 6
Osteoporosis (n) 2 Osteoporosis (n) 3

0,869
0,857

Cuello de fémur

0,963

Hgasal

Posinicio del
tratamiento

Cadera total

Figura 1. Medias de densidad mineral 6sea en cadera (g/cm?).
Diferencias en la media de densidad mineral 6sea entre DMO1 y DMO?2 en las localizaciones analizadas en cadera.
Se observa disminucién no significativa en cuello de fémur y cadera total.

De los 13 pacientes incluidos, 11 se redlizaron las
dos DM O segun protocolo (DMO1y DMO2), mientras
queendospacientesno pudoreaizarselaDMO2 por fa-
Ilas técnicas del equipo. Otro paciente fue excluido del
andlisispor haber recibido &cido zoledronicoluego dela
DMOL. Por lo tanto, nuestra poblacién de andlisis la
congtituyen los diez pacientes que completaron las
DMO1 y DMO2 y no recibieron terapias dirigidas al
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hueso luego de su inclusion y hastalarealizacion de la
DMO2.

L osresultados densitométricos sereportan en lasta-
blas2y 3. Losdatosbasales (DM O1) muestran que solo
un paciente presentaba una DM O normal, siete presen-
taron unabajamasa 6seay dostenian criterios diagnos-
ticosde OP. Lamediadel T-scorefuede-0,21 encolum-
nalumbar y anivel decaderade-1.47. Enlasfigurasly
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1,126

L1 L2

1,268

p=0,01 1,247

p= 0,005

1,225 1,227

= Basal

Posinicio del
tratamiento

L4

Figura 2. Medias de densidad mineral 6sea en columna lumbar (g/cm?).
Diferencias en la media de densidad mineral 6sea entre DMO1 y DMO2 en las localizaciones analizadas en columna
lumbar. Se observa disminucion significativa en L3y L4 y no significativaen L1y L2.

2 se observala disminucién en la media de la densidad
Oseaenlaslocalizacionesanalizadas, si bien solofuees-
tadisticamente significativaen L3y L4 (L1: pretrata
miento 1.126 g/cm? versus postratamiento 1.096 g/cm?
p=0,17; L 2: 1.193 g/cm*versus1.164 g/cm®p=0,14; L 3:
1.268 glem? versus 1.225 g/cm? p=0,01; L4: 1.247g/cm?
versus 1.227 g/em? p=0,005). L as medias en caderafue-
ron: cuello de fémur 0,869 g/cm?® versus 0,857 g/cm?
postratamiento, p=0,20; caderatotal 0,963 g/cm? versus
0,947 g/cm?, p=0,09. Esta diferencia se mantiene aun
estratificando seglin el diagndstico densitométrico
inicial (normal, baja masa 6sea u OP).

Discusion

Reportamos el primer estudio que evalla los cambios
en la densidad mineral 6sea en pacientes con CP trata-
dos con HT en Uruguay. Demostramos una disminu-
cion deladensidad mineral Gsea en estos pacientes, ob-
jetivabletan solo alos seismeses deiniciadala TDA y
en todas las localizaciones analizadas, alcanzando sig-
nificacion estadisticaen lasvértebras L3y L4. Resulta
dos similares fueron obtenidos en el estudio de Wadw-
hay colaboradores, que encontrd una disminucion per-
sistente por afio de la densidad mineral dsea en los pa-
cientestratados con TDA en un periodo desieteafiosre-
portado en porcentaje de decremento al afio de 1,2%;
dosafios, 3,7%; tres afios, 6,5%; cuatro afos, 8,9%; cin-
co afios, 9,9%, y seis afios, 12,7%®. Si bien este estu-
dio tuvo un seguimiento mas prolongado gque el nuestro
y se realizdé un mayor nimero de DMO por paciente,
otros estudios también reportan una disminucién de la
densidad mineral Gsea a los seis meses de iniciada la

TDA, lo cual se asoci6 en el trabajo de Alibhai y cola-
boradores con un incremento en latasade fracturasden-
tro de los cinco afios de tratamiento'®®.

Esta rapida disminucion observada en nuestro estu-
dio, dado €l corto tiempo de instalacién y ausencia de
otros factores coadyuvantes, seria explicada primaria-
mente por € inicio de la HT. Puede hipotetizarse que
con un seguimiento més prolongado la disminucién en
ladensidad 6sea pudiera alcanzar significacion estadis-
ticaen maslocalizaciones, si bien esto no puede demos-
trarse através de nuestro estudio.

En el andlisisintraindividual, en todos | os pacientes
se observa disminucion de la densidad mineral ésea (si
bien en uno semantuvo en d rango delanormalidad), [o
gue fue suficiente para que uno de los siete pacientes
cambiase de categoria de baja masa 6seaa OP. Esto fue
observado en un periodo inter-DM O de seis meses, mu-
cho mayor alo que sucede en condiciones habitualesen
hombres, en quienesunadisminucion de 10% en laden-
sidad mineral 6seatomaria entre cinco a diez afos par-
tiendo de unaedad (75-80 afios) similar alamedianade
nuestro estudio'®”.

Esta répida disminucion del capital 6seo seria com-
parable ala observada en mujeres en edad de posmeno-
pausia®”). Se debe realizar una DMO en mujeres des-
pués de la menopausia por larapida pérdida 6sea; seria
similar el razonamiento para consensuar la valoracion
densitométrica en pacientes que reciben TDA por CP,
como lo sugieren algunos grupos . Por gemplo, la
International Society for Clinical Densitometry reco-
mienda paramayores de 70 afios u hombres menores de
70 afos con bajo peso, fractura previa, uso de medica-
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cion de alto riesgo y enfermedad o condicién asociada
con pérdida 6sea®.

| dentificar oportunamente alosindividuos con OP o
bajamasadseaesimperativo, yaquevariosestudios, co-
mo el de Shahinian y colaboradores®®, han demostrado
quela TDA es un factor de riesgo independiente parain-
cremento de laincidencia de fractura por OP en arededor
de 7% alos cinco afos del diagndstico de CP.

En nuestra poblacion, 9/10 pacientes tenian alteracio-
nes de ladensidad mineral ésea aun antes del inicio dela
TDA, lo queconstituye unamayor frecuenciaquelo repor-
tado en otros estudios que evidencian entre 25% - 50% de
prevalenciadebajamasadseay OP parahombres mayores
de 55 afios®3D,

Este hecho es particularmente relevante ya que es co-
nocido quelasfracturas por OP son factores que impactan
enlamortalidad, especia menteen hombres, siendo mayor
comparado amujeres con sobrevidamenor a63%alosdos
afios™. Laalta prevaencia de alteraciones dela densidad
mineral Gsea en nuestro grupo de estudio previoala TDA
podria deberse a la escasa ingesta | &ctea observada en la
poblacion uruguaya®, deficienciaeinsuficienciade vita-
minaD que sesueleobservar enlapoblacion generd dees-
taedad y latitud®”, s bien no podemos descartar quenues-
traobservacion seafruto dd bajo nimero de pacientesin-
cluidos en nuestro estudio.

Lamayoria de |los pacientes de nuestro estudio (6/10)
fueron categorizados como portadores de CP en estadios
tempranos. Este hecho pronosticaria una larga sobrevida,
lo queaumentalarelevanciadd diagndstico, laprevencion
y  tratamiento de otras patologias de desarrollo relativa
mente rgpido que deterioren y pongan enriesgo lavidade
estos pacientes, como esel caso delaOPy suriesgoincre-
mentado de fracturas.

Todos nuestros pacientes tuvieron diagndstico histol 6-
gico de adenocarcinoma. En un medio donde alin es fre-
cuente encontrar pacientes con un diagndstico basado solo
enlaclinicay serologia, encontramos este hecho como po-
sitivo dado que € diagndstico histoldgico es fundamental
paralaevauacion completay € adecuado tratamiento del
paciente.

Los pacientes del presente estudio recibieron trata-
miento siguiendo las Pautas de Oncologia M édica para el
Diagnéstico, Tratamiento Sistémico y Seguimiento de la
Céedra de Oncologia Clinica de la Facultad de Medicina
de Montevideo, Uruguay™.

Este estudio no esta exento de limitaciones, siendo la
mayor deellasel bgjo nimero de sujetos que fueroninclui-
dos. A pesar de esto, la significancia estadigtica obtenida
enlosresultadosdevértebrasL 3y L4 demuestrad dtoin+
pacto dela TDA por o menos sobre estas vértebras, apo-
yandonuestrapremisainicia eimpulso denuestro estudio.
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Futurostrabgj os podrian andizar un mayor nUmero de
pacientesy periodos més prol ongados de seguimiento para
ratificar o rectificar nuestra hipétesis de que en los puntos
densitométricos evaluados una exposicion mas larga ala
TDA llevariaaladisminucion deladensidad minerd ésea
designificanciaestadistica. Por otraparte, dado e bagjo ni+
mero de pacientes, no nos es posible andlizar las posibles
diferenciasenlapérdidade masadseaen funcién de carac-
teristicas de los pacientes (por gjemplo, edad, presenciao
ausencia defactores de riesgo de OP, etcé&tera) o del trata
miento recibido.

Podemos resumir que nuestros principaes hallazgos
fueron: (a) laatafrecuenciade compromiso deladensidad
minera dseaantesdel comienzodelaTDA, y (b) laimpor-
tantey rgpidadisminucion delamismaluego del inicio de
laHT, especialmente significativa a nivel de dos vérte-
bas.

En base anuestros resultadosy los estudios yamen-
cionadosen los antecedentesy discusién de estetrabajo,
recomendamos que a los pacientes que vayan a ser so-
metidosa TDA parael tratamiento de CP seintegreasu
valoracion genera laevaluacion del metabolismofosfo-
célcico, lo queincluye: determinacion de concentracion
séricade calcioy fésforo, dosificacion de vitaminaD y
realizacion de densitometria®.

Inmediatamente a ello y de ser posible antes de la
TDA, sinretrasar su inicio, asegurarse de ingestadieta-
ria adecuada de calcio (1.500 - 2.000 mg)®”, lo que se
debelograr mediante aporte alimenticio y eventual men-
te con suplementos, aungue estos Ultimos tengan serios
cuestionamientos ya que existe evidencia reciente en
poblacién general quelos havinculado con aumento de
lamortalidad®®. No evaluamos en nuestro estudio lain-
gesta de calcio de los pacientes incluidos y considera-
mosque podriaser deutilidad en futurosestudiosdeesta
natural ezaparaconocer mej or laingestacal cicaen hom-
bres uruguayosy su posibleimpacto en la densidad mi-
neral Gsea. Otro gje fundamental esladosificaciony su-
plementacion de vitamina D, como tratamiento para su
frecuenteinsuficienciay deficienciadeprevalenciaglo-
bal y local en Uruguay®”. Las recomendaciones inter-
nacional es sefialan suplementos entre 2.000 a 5.000 Ul
por dia®, que ademés de prevenir y ser parte del trata-
miento parala OP“?, aumentan la sobrevida global en
poblacién general Y. El uso de bifosfonatos en pacien-
tessometidosa TDA paraCP hasido evaluado en varios
estudios con resultados satisfactorios en |os que sus au-
toresconsideran su uso razonabley recomendableen es-

ta poblacion®44.

Conclusiones

Nuestro trabajo evidenci6 unadisminucion dela densi-
dad mineral 6seaen lasvértebras L3y L4 luego de seis
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meses ddl inicio delaterapia de deprivacién androgéni-
capor CP. En €l resto de vértebrasy en cadera, aunque
¢l resultado no fue estadisticamente significativo, seob-
servo en todas una tendencia a la disminucion, 1o que
refuerza nuestra teoria acerca de que nuestros resulta-
dos se deben al pequefio tamafio muestral.

Se observo, como resultado no esperado, una fre-
cuenciaelevadade baja masa 6seay OP en los hombres
reclutados antes del tratamiento con TDA, con una pre-
valenciamayor aladeestudiosen otroscentrosy paises.

Abstract

Introduction: prostate cancer is the most frequent ma-
lignant tumor in men in Uruguay. Androgenic depriva-
tion therapy (ADT) isavaluabletool to treat thiscondi-
tion. In spite of it being highly effective, this treatment
has several non-desirable effects, a reduction in bone
mineral density being among them.

Material: we conducted alongitudinal, observatio-
nal and prospective study whose objective was to deter-
mine whether there is areduction in bone mineral den-
sity in patientswho receive ADT for prostatecancer. Pa-
tients who were carriers of prostate cancer undergoing
any stage who would start their ADT treatment at the
Oncology Unit of the University Hospital of Montevi-
deo from September 2012 through August 2013 were
includedinthestudy. All of them underwent aboneden-
sitometry prior to theinitiation of ADT (BD1) treatment
and it was repeated six months after they received the
first dose of hormone treatment (BD2). Measurements
of bone density were compared for every region analy-
sed in g/ cm?in BD1 versus BD2.

Results: Ten patients with an average age of 77
years old were followed-up. A significant reduction in
bone minera density was observed in the L3-L4 spinal
segment (L3: 1.268 g/cm?® at 1.225 g/cm? p=0.01; L4:
1.247g/cm? at 1.227g/cm? p=0.005), whereas in the ot-
her pointsassessed (L1, L2, femoral neck and total hip)
there was areduction as well, although it did not repre-
sent any statistical significance.

Conclusions: we confirmed ADT reduces the bone
mineral density in lumbar vertebraeL3and L4 inarela-
tively short time (six minths). Thisnegative effect needs
to be timely assessed, identified and prevented to avoid
greater complications.

Resumo

Introducéo: o cancer de préstata (CP) é o tumor malig-
no mais frequente em homens no Uruguai. A terapiade
deprivacdo androgénica(TDA) éumaferramentavalio-
sa para seu tratamento. Embora seja altamente eficaz,
este tratamento apresenta diversos efeitos ndo desgja-
dos, entreelesadiminuicéo dadensidade mineral Gssea.

Material e método: realizamos um estudo longitu-
dinal, observacional e prospectivo cujo objetivo foi de-
tectar umapossivel reducdo dadensidade mineral 6ssea
em pacientes que recebem TDA para CP. Foram inclui-
dos pacientes portadores de CP em qual quer estadio que
iniciaram tratamento com TDA no Servico de Oncolo-
giado Hospital de Clinicasde Montevidéu, Uruguai, no
periodo setembro de 2012 aagosto de 2013; antesdo ini-
cio do tratamento foi realizada una densitometria éssea
(DMO1) e uma segunda seis meses depois da primeira
dose detratamento hormonal (DM O2). Paracadaregiéo
analisadaforam comparadas as medias de densidade 6s-
sea medida en g/lem? na DM 1 versus DMO2.

Resultados: dez pacientes com um mediana deida-
de de 77 anos foram estudados. Observamos uma dimi-
nuicdo significativadadensidade mineral ésseanasvér-
tebrasL3 e L4 (L3: 1.268 g/cm? a 1.225 g/cm? p=0,01;
L4: 1.247g/cm? a1.227g/cm? p=0,005); em outros pon-
tosavaliados(L 1, L2, colodefémur e quadril total) tam-
bém houve diminuicdo porém ndo era estatisticamente
significativa.

Conclusbes: confirmamos que a TDA diminui a
densidade mineral 6ssea pel o menos nas vértebraslom-
bares 3 e 4 em um prazo relativamente curto (seis me-
ses). Este efeito adverso deve ser avaliado, identificado
e prevenido oportunamente para evitar maiores
complicagbes.
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