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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de préstata; Introduccion y objetivos: La terapia de deprivacion androgénica esta indicada para los pacien-
Terapia de tes con cancer de proéstata locamente avanzado, también forma parte del tratamiento sistémico
deprivacion cuando hay evidencia de enfermedad diseminada al combinarse con agentes quimioterapéuti-
androgénica; cos. Aunque su uso ha disminuido la mortalidad relacionada con la enfermedad, su empleo
Osteoporosis; prolongado aumenta el riesgo de presentar osteoporosis, fracturas, diabetes tipo 2 y el riesgo
Bifosfonatos cardiovascular, entre otros. Estos efectos adversos afectan negativamente la calidad de vida del

paciente tanto fisica como psicoloégicamente. Muchos estudios han evaluado diferentes inter-
venciones para contrarrestar los efectos adversos causados por esta terapia, pero son pocos
los que se concentran en como combatir los efectos sobre el metabolismo 6seo. El objetivo
del articulo es analizar y encontrar en la literatura cientifica las diferentes estrategias que hay
para disminuir las complicaciones a nivel dseo en estos pacientes.

Materiales y métodos: Se llevo a cabo una blUsqueda en la base de datos PubMed, Scopus,
Science Direct, con los siguientes términos MeSH: «cancer de prdstata» con «osteoporosis»,
«hormonoterapia», «ADT deprivacion de androgenos», «fractura», «densidad dsea», «pérdida
Osea», «supresion de andrdgenos agonistas de la GnRH», y «analogo de LHRH».

Resultados: Cambios en el estilo de vida: La fatiga es un sintoma que se presenta en el 66%
de los pacientes y esta asociado a una disminucion del movimiento voluntario, por lo que las
intervenciones se centran en contrarrestar este efecto adverso por medio de actividad fisica
vigilada. Las intervenciones con esquemas de entrenamiento presentan un progreso en la ganan-
cia muscular, fatiga y percepcion de bienestar; sin embargo, los efectos sobre el metabolismo
6seo no son muy claros. Terapia farmacologica: Los bifosfonatos son potentes inhibidores de la
remodelacion 6sea mediada por los osteoclastos. Su uso es pertinente si el riego de fractura
por osteoporosis a 10 afos es mayor del 20% (riesgo alto). Los resultados de multiples estudios
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Introduccion

indican que el acido zoledronico, el alendronato y el pamidronato pueden reducir el riesgo de
fracturas a largo plazo en los pacientes que reciben terapia de deprivacion androgénica para
cancer de prostata.

Conclusiones: La informacion actual indica que las intervenciones farmacologicas producen
un mayor impacto en el sistema 6seo que las intervenciones en el estilo de vida. Aunque la
percepcion de bienestar y el estado mental se aumentan con los entrenamientos y cambios
dietéticos, los farmacos tienen una mayor efectividad frente a la densidad mineral 6sea y en la
disminucion de las hormonas de recambio 6seo. No hay una guia de manejo en la que se evidencie
claramente el nivel de evidencia y las lineas de tratamiento para estas complicaciones. Lo que
se busca con investigaciones futuras es poder sintetizar la informacion para un uso practico y
adecuado.

© 2017 Sociedad Colombiana de Urologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

A comprehensive approach for bone health management in men with prostate cancer
recieving androgen deprivation therapy

Abstract

Introduction: Androgen deprivation therapy is indicated in patients with locally advanced pros-
tate cancer. Although its use has led to a decrease in the disease related mortality, its long term
use increases the risk of osteoporosis, fractures, type 2 diabetes and cardiovascular disease,
among others. These adverse effects have a negative effect on the quality of life of the patient,
both physically and emotionally. Many studies have evaluated the different management options
in order to decrease the adverse effects of androgen deprivation therapy, but there are few
that focus on how to combat the effects on bone metabolism. The aim of our study is to analyse
the evidence, and search for different strategies in the literature in order to decrease the bone
complications in these patients.

Materials and methods: A search was made in PubMed, Scopus, and Science Direct using the
following MeSH terms: ‘‘prostate cancer’’, ‘‘osteoporosis’’, ‘*hormone therapy’’, ‘*ADT andro-
gen deprivation’’, ‘‘fracture’’, ‘‘bone density’’, ‘‘bone loss’’, ‘‘androgen deprivation with
GnRH agonist’’ and ‘‘LHRH agonists’’.

Results: Changes in lifestyle: Fatigue is a symptom presented in 66% of patients and is asso-
ciated with a decrease in voluntary movement; thus these interventions focus on decreasing
the adverse effect with monitored physical activity. Interventions with training schemes show
progress in muscle gain, fatigue, and welfare perception. Nevertheless, the effects on bone
metabolism are not so clear. Drug therapy: Bisphosphonates are potent inhibitors of bone remo-
delling, mediated by osteoclasts. Their use is relevant if the risk of osteoporotic fracture to
10 years is greater than 20% (high risk). The results of multiple studies suggest that zoledronic
acid, alendronate, and pamidronate can decrease the long term risk of fractures in patients
with androgen deprivation therapy.

Conclusions: Current information suggests that drug therapy has a greater impact on the bone
system than lifestyle interventions. Nevertheless, the welfare perception and mental state
increase with training schemes and dietary changes, but bisphosphonates have a greater effect
on bone mineral density, and decreases bone remodelling hormones. There is no management
guide in which there is a clear level of evidence, or a guide to managing these complications.
It is important that we can synthesize information from future studies for its practical and
adequate use.

© 2017 Sociedad Colombiana de Urologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reser-
ved.

terapia adyuvante en pacientes candidatos a prostatec-
tomia radical con ganglios pélvicos positivos, enfermedad

La terapia de deprivacion androgénica (TDA) es la castracion ~ localmente avanzada y enfermedad localizada’, tanto en

quimica por medio de agonistas de la hormona libera-
dora de gonadotrofina (GnRH). Es comunmente utilizada
para el cancer de prostata localmente avanzado, o como

terapia primaria como en conjunto con otras intervencio-
nes terapéuticas’. El tratamiento quir(rgico también es
una opcion, es costo efectivo y disminuye los niveles de
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testosterona circulante rapidamente, sin embargo es un pro-
cedimiento irreversible y que tiene una carga psicoldgica
significativa para el paciente’.

Se estima que cerca del 50% de los pacientes diagnos-
ticados con cancer de prostata seran tratados con TDA en
algin punto de la enfermedad después del diagndstico®.
Aquellos que estén cursando un tratamiento convencional
de largo plazo pueden estar en riesgo de presentar los efec-
tos adversos de esta terapia, incluyendo oleadas de calor,
disfuncion eréctil, disminucion de la libido y aumento del
riesgo cardiovascular, entre otros.

Los efectos adversos a nivel 6seo derivados de la TDA
son de vital importancia porque aumentan el riesgo de
fracturas®, lo que lleva a un incremento de la mortalidad®.
La tasa de mortalidad en pacientes mayores de 75 ainos que
presentan fractura de cadera es del 30% sin tratamiento’.
Por ende, es de vital importancia prevenir estas complicacio-
nes y disminuir la consecuente morbimortalidad que traen
consigo.

El objetivo de este articulo es realizar una revision sobre
las estrategias existentes, farmacoldgicas y no farmacologi-
cas, para disminuir las comorbilidades sobre el metabolismo
0seo que aumentan el riesgo de fractura y mortalidad
de los pacientes con cancer de prostata en manejo con
TDA.

Materiales y métodos

Se realizé una busqueda de la literatura con el fin de iden-
tificar los articulos relacionados con los efectos adversos
6seos asociados con TDA. Se utilizaron las citas indexadas
en «Science Citation Index» de «Thompson Reuters» en la
subdivision «Web of Science Core Collection» (consultada
el 10 de noviembre de 2015). Los términos MeSH utili-
zados fueron «androgen deprivation therapy», «prostate
cancer» y «bone metabolism». Se seleccionaron las cate-
gorias «urology» y «hormone therapy». Finalmente, se
selecciond el comando para identificar los articulos mas
citados; se escogieron 33 articulos durante el periodo de
2012 a 2014. Los articulos fueron consultados y revisados
usando PubMed. Luego de tener la seleccion, se realizo
una blsqueda en PubMed y en Scopus. Esta segunda bus-
queda se llevd a cabo con los términos MeSH: «androgen
antagonists», «bone density conservation», «gonadotropin
relising hormone» y «prostatic neoplasm»; se limito la
investigacion por lenguaje. Posteriormente, se realiz6 una
busqueda en Scopus con las palabras clave: «prostate cancer
AND ADT AND osteoporosis» limitando a 5 anos, y que inclu-
yeran los términos «biphosphonates», «zolendronic acid»,
«calcium», «vitamin D», «alendronic acid», «bone density
conservation» y «denosumab».

Discusion

Cambios en el estilo de vida

El uso de la TDA para el cancer avanzado de prostata
ha incrementado conforme al aumento del diagnostico de
dicha enfermedad. Aunque el uso de la hormonoterapia

ha disminuido la mortalidad especifica relacionada con la
enfermedad?, el tratamiento prolongado genera una serie

de efectos adversos considerables. Los cambios en el estilo
de vida pueden desempenar un papel importante para mane-
jar las consecuencias de la terapia prolongada y disminuir las
comorbilidades.

El ejercicio supervisado por terapeuta/fisiatra tiene
como meta cumplir unos objetivos de rehabilitacion y de
curacion. Este tipo de rutina ha demostrado mejor eficacia
que el ejercicio no supervisado’ para disminuir los efectos
adversos producidos por la TDA.

La fatiga es un sintoma que se presenta en el 66% de los
pacientes y esta asociado a una disminucion del movimiento
voluntario, por lo que las intervenciones se centran en con-
trarrestar este efecto adverso'®. La evidencia indica que el
entrenamiento fisico puede ser efectivo para disminuir la
fatiga en los pacientes mediante ejercicio de resistencia'®.
Bourke et al. demostraron que la fatiga disminuyo al final
de la intervencién durante 12 semanas en comparacion con
el punto de partida, presentando una diferencia significa-
tiva (p=82) frente al grupo control (intervalo de confianza
al 95%: 2,7-7,9)"". El aumento en la composiciéon muscular,
tanto en el tren superior como el inferior, cuando se realiza-
ron ejercicios de resistencia con intension curativa paliativa
fue evidente'?. Al ganar masa muscular los pacientes dismi-
nuyen el riesgo de caidas y asimismo el riesgo de fracturas.
Alinterrogar a los pacientes 3-6 meses después de participar
en los programas de ejercicio, la mayoria refirio que el estar
rodeado de otros que padecian la misma situacion resultaba
consolador, y en la misma medida, estar alejados momen-
taneamente de sus esposas y el hogar era beneficioso, ya
que disminuia el temor a la recurrencia y las sensaciones
molestas relacionadas con los medicamentos, por lo que era
evidente una mejoria fisica y mental's. Las intervenciones
con esquemas de entrenamiento presentan un progreso en
la ganancia muscular, fatiga y percepcion de bienestar; sin
embargo, los efectos sobre el metabolismo dseo no son muy
claros.

Gardner et al. muestran 10 articulos donde se evallan
los beneficios del ejercicio en pacientes que estan reci-
biendo TDA. Entre estos, solo uno reporto6 hallazgos acerca
del impacto del ejercicio sobre la condicion désea, encon-
trando que la densidad mineral 6sea (DMO) en caderay/o en
los huesos de todo el cuerpo no presentaba ninglin cambio
en una cohorte de 10 hombres luego de 20 semanas de entre-
namiento de resistencia, llegando a la conclusion de que el
ejercicio podia actuar como un atenuador de la TDA™,

Las guias de «The bone and mineral society» y «The uro-
logical society» de Australia y Nueva Zelanda'® exponen que
al producirse una mejora en la fuerza y balance del paciente
enfermo, disminuye su riesgo de caidas y por ende su riesgo
de presentar fracturas.

La correlacion que existe entre el ejercicio y los posi-
bles beneficios para el sistema 6seo se realiza por medio
de asociaciones entre variables y resultados; sin embargo,
no hay un estudio que nos permitan encontrar una rela-
cién directa. Un analisis mas sistematizado fue realizado
por Galvdao et al., en donde se midié la cantidad de
marcadores de reabsorcion y formacion 6sea antes y des-
pués de los programas de entrenamiento, evaluando asi
a 10 pacientes luego de un programa de entrenamiento
de 20 semanas en las que realizaron 40 sesiones de
resistencia’®. Se encontré un incremento en el TRACP5b
un biomarcador de la reabsorcién 6sea, y un aumento de
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la fosfatasa alcalina, mientras que la osteocalcina perma-
neci6 igual. Los resultados expuestos indican que después
de las 20 semanas de entrenamiento existe un aumento de
la reabsorcion 6sea, pero no hay un incremento paralelo
en la formacion de hueso. No obstante, los investigado-
res advierten que este fendmeno puede ser tanto por
el ejercicio como por la misma terapia androgénica, y
que el tiempo de exposicion a la intervencion (20 sema-
nas), es muy corto para llegar a una conclusion. Por
ello, permanece la duda sobre los efectos benéficos del
ejercicio’®.

Intervenciones farmacologicas

La prevalencia de osteoporosis es del 39% y de osteopenia
del 41% en pacientes recién diagnosticados con cancer de
prostata. Adicional a estas altas prevalencias se le suma el
hecho que durante el primer afio de TDA se pierde alrede-
dor del 5% de DMO°. Son estas razones por lo que el riesgo
de fracturas y de mortalidad aumenta en estos pacientes'’.
Estos riesgos se incrementan con el nimero de dosis de GnRH
administradas en el primer ano.

La densitometria dsea es la prueba de oro para diagnos-
ticar osteoporosis tanto en hombres como en mujeres. Una
puntuacion DXA T de la columna lumbar, el cuello femo-
ral, o cadera total inferior o igual a —2,5 es consistente
con la osteoporosis; una puntuacion T entre —1y —2,5 se
considera una baja masa 6sea (osteopenia)'’. La asocia-
cion de osteoporosis de Canada recomienda la prueba de
DMO para todos los hombres mayores de 65 anos y para
los mas jovenes con factores de riesgo de fractura, inclu-
yendo el uso de medicamentos de alto riesgo tales como
TDA™.

Bifosfonatos: Los bifosfonatos son potentes inhibidores
de la remodelacion 6sea mediada por los osteoclastos. Se
unen al esqueleto por prolongados periodos de tiempo.
Cuando se descontinla el tratamiento el medicamento pue-
den seguir haciendo efecto por afios'’.

;Cuando hay que implementar tratamiento? En el metaa-
nalisis de Lee et al. indican que el tratamiento es pertinente
si el riego de fractura por osteoporosis a 10 anos es
mayor del 20% (riesgo alto) utilizando la herramienta FRAX
canadiense'’. En la revision realizada por Nguyen et al. se
recomienda que el tratamiento con bifosfonatos seglin «the
national comprehensinve cancer network guidelines» debe
iniciar cuando hay un riesgo de fractura de cadera mayor
al 3%, basado en el algoritmo de evaluacion de riesgo de la
OMS?°,

En el metaanalisis de Serpa Neto et al., con un total
de 15 articulos (2.634 participantes) incluidos, se evalua-
ron los siguientes farmacos: acido zoledronico, alendronato,
clodronato, pamidronato y neridronato. La terapia con
bifosfonatos mostré un efecto sustancial en la preven-
cion de fracturas (RR=0,80; p=0,005) y en la osteoporosis
(RR=0,39; p=0,00001). El acido zoledronico mostro el
mejor nUmero necesario a tratar, en comparacion con el pla-
cebo, en relacion con las fracturas y la osteoporosis (niUmero
necesario a tratar=14,9 y 2,68 respectivamente). La dife-
rencia entre bifosfonatos frente a placebo en la columna
lumbar y cuello femoral con el resultado de la DMO fue
5,18 +3,38% y 2,35+ 1,16%, respectivamente?’.

En el estudio aleatorizado controlado de Smith et al.
se administraron 100 ml de solucion salina al 0,9% durante
15min cada 3 meses al grupo control (51 pacientes),
mientras que al grupo intervencion se le agregaron a la
mezcla 4mg de acido zoledrdnico (55 pacientes). Bajo este
esquema se encontré que la media de la DMO en columna
lumbar aument6 un 5,6% en el grupo que recibia acido
zoledronico, mientras que en el grupo que reciba placebo
disminuyé un 2,2% (diferencia media 7,8%; intervalo de con-
fianza al 95%: 5,6-10%, p=0,001). Lo mismo pasaba en fémur
y en cadera?’.

En el estudio de Smith et al. se asignaron aleatoria-
mente 47 pacientes mayores de 65 afos con cancer de
prostata avanzado o recurrente sin metastasis dsea, para
recibir leuprolide vs. leuprolide mas pamidronato 60mg
por via intravenosa cada 12 semanas. Se realizo segui-
miento de la DMO de columna lumbar, cadera, fémur con
absorciometria dual con rayos X, y densidad trabecular de
vértebras con tomografia computarizada cuantitativa. Se
encontraron diferencias significativas entre los 2 grupos en
los cambios medios en la DMO a las 48 semanas en la
columna lumbar (p<0,001), trocanter (p=0,003) y cadera
total (p=0,005).De esta forma el estudio concluye que el
pamidronato disminuye la pérdida de masa 6sea en pacien-
tes que estan recibiendo TDAZ.

Taneja et al. en un ensayo multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo, seleccionaron a
pacientes que estuvieran en tratamiento con 30 mg de ace-
tato de leuprolide por via intramuscular cada 4 meses. Los
pacientes fueron asignados al azar para recibir 70mg de
alendronato por via oral una vez por semana versus pla-
cebo. Los cambios en la DMO (en la columna lumbar y cadera
total), marcadores y hueso se evaluaron luego de un afo.
Ciento ochenta y seis pacientes fueron asignados al azar
entre el alendronato y el placebo (n=102 y n=84, respec-
tivamente). El grupo tratado con alendronato demostré un
incremento de la DMO media del 1,7% en comparacion con
—1,9% en el grupo placebo (p=0,0001). El alendronato tam-
bién aumenté la DMO en la cadera en comparacion con
el placebo. La fosfatasa alcalina especifica del hueso dis-
minuyé a una mediana del 2,25% en el grupo tratado con
alendronato y aument6 una media del 3,12% en el grupo
placebo, independientemente de centro o fosfatasa alcalina
especifica del hueso linea de base (p=0,0001). El estudio
demostré que la dosis oral semanal de alendronato previno
la pérdida de DMO, disminuy0 la tasa de reabsorcion 6sea en
el paciente que inicia TDA, dando como resultado aumento
de la masa dsea?.

Se sabe que existe una relacion inversa entre la DMO
y el riesgo de fractura en hombres. Estos resultados
indican que el acido zoledronico, el alendronato y el pami-
dronato pueden reducir el riesgo de fracturas a largo
plazo en los pacientes que reciben TDA para cancer de
prostata. Esto es benéfico porque disminuye las comorbi-
lidades y tiene un impacto positivo sobre la mortalidad del
paciente.

Conclusiones

La salud dsea es un problema de vital importancia en el
tratamiento de los hombres diagnosticados con cancer de
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prostata que reciben TDA. El principal inconveniente es el
alto riesgo de desarrollar osteoporosis y fracturas. Las guias
y planes de manejo en el contexto de un paciente que esta
recibiendo TDA no son muy claros y no hay lineas de trata-
miento disponibles. Aunque hay herramientas como el FRAX
canadiense que evalla el riesgo de fractura a 10 afos para
guiar la intervencion farmacoldgica, no existe un consenso
claro y conciso sobre las intervenciones farmacologicas y
mucho menos para las intervenciones no farmacoldgicas
como los cambios en el estilo de vida.

La informacion actual indica que las intervenciones far-
macolégicas producen un mayor impacto en el sistema dseo
que las intervenciones en el estilo de vida. Aunque la
percepcion de bienestar y el estado mental se aumentan
con los entrenamientos y cambios dietéticos, los farmacos
tienen una mayor efectividad frente a la DMO y disminu-
ciéon de las hormonas de recambio 6seo. No hay una guia
de manejo en la que se evidencie claramente el nivel
de evidencia y las lineas de tratamiento para estas com-
plicaciones. Lo que se busca con investigaciones futuras
es poder sintetizar la informacion para un uso practico y
adecuado.
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