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Cambios en la densidad mineral ósea
en pacientes que reciben terapia de deprivación
androgénica para el cáncer de próstata
Sonia Acuña Tapia*, Rodrigo Fresco†, William Acosta Naranjo‡

Resumen

Intro duc ción: el cán cer de prós ta ta (CP) es el tu mor ma lig no más fre cuen te en hom bres en Uru guay. La te ra pia de de pri va-
ción an dro gé ni ca (TDA) es una he rra mien ta va lio sa para su tra ta mien to. Si bien es al ta men te efi caz, este tra ta mien to tie ne
di ver sos efec tos no de sea dos, en tre los que se en cuen tra la dis mi nu ción de la den si dad mi ne ral ósea.
Ma te rial y mé to do: rea li za mos un es tu dio lon gi tu di nal, ob ser va cio nal y pros pec ti vo cuyo ob je ti vo fue de ter mi nar si exis te
dis mi nu ción de la den si dad mi ne ral ósea en los pa cien tes que re ci ben TDA para el CP. Se in clu ye ron pa cien tes por ta do res
de CP en cual quier es ta dio que ini cia rían tra ta mien to con TDA en el Ser vi cio de Onco lo gía del Hos pi tal de Clí ni cas de Mon-
te vi deo, Uru guay, en el pe río do se tiem bre de 2012 a agos to de 2013, en quie nes se rea li zó una den si to me tría ósea (DMO)
pre vio al ini cio de la TDA (DMO1) y se re pi tió a los seis me ses de re ci bir la pri me ra do sis de tra ta mien to hor mo nal (DMO2).
Para cada re gión ana li za da se com pa ra ron las me dias de den si dad ósea me di da en g/cm2 en la DMO1 vs DMO2.
Re sul ta dos: se hizo se gui mien to a diez pa cien tes con una edad me dia na de 77 años. Se ob ser vó dis mi nu ción sig ni fi ca ti va
de la den si dad mi ne ral ósea en vér te bras L3 y L4 (L3: 1.268 g/cm2 a 1.225 g/cm2 p=0,01; L4: 1.247 g/cm2 a 1.227g/cm2

p=0,005), mien tras que en los otros pun tos eva lua dos (L1, L2, cue llo de fé mur y ca de ra to tal) tam bién hubo una dis mi nu ción
pero sin al can zar sig ni fi can cia es ta dís ti ca.
Con clu sio nes: con fir ma mos que la TDA dis mi nu ye la den si dad mineral ósea por lo menos en vértebras lumbares 3 y 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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Introducción

El cán cer de prós ta ta (CP) es el tu mor ma lig no más fre-
cuen te y el se gun do en mor ta li dad en hom bres en Uru-
guay con una in ci den cia de 59,74 por 100.000 hab/año
y mor ta li dad de 22,13 por 100.000 hab/año, se gún da tos
de la Co mi sión Ho no ra ria de Lu cha con tra el Cán cer
co rres pon dien tes al pe río do 2004-2008(1). Exis ten va-
rias es tra te gias te ra péu ti cas mé di cas y qui rúr gi cas para
su ma ne jo, de pen dien do de las ca rac te rís ti cas de la en-
fer me dad y del pa cien te(2). La hor mo no te ra pia (HT) es
la prin ci pal mo da li dad de tra ta mien to sis té mi co dado
que las cé lu las epi te lia les de la prós ta ta, tan to be nig nas
como ma lig nas, son de pen dien tes de an dró ge nos y res-
pon den a la in hi bi ción del eje de las hor mo nas se xua les
mas cu li nas(3).

En aque llos pa cien tes que por su CP re quie ren de
tra ta mien tos mé di cos o qui rúr gi cos que cau san hi po go-
na dis mo, la dis mi nu ción de la den si dad mi ne ral ósea
pue de trans for mar se en un pro ble ma clí ni co re le van te,
es pe cial men te si con si de ra mos la lar ga so bre vi da de los
pa cien tes aún en es ta dios avan za dos, y el uso cre cien te y
en eta pas más tem pra nas de la HT pa ra es ta pa to lo gía.

Se ha de mos tra do que la te ra pia de de pri va ción an-
dro gé ni ca (TDA), al in du cir un hi po go na dis mo se ve ro,
lle va a un ries go in cre men ta do de dis mi nu ción de la
den si dad mi ne ral ósea y frac tu ras por os teo po ro sis, ade-
más de otros efec tos del hi poan dro ge nis mo co mo as te-
nia, au men to de ries go car dio vas cu lar y dis mi nu ción de
la ca li dad de vi da(4). El au men to de la mor ta li dad de bi do
a frac tu ras es tá am plia men te de mos tra do en pa cien tes
con os teo po ro sis, pe ro en pa cien tes so me ti dos a TDA es
di fí cil de de ter mi nar, ya que se intrinca con la
mortalidad propia por el CP especialmente en estadios
avanzados.

Con el ob je ti vo de eva luar el efec to so bre la den si-
dad ósea de la TDA en el CP, con du ji mos el pri mer es tu-
dio en el país eva luan do pros pec ti va men te la pér di da de
ma sa ósea en es te gru po de pa cien tes. El ob je ti vo pri ma-
rio de es te es tu dio fue de ter mi nar si exis te dis mi nu ción
de la den si dad mi ne ral ósea y la mag ni tud de la mis ma en
los pa cien tes que se so me ten a TDA pa ra CP en el
Servicio de Oncología del Hospital de Clínicas.

Revisión de la literatura

Los an dró ge nos son los es te roi des se xua les res pon sa-
bles del de sa rro llo fe no tí pi co mas cu li no, la ma du ra ción
se xual des de la pu ber tad y el ini cio y man te ni mien to de
la ca pa ci dad re pro duc to ra en el hom bre. Tam bién ejer-
cen efec tos en múl ti ples te ji dos y ór ga nos como múscu-
lo, hue so, ce re bro, en tre otros(5). Se pro du cen prin ci pal-
men te en los tes tícu los, no obs tan te en pe que ñas can ti-
da des se pro du cen en las glán du las su pra rre na les y en

las mu je res en te ji do ová ri co(6). El an dró ge no más abun-
dan te es la testosterona, pero el más activo es su
metabolito, la dihidrotestosterona (DHT).

La sín te sis de los an dró ge nos es tá re gu la da por el eje
hi po tá la mo-hi pó fi so-go na dal, don de la hor mo na li be ra-
do ra de la hor mo na lu tei ni zan te (LHRH), pro du ci da en
el hi po tá la mo y li be ra da en pul sos, ac túa so bre las cé lu-
las de la ade nohi pó fi sis es ti mu lan do la se cre ción pul sá-
til de la hor mo na lu tei ni zan te (LH), la cual, a su vez, es ti-
mu la las cé lu las de Ley dig pa ra in du cir la sín te sis de an-
dró ge nos en los tes tícu los. Esta sín te sis fi nal es re gu la da
por re troa li men ta ción ne ga ti va pa ra re du cir los pul sos
de LHRH y en con se cuen cia dis mi nuir la li be ra ción de
LH; tam bién ac túa di rec ta men te so bre la hi pó fi sis con el
mis mo efec to. Ya li be ra da, la tes tos te ro na pa sa a la cir-
cu la ción san guí nea, uni da a la al bú mi na o a la glo bu li na
trans por ta do ra de hor mo nas se xua les (SHBG), y en su
forma libre alcanza sus órganos blancos y ejerce sus
efectos, mediados por el receptor de andrógenos (RA) a
nivel intracelular.

El RA ac ti va do por los an dró ge nos tie ne efec tos im-
por tan tes du ran te el trans cur so de la vi da del hom bre,
que van des de su fun ción fi sio ló gi ca en el de sa rro llo de
ca rac te res se xua les se cun da rios en la pu ber tad has ta al-
te ra cio nes en su re gu la ción que con lle van a efec tos co-
mo la cal vi cie o al de sa rro llo de pa to lo gías en la prós ta ta
co mo la hi per pla sia pros tá ti ca be nig na (HPB). Las cé lu-
las pros tá ti cas be nig nas y ma lig nas de pen den de la es ti-
mu la ción an dro gé ni ca pa ra su cre ci mien to y su per vi-
ven cia(7,8).

El tra ta mien to del CP es tá de ter mi na do prin ci pal-
men te por su es ta dio y en aque llas eta pas tem pra nas
tam bién por el ries go de re ci di va, en tre otros fac to res.

En los ca sos con CP lo ca li za do la de ci sión de agre-
gar un tra ta mien to hor mo nal a los tra ta mien tos lo ca les
de pen de fun da men tal men te de la mo da li dad lo cal em-
plea da y del riesgo de recidiva.

En los pa cien tes con CP tem pra no que re ci ben HT,
exis ten va rias op cio nes que han si do eva lua das, tan to en
la opor tu ni dad ya sea ad yu van te o neoad yu van te, así co-
mo en su du ra ción y ti po. En lo re fe ri do al ti po de HT, se
ha eva lua do el blo queo an dro gé ni co com ple to en ba se a
go se re li na com bi na da con flu ta mi da(9,10) y otras op cio-
nes co mo go se re li na so la(11,12).

El CP me tas tá si co es de fi ni do por el com pro mi so
gan glio nar o de ór ga nos a dis tan cia, sien do el te ji do
óseo el más fre cuen te men te afec ta do. Pa ra pa cien tes con
en fer me dad me tas tá si ca se pue de op tar por cas tra ción
qui rúr gi ca o far ma co ló gi ca, u otras op cio nes far ma co ló-
gi cas que no con du cen a una cas tra ción. Se con si de ra
TDA a aque llos tra ta mien tos que in ter fie ren con la ac-
ción del RA, sea re du cien do la con cen tra ción del li gan-
do o blo quean do la unión de los an dró ge nos al RA. Den-

Cam bios en la den si dad mi ne ral ósea en pa cien tes que re ci ben de pri va ción an dro gé ni ca | Acu ña Ta pia S et al

250



tro de ellos te ne mos la or quiec to mía bi la te ral, ago nis tas
y an ta go nis tas de hor mo na li be ra do ra de go na do tro pi-
nas (GnRH), an ta go nis tas del RA e in hi bi do res de sín te-
sis adre nal de an dró ge nos(11).

Terapias farmacológicas de deprivación androgénica en
el cáncer de próstata

 Los ago nis tas GnRH pro vo can cas tra ción mé di ca a
tra vés de la es ti mu la ción cons tan te, con al ta afi ni-
dad, de los re cep to res de GnRH evi tan do los pul sos
fi sio ló gi cos de LH, lo que fi nal men te in hi be la pro-
duc ción de tes tos te ro na. La ad mi nis tra ción pro lon-
ga da pro vo ca una pro fun da in hi bi ción del eje hi po-
tá la mo-hi pó fi so-go na dal. Per te ne cen a es te gru po
de me di ca men tos: leu pro li de, go se re li na, y otros
me nos em plea dos co mo bu se re li na, his ta re li na, na-
fa re li na, trip to re li na, et cé te ra(11).

 Los an ta go nis tas de GnRH se unen a los re cep to res
de GnRH de for ma com pe ti ti va, sin ac ti var los, pro-
du cien do una rá pi da dis mi nu ción de los ni ve les de
LH y FSH, ob ser ván do se una dis mi nu ción in me dia-
ta y pro nun cia da de los ni ve les de tes tos te ro na. Den-
tro de este grupo se encuentra el degarelix.

 Los an ta go nis tas de an dró ge nos ejer cen su efec to
com pi tien do con los an dró ge nos en dó ge nos en su
unión al RA, pro du cien do un cam bio con for ma cio-
nal del RA que im pi de su ac ti vi dad trans crip cio nal
óp ti ma. Se cla si fi can en: a) no es te roi deos co mo flu-
ta mi da, bi ca lu ta mi da, en za lu ta mi da y ni lu ta mi da; y
b) es te roi deos co mo ci pro te ro na y es pi ro no lac to na,
los cua les son uti li za dos con me nor fre cuen cia que
los no esteroideos debido prin ci pal men te a su perfil
de eventos adversos.

El me ca nis mo de ac ción de los tra ta mien tos para el
CP es in hi bir la pro li fe ra ción de cé lu las ma lig nas pros-
tá ti cas; por otra par te, tam bién pro du cen efec tos so bre
aque llas cé lu las que fi sio ló gi ca men te re quie ren de la
pre sen cia de an dró ge nos para cum plir su fun ción. Por
este mo ti vo, los prin ci pa les efec tos ad ver sos del blo-
queo an dro gé ni co son so fo cos, su do ra ción, ane mia, al-
te ra cio nes me ta bó li cas, pér di da de masa mus cu lar,
disfunción sexual eréctil (DSE), pérdida de la libido y
os teo po ro sis (OP).

Los agen tes an te rior men te re fe ri dos, así co mo la or-
quiec to mía bi la te ral, se ca rac te ri zan por pro du cir en ma-
yor o me nor me di da una dis mi nu ción de la ma sa ósea
fun da men tal men te en ca sos de tratamientos pro lon ga-
dos.

La OP es un tras tor no es quelé ti co ca rac te ri za do por
al te ra cio nes de la ma sa y la mi croar qui tec tu ra óseas, con
la con si guien te re duc ción en la re sis ten cia, in cre men to
de fra gi li dad y au men to del ries go de frac tu ras óseas(11).

La me di da de la den si dad mi ne ral ósea por DMO es
el mé to do oro pa ra el diag nós ti co de OP. La fal ta de he-
rra mien tas clí ni cas dis po ni bles pa ra me dir la ca li dad del
hue so ha ce que a efec tos prác ti cos el diag nós ti co de OP
se ba se en el com pro mi so de la den si dad mi ne ral ósea,
de acuer do a la cla si fi ca ción de la Orga ni za ción Mun-
dial de la Sa lud. Se con si de ra nor mal un va lor de has ta
un T-sco re de -0,99, ba ja ma sa ósea en tre -1 a -2,49 y OP
cuan do es me nor a -2,5; se de no mi na se ve ra cuando
agrega fractura por fragilidad in de pen dien te men te del
T-score.

El efec to ad ver so de la TDA so bre el hue so es am-
plia men te co no ci do y re fe ren cia do en re vi sio nes bi blio-
grá fi cas(11) y va rios es tu dios que de mues tran dis mi nu-
ción de la den si dad mi ne ral ósea. Se ha des cri to, ade-
más, sub diag nós ti co y sub tra ta mien to, ya que me nos de
la mi tad de pa cien tes so me ti dos a TDA re ci be al gu na
me di da te ra péu ti ca y me nos de 10% re ci be bi fos fo na-
tos(11,12).

En una re vi sión sis te má ti ca re cien te que in clu yó 13
es tu dios que va lo ra ron los cam bios en la den si dad mi ne-
ral ósea en pa cien tes con TDA pa ra CP, se re por tó una
sig ni fi ca ti va dis mi nu ción de los va lo res den si to mé tri-
cos, ade más de un au men to en la ta sa de frac tu ras(11). En
es te sen ti do exis ten re vi sio nes bi blio grá fi cas y opi nio-
nes de ex per tos que re co mien dan no so lo la va lo ra ción
den si to mé tri ca en es tos pa cien tes, con si de ra dos de ries-
go pa ra OP, si no su tra ta mien to pre ven ti vo y se gui mien-
to es tre cho(20). A pe sar de es to, la eva lua ción de la
densidad mineral ósea previa o durante la TDA por CP
es una estrategia subutilizada.

A pe sar de que va rios es tu dios han mos tra do que la
má xi ma de cli na ción en la den si dad mi ne ral ósea to ma
lu gar en el pri mer año de tra ta mien to, es te de te rio ro ya
pue de ser evi den te aun den tro de los pri me ros me ses de
ini cia da la TDA(21) y lle va a un sub se cuen te in cre men to
en la ta sa de frac tu ras(22) que es acu mu la ti vo en el tiem-
po(23,24).

Material y método

Se rea li zó un es tu dio lon gi tu di nal, ob ser va cio nal y
pros pec ti vo con el ob je ti vo de de ter mi nar si exis te dis-
mi nu ción de la den si dad mi ne ral ósea en los pa cien tes
que re ci ben TDA. El pro to co lo y con sen ti mien to in for-
ma do fue ron apro ba dos por el Co mi té de Éti ca de la
Inves ti ga ción del Hos pi tal de Clí ni cas “Dr. Ma nuel
Quin te la” (Mon te vi deo, Uru guay). Entre se tiem bre de
2012 y agos to de 2013 se re clu ta ron pa cien tes asis ti dos
en el Ser vi cio de Onco lo gía que cum plie ran con los si-
guien tes prin ci pa les cri te rios de ele gi bi li dad: edad ma-
yor de 18 años, fir ma del for mu la rio de con sen ti mien to
in for ma do, diag nós ti co his to ló gi co (o en au sen cia del
mis mo, clí ni co-se ro ló gi co) de car ci no ma de prós ta ta en
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es ta dios TNM I a IV, ECOG per for man ce es ta tus de 0 a
2 y con in di ca ción de ini cio de TDA. Se in clu ye ron pa-
cien tes que fue ran a ini ciar una de las si guien tes te ra-
pias hor mo na les: ago nis tas LHRH en mo no te ra pia o
com bi na dos con an tian dró ge nos es te roi deos/no es te roi-
deos, or qui tec to mía bi la te ral o an tian dró ge nos es te roi-
deos/no es te roi deos ex clu si vos. Se ex clu ye ron pa cien-
tes que hu bie ran re ci bi do TDA pre via a la fir ma del
con sen ti mien to in for ma do, tuvieran imposibilidad o
contraindicación para realizarse DMO, que estuvieran
recibiendo tratamiento farmacológico con agentes
modificadores del hueso o con diagnóstico conocido de
OP.

En los pa cien tes in clui dos se re vi sa ron las his to rias
clí ni cas re co lec tan do da tos pa tro ní mi cos y de su pa to lo-
gía en una pla ni lla di se ña da con es te fin. En es tos pa-
cien tes se rea li zó una DMO pre vio al ini cio del tra ta-
mien to hor mo nal (DMO1 o DMO ba sal) y otra a los seis
me ses de re ci bir la pri me ra do sis del mis mo (DMO2).
Pa ra ase gu rar la com pa ra bi li dad de los re sul ta dos en tre
la DMO1 y DMO2, to das las DMO se rea li za ron en el
Insti tu to Na cio nal de Reu ma to lo gía (Mon te vi deo, Uru-
guay) con el mis mo equi po (Lu nar Pro digy, GE Healt-
hca re, USA). Se con si de ra ron los re por tes de DMO en
g/cm2 pa ra co lum na lum bar (L1, L2, L3, L4) y ca de ra
(cue llo de fé mur y ca de ra to tal). Res pec to al T-sco re, si
bien el mis mo se em pleó pa ra el diag nós ti co de la pér di-
da de ma sa ósea en las DMO, el mis mo no se con si de ró
pa ra la eva lua ción del ob je ti vo prin ci pal (de ter mi nar si
exis te dis mi nu ción de la den si dad mi ne ral ósea en los
pa cien tes que re ci ben TDA), da do que di fi cul ta ría la
com pa ra ción in te rin di vi dual por ser una com pa ra ción
in di rec ta pa ra un mis mo in di vi duo. Por lo tan to, se uti li-
zó el va lor ab so lu to de den si dad mi ne ral ósea pa ra ca da
in di vi duo en g/cm2 y se utilizó su porcentaje de
variación que será comparable entre los individuos.

Pa ra ca da re gión ana li za da se com pa ra ron las me dias
de den si dad ósea me di da en g/cm2 en la DMO1 vs
DMO2. Pa ra el aná li sis es ta dís ti co se uti li zó el soft wa re
Epi Da ta aná li sis (ver sión 2.2.2.1.8.2, The Epi Da ta
Asso cia tion, Den mark), se apli có el test de Wil co xon y
prue ba t de stu dent pa ra di fe ren cia de me dias de den si-
dad mi ne ral ósea en ca da si tio eva lua do (L1, L2, L3, L4,
cue llo de fé mur y ca de ra total), considerándose sig ni fi-
ca ti va una p < 0,05.

El in for me de la den si to me tría se in cor po ró a la his-
to ria clí ni ca de ca da pa cien te y fue in for ma do al mé di co
tra tan te en ca so que el mis mo qui sie ra ini ciar me di das
te ra péu ti cas o profilácticas consecuentes.

Resultados

Se re clu tó un to tal de 13 pa cien tes que fir ma ron el con-
sen ti mien to in for ma do, con una me dia na de edad de 77

años (ran go: 55-84). Las prin ci pa les ca rac te rís ti cas de
los pa cien tes se in clu yen en la ta bla 1. De los seis ca sos
con CP es ta dio I-III de alto ries go, cua tro re ci bie ron tra-
ta mien to de HT aso cia do a ra dio te ra pia (RT) y dos pa-
cientes re ci bie ron HT ex clu si va, dado que uno se negó
a ha cer RT y en el otro no pudo rea li zar se por pre sen tar
pa to lo gía que con train di ca ba esta te ra pia (sín dro me
mie lo dis plá si co). Un pa cien te con cán cer lo ca li za do
de bajo ries go re ci bió solo HT por cin co me ses. Los
tres pa cien tes con CP me tas tá si co re ci bie ron HT en
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Ta bla 1.Ca rac te rís ti cas ba sa les de la po bla ción
ana li za da

N 10

Mediana de edad (años) 77 (55-84)

Media de PSA al diagnóstico (ng/mL) 32,75 (5-79)

Media de PSA por estadio (ng/mL)

I 8

II 33,67

III 47,65

IV 30,8

Estadio por TNM (n)

I 1

II 3

III 2

IV 4

Riesgo de los pacientes estadios I-III (n)

Bajo 1

Alto 5

Histología

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 duración de la TDA al momento
del análisis (meses)

6



base a go se re li na sola en un caso y en dos aso cia da a
flu ta mi da.

De los 13 pa cien tes in clui dos, 11 se rea li za ron las
dos DMO se gún pro to co lo (DMO1 y DMO2), mien tras
que en dos pa cien tes no pu do rea li zar se la DMO2 por fa-
llas téc ni cas del equi po. Otro pa cien te fue ex clui do del
aná li sis por ha ber re ci bi do áci do zo le dró ni co lue go de la
DMO1. Por lo tan to, nues tra po bla ción de aná li sis la

cons ti tu yen los diez pa cien tes que com ple ta ron las
DMO1 y DMO2 y no re ci bie ron te ra pias di ri gi das al
hue so luego de su inclusión y hasta la realización de la
DMO2.

Los re sul ta dos den si to mé tri cos se re por tan en las ta-
blas 2 y 3. Los da tos ba sa les (DMO1) mues tran que so lo
un pa cien te pre sen ta ba una DMO nor mal, sie te pre sen-
ta ron una ba ja ma sa ósea y dos te nían cri te rios diag nós-
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Tabla 2. Evaluación densitométrica pretratamiento

Densidad mineral ósea columna lumbar basal

Media de T score -0,21

Normal (n) 5

Baja masa ósea (n) 4

Osteoporosis (n) 1

Densidad mineral ósea cadera basal

Media de T score -1,47

Normal (n) 1

Baja masa ósea (n) 7

Osteoporosis (n) 2

Evaluación densitométrica basal

Normal (n) 1

Baja masa ósea (n) 7

Osteoporosis (n) 2

Tabla 3. Evaluación densitométrica postratamiento

Densidad mineral ósea columna lumbar

Media de T score -0,43

Normal (n) 6

Baja masa ósea (n) 3

Osteoporosis (n) 1

Densidad mineral ósea cadera

Media de T score -1,61

Normal (n) 6

Baja masa ósea (n) 3

Osteoporosis (n) 1

Evaluación densitométrica

Normal (n) 1

Baja masa ósea (n) 6

Osteoporosis (n) 3

Figura 1. Medias de densidad mineral ósea en cadera (g/cm2).
Diferencias en la media de densidad mineral ósea entre DMO1 y DMO2 en las localizaciones analizadas en cadera.
Se observa disminución no significativa en cuello de fémur y cadera total.



ti cos de OP. La me dia del T-sco re fue de -0,21 en co lum-
na lum bar y a ni vel de ca de ra de -1.47. En las fi gu ras 1 y
2 se ob ser va la dis mi nu ción en la me dia de la den si dad
ósea en las lo ca li za cio nes ana li za das, si bien so lo fue es-
ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti va en L3 y L4 (L1: pre tra ta-
mien to 1.126 g/cm2 ver sus pos tra ta mien to 1.096 g/cm2

p=0,17; L2: 1.193 g/cm2 ver sus 1.164 g/cm2 p=0,14; L3:
1.268 g/cm2 ver sus 1.225 g/cm2 p=0,01; L4: 1.247g/cm2

ver sus 1.227 g/cm2 p=0,005). Las me dias en ca de ra fue-
ron: cue llo de fé mur 0,869 g/cm2 ver sus 0,857 g/cm2

pos tra ta mien to, p=0,20; ca de ra to tal 0,963 g/cm2 ver sus
0,947 g/cm2, p=0,09. Esta di fe ren cia se man tie ne aun
estratificando según el diagnóstico densitométrico
inicial (normal, baja masa ósea u OP).

Discusión

Re por ta mos el pri mer es tu dio que eva lúa los cam bios
en la den si dad mi ne ral ósea en pa cien tes con CP tra ta-
dos con HT en Uru guay. De mos tra mos una dis mi nu-
ción de la den si dad mi ne ral ósea en es tos pa cien tes, ob-
je ti va ble tan solo a los seis me ses de ini cia da la TDA y
en to das las lo ca li za cio nes ana li za das, al can zan do sig-
ni fi ca ción es ta dís ti ca en las vér te bras L3 y L4. Re sul ta-
dos si mi la res fue ron ob te ni dos en el es tu dio de Wadw-
ha y co la bo ra do res, que en con tró una dis mi nu ción per-
sis ten te por año de la den si dad mi ne ral ósea en los pa-
cien tes tra ta dos con TDA en un pe río do de sie te años re-
por ta do en por cen ta je de de cre men to al año de 1,2%;
dos años, 3,7%; tres años, 6,5%; cua tro años, 8,9%; cin-
co años, 9,9%, y seis años, 12,7%(25). Si bien este es tu-
dio tuvo un se gui mien to más pro lon ga do que el nues tro
y se rea li zó un ma yor nú me ro de DMO por pa cien te,

otros es tu dios tam bién re por tan una dis mi nu ción de la
den si dad mi ne ral ósea a los seis me ses de ini cia da la
TDA, lo cual se aso ció en el tra ba jo de Alib hai y co la-
bo ra do res con un in cre men to en la tasa de frac tu ras den-
tro de los cin co años de tra ta mien to(26).

Esta rá pi da dis mi nu ción ob ser va da en nues tro es tu-
dio, da do el cor to tiem po de ins ta la ción y au sen cia de
otros fac to res coad yu van tes, se ría ex pli ca da pri ma ria-
men te por el ini cio de la HT. Pue de hi po te ti zar se que
con un se gui mien to más pro lon ga do la dis mi nu ción en
la den si dad ósea pu die ra al can zar sig ni fi ca ción es ta dís-
ti ca en más lo ca li za cio nes, si bien esto no puede de mos-
trar se a través de nuestro estudio.

En el aná li sis in train di vi dual, en to dos los pa cien tes
se ob ser vó dis mi nu ción de la den si dad mi ne ral ósea (si
bien en uno se man tu vo en el ran go de la nor ma li dad), lo
que fue su fi cien te pa ra que uno de los sie te pa cien tes
cam bia se de ca te go ría de ba ja ma sa ósea a OP. Esto fue
ob ser va do en un pe río do in ter-DMO de seis me ses, mu-
cho ma yor a lo que su ce de en con di cio nes ha bi tua les en
hom bres, en quie nes una dis mi nu ción de 10% en la den-
si dad mi ne ral ósea to ma ría en tre cin co a diez años par-
tien do de una edad (75-80 años) si mi lar a la me dia na de
nues tro es tu dio(27).

Esta rá pi da dis mi nu ción del ca pi tal óseo se ría com-
pa ra ble a la ob ser va da en mu je res en edad de pos me no-
pau sia(27). Se de be rea li zar una DMO en mu je res des-
pués de la me no pau sia por la rá pi da pér di da ósea; se ría
si mi lar el ra zo na mien to pa ra con sen suar la va lo ra ción
den si to mé tri ca en pa cien tes que re ci ben TDA por CP,
co mo lo su gie ren al gu nos gru pos (28). Por ejem plo, la
Inter na tio nal So ciety for Cli ni cal Den si to metry re co-
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Figura 2. Medias de densidad mineral ósea en columna lumbar (g/cm2).
Diferencias en la media de densidad mineral ósea entre DMO1 y DMO2 en las localizaciones analizadas en columna
lumbar. Se observa disminución significativa en L3 y L4 y no significativa en L1 y L2.



mien da pa ra ma yo res de 70 años u hom bres me no res de
70 años con ba jo pe so, frac tu ra pre via, uso de me di ca-
ción de al to ries go y en fer me dad o con di ción aso cia da
con pér di da ósea(29).

Iden ti fi car opor tu na men te a los in di vi duos con OP o
ba ja ma sa ósea es im pe ra ti vo, ya que va rios es tu dios, co-
mo el de Shahi nian y co la bo ra do res(28), han de mos tra do
que la TDA es un fac tor de ries go in de pen dien te pa ra in-
cre men to de la in ci den cia de frac tu ra por OP en al re de dor
de 7% a los cin co años del diag nós ti co de CP.

En nues tra po bla ción, 9/10 pa cien tes te nían al te ra cio-
nes de la den si dad mi ne ral ósea aun an tes del ini cio de la
TDA, lo que cons ti tu ye una ma yor fre cuen cia que lo re por-
ta do en otros es tu dios que evi den cian en tre 25% - 50% de
pre va len cia de ba ja ma sa ósea y OP pa ra hom bres ma yo res
de 55 años(30,31).

Este he cho es par ti cu lar men te re le van te ya que es co-
no ci do que las frac tu ras por OP son fac to res que im pac tan
en la mor ta li dad, es pe cial men te en hom bres, sien do ma yor
com pa ra do a mu je res con so bre vi da me nor a 63% a los dos
años(32). La al ta pre va len cia de al te ra cio nes de la den si dad
mi ne ral ósea en nues tro gru po de es tu dio pre vio a la TDA
po dría de ber se a la es ca sa in ges ta lác tea ob ser va da en la
po bla ción uru gua ya(33), de fi cien cia e in su fi cien cia de vi ta-
mi na D que se sue le ob ser var en la po bla ción ge ne ral de es-
ta edad y la ti tud(34), si bien no po de mos des car tar que nues-
tra ob ser va ción sea fru to del ba jo nú me ro de pa cien tes in-
clui dos en nues tro es tu dio.

La ma yo ría de los pa cien tes de nues tro es tu dio (6/10)
fue ron ca te go ri za dos co mo por ta do res de CP en es ta dios
tem pra nos. Este he cho pro nos ti ca ría una lar ga so bre vi da,
lo que au men ta la re le van cia del diag nós ti co, la pre ven ción
y el tra ta mien to de otras pa to lo gías de de sa rro llo re la ti va-
men te rá pi do que de te rio ren y pon gan en ries go la vi da de
es tos pa cien tes, co mo es el ca so de la OP y su ries go in cre-
men ta do de frac tu ras.

To dos nues tros pa cien tes tu vie ron diag nós ti co his to ló-
gi co de ade no car ci no ma. En un me dio don de aún es fre-
cuen te en con trar pa cien tes con un diag nós ti co ba sa do so lo
en la clí ni ca y se ro lo gía, en con tra mos es te he cho co mo po-
si ti vo da do que el diag nós ti co his to ló gi co es fun da men tal
pa ra la eva lua ción com ple ta y el ade cua do tra ta mien to del
pa cien te.

Los pa cien tes del pre sen te es tu dio re ci bie ron tra ta-
mien to si guien do las Pau tas de Onco lo gía Mé di ca pa ra el
Diag nós ti co, Tra ta mien to Sis té mi co y Se gui mien to de la
Cá te dra de Onco lo gía Clí ni ca de la Fa cul tad de Me di ci na
de Mon te vi deo, Uru guay(35).

Este es tu dio no es tá exen to de li mi ta cio nes, sien do la
ma yor de ellas el ba jo nú me ro de su je tos que fue ron in clui-
dos. A pe sar de es to, la sig ni fi can cia es ta dís ti ca ob te ni da en
los re sul ta dos de vér te bras L3 y L4 de mues tra el al to im-

pac to de la TDA por lo me nos so bre es tas vér te bras, apo-
yan do nues tra pre mi sa ini cial e im pul so de nues tro es tu dio.

Fu tu ros tra ba jos po drían ana li zar un ma yor nú me ro de
pa cien tes y pe río dos más pro lon ga dos de se gui mien to pa ra
ra ti fi car o rec ti fi car nues tra hi pó te sis de que en los pun tos
den si to mé tri cos eva lua dos una ex po si ción más lar ga a la
TDA lle va ría a la dis mi nu ción de la den si dad mi ne ral ósea
de sig ni fi can cia es ta dís ti ca. Por otra par te, da do el ba jo nú-
me ro de pa cien tes, no nos es po si ble ana li zar las po si bles
di fe ren cias en la pér di da de ma sa ósea en fun ción de ca rac-
te rís ti cas de los pa cien tes (por ejem plo, edad, pre sen cia o
au sen cia de fac to res de ries go de OP, et cé te ra) o del tra ta-
mien to re ci bi do.

Po de mos re su mir que nues tros prin ci pa les ha llaz gos
fue ron: (a) la al ta fre cuen cia de com pro mi so de la den si dad
mi ne ral ósea an tes del co mien zo de la TDA, y (b) la im por-
tan te y rá pi da dis mi nu ción de la mis ma lue go del ini cio de
la HT, es pecial men te sig ni fi ca ti va a ni vel de dos vér te-
bas.

En ba se a nues tros re sul ta dos y los es tu dios ya men-
cio na dos en los an te ce den tes y dis cu sión de es te tra ba jo,
re co men da mos que a los pa cien tes que va yan a ser so-
me ti dos a TDA pa ra el tra ta mien to de CP se in te gre a su
va lo ra ción ge ne ral la eva lua ción del me ta bo lis mo fos fo-
cál ci co, lo que in clu ye: de ter mi na ción de con cen tra ción
sé ri ca de cal cio y fós fo ro, do si fi ca ción de vi ta mi na D y
rea li za ción de den si to me tría(36).

Inme dia ta men te a ello y de ser po si ble an tes de la
TDA, sin re tra sar su ini cio, ase gu rar se de in ges ta die ta-
ria ade cua da de cal cio (1.500 - 2.000 mg)(37), lo que se
de be lo grar me dian te apor te ali men ti cio y even tual men-
te con su ple men tos, aun que es tos úl ti mos ten gan se rios
cues tio na mien tos ya que exis te evi den cia re cien te en
po bla ción ge ne ral que los ha vin cu la do con au men to de
la mor ta li dad(38). No eva lua mos en nues tro es tu dio la in-
ges ta de cal cio de los pa cien tes in clui dos y con si de ra-
mos que po dría ser de uti li dad en fu tu ros es tu dios de es ta
na tu ra le za pa ra co no cer me jor la in ges ta cál ci ca en hom-
bres uru gua yos y su po si ble im pac to en la den si dad mi-
ne ral ósea. Otro eje fun da men tal es la do si fi ca ción y su-
ple men ta ción de vi ta mi na D, co mo tra ta mien to pa ra su
fre cuen te in su fi cien cia y de fi cien cia de pre va len cia glo-
bal y lo cal en Uru guay(34). Las re co men da cio nes in ter-
na cio na les se ña lan su ple men tos en tre 2.000 a 5.000 UI
por día39), que ade más de pre ve nir y ser par te del tra ta-
mien to pa ra la OP(40), au men tan la so bre vi da glo bal en
po bla ción ge ne ral(41). El uso de bi fos fo na tos en pa cien-
tes so me ti dos a TDA pa ra CP ha si do eva lua do en va rios
es tu dios con re sul ta dos sa tis fac to rios en los que sus au-
to res con si de ran su uso ra zo na ble y re co men da ble en es-
ta po bla ción(43,44).
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Conclusiones

Nues tro tra ba jo evi den ció una dis mi nu ción de la den si-
dad mi ne ral ósea en las vér te bras L3 y L4 lue go de seis
me ses del ini cio de la te ra pia de de pri va ción an dro gé ni-
ca por CP. En el res to de vér te bras y en ca de ra, aun que
el re sul ta do no fue es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti vo, se ob-
ser vó en to das una ten den cia a la dis mi nu ción, lo que
re fuer za nues tra teo ría acer ca de que nuestros re sul ta-
dos se deben al pequeño tamaño muestral.

Se ob ser vó, co mo re sul ta do no es pe ra do, una fre-
cuen cia ele va da de ba ja ma sa ósea y OP en los hom bres
re clu ta dos an tes del tra ta mien to con TDA, con una pre-
va len cia ma yor a la de es tu dios en otros centros y países.

Abstract

Intro duc tion: pros ta te can cer is the most fre quent ma-
lig nant tu mor in men in Uru guay. Andro ge nic de pri va-
tion the rapy (ADT) is a va lua ble tool to treat this con di-
tion. In spi te of it being highly ef fec ti ve, this treat ment
has se ve ral non-de si ra ble ef fects, a re duc tion in bone
mi ne ral density being among them.

Ma te rial: we con duc ted a lon gi tu di nal, ob ser va tio-
nal and pros pec ti ve study who se ob jec ti ve was to de ter-
mi ne whet her the re is a re duc tion in bo ne mi ne ral den-
sity in pa tients who re cei ve ADT for pros ta te can cer. Pa-
tients who we re ca rriers of pros ta te can cer un der going
any sta ge who would start their ADT treat ment at the
Onco logy Unit of the Uni ver sity Hos pi tal of Mon te vi-
deo from Sep tem ber 2012 through Au gust 2013 we re
in clu ded in the study. All of them un der went a bo ne den-
si to metry prior to the ini tia tion of ADT (BD1) treat ment
and it was re pea ted six months af ter they re cei ved the
first do se of hor mo ne treat ment (BD2). Mea su re ments
of bo ne den sity we re com pa red for every re gion analy-
sed in g/ cm2 in BD1 versus BD2.

Re sults: Ten pa tients with an ave ra ge age of 77
years old we re fo llo wed-up. A sig ni fi cant re duc tion in
bo ne mi ne ral den sity was ob ser ved in the L3-L4 spi nal
seg ment (L3: 1.268 g/cm2 at 1.225 g/cm2 p=0.01; L4:
1.247g/cm2 at 1.227g/cm2 p=0.005), whe reas in the ot-
her points as ses sed (L1, L2, fe mo ral neck and to tal hip)
the re was a re duc tion as well, alt hough it did not re pre-
sent any statistical significance.

Con clu sions: we con fir med ADT re du ces the bo ne
mi ne ral den sity in lum bar ver te brae L3 and L4 in a re la-
ti vely short ti me (six minths). This ne ga ti ve ef fect needs
to be ti mely as ses sed, iden ti fied and pre ven ted to avoid
greater complications.

Resumo

Intro duç ão: o câncer de prós ta ta (CP) é o tu mor ma lig-
no mais fre quen te em ho mens no Uru guai. A te ra pia de

de pri vaç ão an drogê ni ca (TDA) é uma fe rra men ta va lio-
sa para seu tra ta men to. Embo ra seja al ta men te efi caz,
este tra ta men to apre sen ta di ver sos efei tos não de se ja-
dos, en tre eles a diminuição da densidade mineral óssea.

Ma te rial e mé to do: rea li za mos um es tu do lon gi tu-
di nal, ob ser va cio nal e pros pec ti vo cu jo ob je ti vo foi de-
tec tar uma pos sí vel re duç ão da den si da de mi ne ral ós sea
em pa cien tes que re ce bem TDA pa ra CP. Fo ram in cluí-
dos pa cien tes por ta do res de CP em qual quer es ta dio que
ini cia ram tra ta men to com TDA no Ser vi ço de Onco lo-
gia do Hos pi tal de Clí ni cas de Mon te vi déu, Uru guai, no
pe río do se tem bro de 2012 a agos to de 2013; an tes do ini-
cio do tra ta men to foi rea li za da una den si to me tria ós sea
(DMO1) e uma se gun da seis me ses de pois da pri mei ra
do se de tra ta men to hor mo nal (DMO2). Pa ra ca da re gi ão
ana li sa da fo ram com pa ra das as me dias de den si da de ós-
sea medida en g/cm2 na DM1 versus DMO2.

Re sul ta dos: dez pa cien tes com um me dia na de ida-
de de 77 anos fo ram es tu da dos. Obser va mos uma di mi-
nuiç ão sig ni fi ca ti va da den si da de mi ne ral ós sea nas vér-
te bras L3 e L4 (L3: 1.268 g/cm2 a 1.225 g/cm2 p=0,01;
L4: 1.247g/cm2 a 1.227g/cm2 p=0,005); em ou tros pon-
tos ava lia dos (L1, L2, co lo de fêmur e qua dril to tal) tam-
bém hou ve di mi nuiç ão po rém não era estatisticamente
significativa.

Con clus ões: con fir ma mos que a TDA di mi nui a
den si da de mi ne ral ós sea pe lo me nos nas vér te bras lom-
ba res 3 e 4 em um pra zo re la ti va men te cur to (seis me-
ses). Este efei to ad ver so de ve ser ava lia do, iden ti fi ca do
e pre ve ni do opor tu na men te para evitar maiores
complicações.
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