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Resumen

Introduccidn: El cancer de préstata es una de las neoplasias mds comunes
en hombres. La terapia de deprivacidon androgénica (TDA) se ha convertido
en una piedra angular de tratamiento. Existen diferentes modalidades de
TDA: la orquiectomia bilateral, los Agonistas de hormona liberadora de
hormona luteinizante (LH-RH) y anti-andrégenos. Los agonistas LH-RH de
larga duracidn son actualmente los mas utilizados. Esta estrategia ha
demostrado mejorar la supervivencia en estos pacientes; sin embargo, dado
a su uso potencialmente prolongado existen varios efectos adversos que
deberian tomarse en cuenta. Se ha establecido que los agonistas LH-RH
generan un hipogonadismo, lo que aumenta la resorcidn dsea y disminuye
la densidad mineral ésea (DMO), ademas incrementa el riesgo de fractura
con la asociada alta mortalidad y morbilidad. El tratamiento con denosumab
ha demostrado efectividad en el tratamiento de la osteoporosis asociada a
tratamiento con agonistas LH-RH utilizados en el tratamiento de cancer de

prostata.

Objetivo: Evaluar el estado basal y la evolucidn de la salud ésea y evaluar la

eficacia de denosumab en pacientes con cancer de prdstata que reciben
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diferentes esquemas de tratamiento con agonistas LH-RH (intermitente vs.

Continuo) en prdctica clinica habitual.

Métodos: se realizé un estudio observacional retrospectivo longitudinal de
24 meses en un solo centro de tercer nivel. Se recogieron datos de la historia
clinica electrénicay se recopilaron datos demograficos, factores de riesgo de
osteoporosis incluidos en el indice de FRAX (indice de Masa Corporal (IMC),
antecedentes en padres de fractura de cadera, antecedentes personales de
fractura osteoporética, uso de corticoesteroides, tabaquismo, ingesta de
alcohol, diabetes mellitus tipo | y artritis reumatoide), tratamiento con
agonistas LH-RH, indice de Gleason y antecedentes médicos relevante. Los
parametros de laboratorio con niveles séricos de calcio, fésforo, magnesio,
vitamina D, hormona paratiroidea (PTH), beta-crosslaps (B-CTX),
procollagen-1 N-terminal peptide (P1NP), antigeno prostatico especifico
(PSA) y niveles de testosterona. Asimismo, se recolectaron los resultados de
la DMO medida por DXA, en columna lumbar L1-L4, (CL) cadera total (CT), y
cuello femoral (CF). Estas determinaciones se realizaron con Hologic
Scanners Discovery Wi o Explorer. Se calculd el indice de FRAX utilizando la
DMO. Ademas, se calculd la ingesta diaria de calcio. Se realizé una visita de

seguimiento a 6 o 12 meses (que incluyd una visita médica, analitica
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sanguinea y DXA), de acuerdo con los factores de riesgo y a una evaluacion
individualizada de los pacientes. El tratamiento antirresortivo se inicio
basandose en una evaluacion individual del riesgo de fractura. Los pacientes
con osteoporosis recibieron tratamiento antirresortivo con denosumab y los
pacientes con osteopenia recibieron tratamiento basado en su indice de
FRAX®. Si el resultado era >7,5% para cualquier fractura osteoporética o >3%
para fractura de cadera, se inicid tratamiento antirrresortivo con
denosumab. Este algoritmo de tratamiento fue basado de acuerdo con el
esquema propuesto en las recomendaciones de la sociedad espafola de
reumatologia.

Se realizd el andlisis estadistico con modelos de regresion lineal de efecto
mixto analizando la interaccién de los esquemas de tratamiento LH-RH,

denosumab y la evolucién de DMO.

Resultados: se incluyeron 83 pacientes en la valoracidn basal. El seguimiento
a 24 meses fue completado por 57 pacientes. En la evaluacion basal, el 16%
de los pacientes presentd osteoporosis por DMO y el 27% de los pacientes
presentaron alto riesgo de fractura. Basandose en esta evaluacion, 36 (43%)
de 83 pacientes en la evaluacién basal fueron subsidiarios de inicio de

tratamiento con denosumab. El 80% de los pacientes presentaron niveles
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inadecuados de vitamina D y solo el 4% de ellos asociaron un
hipoparatiroidismo secundario. La pauta intermitente de agonistas LH-RH y
los niveles de vitamina D >30 ng/ml se asociaron a T-scores mas elevados en
la DMO en cadera total y cuello femoral (estadisticamente significativo).

Durante el periodo de seguimiento, no se detectd asociacién entre la
evolucidn de la DMO vy las pautas de tratamiento de agonistas LH-RH. Por
otro lado, el tratamiento con denosumab si se asocia a una mejor evolucién
en la DMO en las tres localizaciones densitométricas; en cuello de fémur
(Estimado 0,011; p= 0,048), cadera total (Estimado 0,015; p= 0,024) y en

columna lumbar (Estimado 0,017; p=0,039).

Conclusiones: En la evaluacién basal, una proporcidn significativa de
pacientes mostraron alto riesgo de fractura, asi como niveles inadecuados
de vitamina D, no detectados previamente. En nuestra cohorte de pacientes
de practica clinica habitual el efecto positivo sobre la DMO del denosumab
se detectd a corto plazo, mientras que el del esquema intermitente con

agonistas LH-RH es menos evidente.
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Abstract

Prostate cancer is one of the most common male malignancies. Androgen
deprivation therapy (ADT) has become a key stone of treatment. Different
ADTs modalities are available: bilateral orchiectomy, luteinizing hormone-
releasing hormone (LH-RH) agonists, and anti-androgens. Long-acting LH-RH
agonists are most widely used. LH-RH agonists have shown to improve
survival; however, due to their potentially prolonged duration, several
adverse effects should be considered. It is well established that LH-RH
agonists result in hypogonadism, which increases bone resorption, reduces
bone mineral density, and increases the risk of fractures, associated with
high morbidity and mortality. Denosumab has been proved effective in the
treatment of osteoporosis associated to treatment with luteinizing

hormone-releasing hormone agonists (LH-RH) used in prostate cancer.

Objective: To evaluate the basal an evolution of bone health and to assess
denosumab's efficacy in prostate cancer patients receiving different
schemes (intermittent vs. continuous) of LH-RH treatment in a real-world

setting.
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Methods: A 24-month longitudinal observational, single center study was
conducted. Patients' demographics, osteoporosis risk factors (Body Mass
Index (BMI), family history of hip fractures, previous osteoporotic fractures,
use of steroids, smoking history, and alcohol intake, type | diabetes mellitus
and rheumatoid arthritis), LH-RH treatment history, Gleason index, and past
relevant medical history were collected from the electronic medical history.
Laboratory tests (calcium, phosphate, magnesium, vitamin D, parathyroid
hormone (PTH), beta-crosslaps (B-CTX), and procollagen-1 N-terminal
peptide (P1NP) levels, Prostate-specific antigen (PSA), and testosterone
levels), as well as BMD results, were compiled. BMD was assessed by dual X-
ray absorptiometry in lumbar spine L1-L4, total hip, and femoral neck.
Hologic Scanners Discovery Wi or Explorer were used. FRAX score was
calculated, assuming that LH-RH agonist treatment was a secondary
osteoporosis cause in patients with osteopenia. Daily calcium intake was
calculated. According to individualized patient's assessment follow- up was
scheduled at 6 or 12 months, which included a clinical assessment, blood
sample and DXA. The indication for antiresorptive treatment was
individualized. Patients with osteoporosis by DXA started treatment,
whereas patients with osteopenia received treatment according to their

FRAX score assessment. If their FRAX score was >7,5% for major osteoporotic
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fracture or >3% for hip fracture, treatment with denosumab was initiated.
This was according to the recommendations of the Spanish Society of

Rheumatology.

Linear regression models were used to analyze the interaction between
different schemes of LH-RH treatment and denosumab in bone mineral

density (BMD) evolution.

Results: 83 patients were included, 57 patients completed 24-month follow-
up. At the basal evaluation, 16% of the patients presented osteoporosis by
DXA and 27% of patients presented high risk of fracture. Based on this
evaluation, 36 (43%) out of 83 patients at the basal evaluation were
candidates for treatment with denosumab. 80% of patients had inadequate
vitamin D levels and only 4% had an associated secondary
hypoparathyroidism. Intermittent scheme of LH-RH agonists and vitamin D
levels >30 ng/ml was associated with higher T-scores on BMD at the femoral

neck and total hip, this result is statistically significant.

During follow-up, there was no association between BMD evolution and the
different LH-RH agonist schemes. During follow-up, treatment with

denosumab was associated with better DXA outcomes at the three
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locations; femoral neck (Estimate 0,011; p=0,048), total hip (Estimate 0,015;

p=0,024) and in lumbar spine (Estimate 0,017; p=0,039).

Conclusion: A significant proportion of patients showed high fracture risk
and inadequate vitamin D levels at the basal evaluation. Intermittent LH-RH
scheme and antiresorptive treatment correlated to a better BMD evolution.
In a real-world practice, denosumab’s effect is detected on short term;

however, intermittency LH-RH agonist scheme is not that notorious.
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1 Introduccion

1.1 Osteoporosis: definicion y generalidades

La osteoporosis es un trastorno multifactorial caracterizado por disminucion
de la densidad mineral 6sea (DMO), trastorno de la microarquitectura désea,
asi como aumento de la fragilidad 6sea y como consecuencia predisposicion
a fracturas!. Actualmente, se reconoce que en la osteoporosis existen
cambios metabdlicos importantes no solo en el hueso sino también en todo

el organismo?.

La osteoporosis es la enfermedad ésea mas comun en el mundo. Es mas
frecuente en mujeres, caucasicos y personas mayores. Su prevalencia
aumenta con el envejecimiento de la poblacién?. En 1994, la organizacion
mundial de la salud (OMS) realizé una publicacién acerca de la importancia
de la estimacidn de riesgo de fractura y la aplicacién de un cribado para la
osteoporosis posmenopdusica®. Los criterios diagndsticos se basan en la
medicion de la DMO. La DMO es la cantidad de masa ésea por unidad de
volumen o unidad de drea. A pesar de que existen varias técnicas de
medicion, la técnica mas ampliamente usada es la densitometria de rayos X
de doble energia (DXA). La DXA se basa en la absorcion de rayos X, que es
muy sensible al contenido de calcio del tejido, del cual el hueso comprende
la mayor parte. Los resultados se describen en términos de gramos de
mineral por centimetro cuadrado de hueso escaneado (g/cm? de calcio)*. A
partir de esta medida, se calcula el llamado T-score. Este valor indica el
numero de desviaciones estandares (DE) con las que la DMO de un individuo

difiere del valor medio esperado en poblacién joven sana del mismo sexo.

29



Por definicion, un valor de T-score igual o menor a 2.5 DE se considera como
osteoporosis. Si el valor del T-score se encuentra entre >1 hasta > 2,4 DE se
considera osteopenia y valores de T-score por encima de -1 DE se consideran
normales. En caso de que se presente una fractura osteoporética y un T-
score menor a menos 2,5 DE, se considera una osteoporosis establecida®.
Existe ademds un valor denominado Z-score, que es muy similar al T-score,
excepto que en vez de comparar con el valor medio de poblacién sana del

mismo sexo, lo compara con controles del mismo rango de edad y sexo*.

Existen varias areas para la medicion DXA, por ejemplo: columna lumbar
(CL), cuello femoral (CF), cadera total (CT), antebrazo, y calcaneo. los lugares
preferidos para la evaluacién son: CF, CT o CL o una combinacién de ellos. Si
la CT o la CL no pueden ser medidos, o su medida no es un buen referente

(pacientes obesos, post cirugia, etc.), se puede utilizar el antebrazo?.

La DXA es una herramienta util que permite estimar y predecir el riesgo de
fractura, apoya al diagndstico de fragilidad ésea y ademas ayuda a la
monitorizacion y respuesta a los tratamientos. Sin embargo, tiene también
varios inconvenientes. Por ejemplo, la medicién DXA, no toma en cuenta el
tamafio del hueso, que también afecta a su resistencia. Ademas, las
imagenes en DXA son bidimensionales (vertical y horizontal) mientras que
en la realidad el hueso tiene 3 dimensiones, el grosor del hueso es otro
pardmetro que no se tiene en cuenta®. Asimismo, no es una medida de la
calidad de hueso'. Por lo tanto, el diagndstico y tratamiento de la
osteoporosis requiere una evaluacién integral. El laboratorio sirve para
diferenciar las osteoporosis primarias de las secundarias y ademds para

realizar un diagndstico diferencial’. Se indica generalmente inicialmente:
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hemograma, velocidad de sedimentacién globular (VSG), bioquimica bdsica,
calcio, fosfatasa alcalina, 25-OH vitamina D, hormona estimulante de la
tiroides (TSH), calciuria de 24 horas, parathormona (PTH). En ciertos casos,
dependiendo de la anamnesis y/o factores de riesgo, se solicitaran ademas:
proteinograma, proteinuria (descartar patologias hematoldgicas),
testosterona, cortisol (enfermedades endocrinoldgicas), estudio de
celiaquia®. Durante los ultimos afios, se han utilizado marcadores de
recambio 6seo (MRO). Su uso no se encuentra establecido, sin embargo,
pueden ser considerados en la evaluacion basal, pero sobre todo en la
monitorizacién de tratamiento en estos pacientes’. Los MRO mas
comunmente utilizados son: B-CrossLaps (B-CTX) y Telopéptido N-terminal
del coldgeno tipo | (NTX) como marcadores de resorcidon y Propéptido N-

terminal del protocoldgeno tipo | (PINP) como marcador de formacioné.

El tejido dseo es metabdlicamente muy activo. Estd sometido a un proceso
celular que involucra la accidon de los osteoclastos (encargados de la
resorcion dsea) y los osteoblastos (encargados de la formacién dsea)®. La
osteoprogeterina (OPG) y el receptor activador de factor nuclear KB (RANK)
junto con su ligando (RANKL) son los mediadores mas importantes de la
actividad osteobldstica. La resorcidon dsea es estimulada mediante la
produccién de RANKL. La unién de RANK con RANKL resulta en la activacion
de vias intracelulares, que incluyen el Factor Nuclear K-R (NF-kR), que resulta
en la induccién de genes osteoclasticos. Numerosos factores influencian
este proceso: hormonas, factores de crecimiento (TGF-B, IGF-1, entre otros),
citocinas (Interleucina IL1, IL6, TNF- a, Prostagladina E2), y algunos
medicamentos®. La disminucién en la formacion dsea es también importante

a nivel fisiopatoldgico. Esta estd causada por la reduccién en el nimero de
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células osteoprogenitoras y ademas con un defecto relacionado con la edad
que disminuye sus habilidades de proliferacién o diferenciacién®. En
condiciones fisioldgicas existe un equilibrio entre la resorcion y la formacién
6sea®. Sin embargo, con la edad y en el caso de las mujeres con la
menopausia existe mayor resorcidon que formacion dsea °. En la Figura 1 se

muestra un esquema de este complejo proceso™.

Factores favorecedoresde la resorcion Factores anabélicos

Figura 1 Esquema de remodelacion dsea. A) Factores que favorecen la formacion ésea. B)
Factores que favorecen la reabsorcion dsea

La consecuencia mas importante de este trastorno, debido a su morbilidad
y mortalidad, son las fracturas?. Existen varios factores de riesgo que
predisponen a las mismas. Las caidas son una causa frecuente de fracturas,
sin embargo, muchos pacientes con osteoporosis sufren fracturas de bajo
impacto. Las llamadas fracturas por fragilidad demuestran inequivocamente

fragilidad dsea y disminucion de la DMO?.
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El indice de FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool), es una a herramienta de
facil uso y acceso que permite realizar una evaluacién individual del riesgo a
10 afos de fracturas osteopordticas mayores (cadera, vertebrales,
antebrazo o humero), en funcién a varios parametros clinicos y cuando se

encuentra disponible el valor de DXA del cuello de fémur.

Se puede acceder a este algoritmo en la siguiente pagina web:

https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=9.

Esta herramienta esta disponible en su versién 3.8 para 47 paises de los 5

continentes, en 20 idiomas'®.

Los factores de riesgo clinicos que se consideran en este indice se

especifican en la siguiente Tabla

Tabla 1 Factores de riesgo incluidos en el indice de FRAX

Factor de riesgo Comentario
Edad Se acepta edades entre 40y 90
afios.
Sexo Hombre o Mujer
Peso En Kilogramos
Talla En centimetros

Se refiere a una fractura ocurrida
en la vida adulta de manera
espontdnea o a una fractura

causada por un trauma que, en un
individuo sano, no se hubiese

producido

Fractura Previa
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Fractura de cadera en padre o
Padres con fractura de cadera
madre

Fumador Activo Si el paciente fuma en la actualidad

Si el paciente esté tomando
glucocorticoides en la actualidad o
los ha tomado durante mas de tres
Glucocorticoides meses a una dosis equivalente a
5mg de prednisolona al dia o mas

(o dosis equivalentes de otros
glucocorticoides).
Artritis Reumatoide Diagnostico de Artritis Reumatoide

Hace referencia a trastornos
fuertemente asociado a
osteoporosis. Se incluye a diabetes
tipo |, osteogénesis imperfecta del
adulto, hipertiroidismo no tratado
durante largo tiempo,
hipogonadismo o menopausia
prematura (<45 afios),
malnutricion o malabsorcién o
hepatopatia crénicas
En caso de que el paciente beba 3
Alcohol, 3 0 mas unidades al dia o0 mas dosis de alcohol por dia. Una
dosis de alcohol varia ligeramente
entre paises de 8-10g de alcohol.
Se seleccionas la marca del
densitometro DXA y luego se

Densidad Mineral Osea (DMO) introduce la DMO de cuello de

fémur medida (gr/cm?). También

se puede introducir el score T del
cuello de fémur.

Osteoporosis secundaria

El indice de FRAX ha sido validado en 9 paises y cuenta con cerca de 26
estudios'?. Esta herramienta ha sido estudiada también en poblacién

espanola. En los estudios realizados en poblacidn espafiola, se ha visto que
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la herramienta FRAX permite una mejor estimacion de los parametros
predictivos de riesgo de fractura. Es importante destacar que estos estudios

han sido realizados con mujeres posmenopdausicas®?, 3.

El indice de FRAX no ha sido completamente estudiado en hombres con
cancer de préstata. En una revision comprensiva que recogid 9 estudios y
mads de tres mil pacientes, se concluyé que el algoritmo FRAX es util para
identificar pacientes que requieren terapia temprana para asi disminuir la
morbilidad asociada a las fracturas. Asimismo, los autores refieren que esta
herramienta no es lo suficientemente utilizada en practica clinica habitual y
recomiendan su uso en este tipo de pacientes!*. Sin embargo, este indice no
toma en cuenta varios factores de riesgo que son importantes para la salud
dsea, por ejemplo: el nivel de vitamina D, la actividad fisica, el riesgo de

caidas, entre otros®>.

Esta herramienta también es Gtil para la indicacion de tratamiento’. Existen
varias guias, dependiendo de los diferentes paises para iniciar tratamiento
en pacientes con osteopenia de acuerdo con sus factores de riesgo y a su
evaluacion en el indice de FRAX. En Espafia, de acuerdo con las
recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) se clasifica
a los pacientes como alto riesgo de fractura cuando el riesgo cuantificado
por FRAX para fractura de cadera es = 3%, o mediante el FRAX para fractura

principal, se utiliza el umbral 210% sin DMO o >7,5% con DMO?,
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1.2 Epidemiologia de la osteoporosis

Como se ha comentado anteriormente, la osteoporosis es una enfermedad
que disminuye la resistencia 6sea y aumenta el riesgo de fracturas por
fragilidad, en las cuales puede ocurrir una fractura con bajo nivel de estrés o
impacto con el que en el hueso normal no ocurririal’. Este fenémeno
metabdlico es mas comun a medida que la poblaciédn envejece y asimismo

es mas comun en mujeres que en hombres®.

A nivel mundial, se estima que la osteoporosis causa aproximadamente mas
de 9 millones de fracturas al afio; lo que equivale a que una fractura por
fragilidad ocurre cada 3 segundos®®. Las personas que han sufrido una
primera fractura por fragilidad tienen mayor riesgo de sufrir otras fracturas.
El riesgo de fractura ademas se incrementa con la edad y a medida que la
expectativa de vida se incrementa a nivel mundial, se espera que se

aumenten también el nimero de fracturas por fragilidad®’.

De acuerdo a estimaciones de la OMS cerca de una décima parte de las
mujeres de 60 afios, un quinto de las mujeres de 70 afios y dos quintos de
las mujeres de 80 afios tienen osteoporosis y riesgo aumentado de fracturas
por fragilidad®®. A nivel mundial aproximadamente 200 millones de mujeres
tienen osteoporosis®. En 2015, se estimé que la osteoporosis afectaba a 20
millones de personas de Alemania, Francia, Polonia, Italia, Reino Unido y
Espafia. De estos, 15.8 millones fueron mujeres y 4.2 hombres'’. En Espafia,
la prevalencia de osteoporosis en adultos mayores de 50 afios fue del 22,5

% para mujeres y 6,8 % en los hombres?®’.
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1.3 Clasificacion de la osteoporosis. Osteoporosis en

situaciones especiales

La osteoporosis puede clasificarse de diversas maneras; por ejemplo por la
edad de presentacion (juvenil, del adulto, posmenopausica, senil), de
acuerdo a la extensién anatémica (localizada o generalizada) o de acuerdo a

su etiologia (primeria o secundaria)’.

La osteoporosis secundaria se define como la disminucién de la masa dsea
con alteraciones de su microarquitectura con aumento del riesgo de
fracturas por fragilidad debido a una enfermedad precedente o al uso de
ciertos medicamentos?’. La osteoporosis secundaria puede estar presente
en hombres, asi como en mujeres pre y posmenopausicas. En hasta 30% de
mujeres posmenopdusicas y entre 50-80% de hombres se encontraron
factores secundarios que contribuian a la osteoporosis?2. Por este motivo, es
importante excluir causas secundarias de osteoporosis pues el tratamiento
de estos pacientes puede diferir y su respuesta puede ser limitada. En la
Tabla 2 se resumen algunas de las condiciones mas cominmente asociadas
con osteoporosis secundarial. En la Tabla 3 se listan los medicamentos mas

comunes asociados a osteoporosis secundaria??.
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Tabla 2 Principales enfermedades asociadas con osteoporosis secundaria

Enfermedades Reumaticas:

e  Artritis reumatoide (AR)

e Lupus eritematoso sistémico (LES)

e Esclerosis sistémica (ES)

e Espondilitis anquilosante (EA)

Enfermedades Renales:

e Hipercalciuria idiopatica

e Acidosis tubular renal

e |nsuficiencia renal crénica

Enfermedades Hematoldgicas:

e Gammapatia monoclonal de significado incierto

e Mieloma multiple

e Mastocitosis sistémica

e Talasemia beta mayor

Enfermedades Endocrinas:

e Hipertiroidismo

e Hipogonadismo

e Hiperparatiroidismo

e Diabetes mellitus

e Acromegalia y deficiencia de la hormona de crecimiento

e Sindrome de Cushing

Enfermedades Gastrointestinales, Hepaticas y Nutricionales

e Enfermedad celiaca

e Enfermedad Inflamatoria Intestinal
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e (Cirugia de bypass gastrico

e Anorexia nerviosa

e Hemocromatosis

e Enfermedades hepaticas crénica

e  Déficits nutricionales (vitamina D, calcio, fésforo, etc.)

Adaptado de: Mirza F, Canalis E. Management of endocrine disease: Secondary

osteoporosis: pathophysiology and management. Eur J Endocrinol. 2015;173(3):R131-R151.

Tabla 3 Principales farmacos asociados a osteoporosis secundaria

Hormonas y fdrmacos que actuan en el sistema endocrino

e Glucocorticoides

e Hormona tiroidea

e Agentes que inducen hipogonadismo

Inhibidores de la aromatasa

Acetato de medroxiprogesterona

Agonistas LH-RH

e Tiazolidinedionas

e Vitamina Ay retinoides sintéticos

Farmacos con accion en el sistema nervioso central

e Antidepresivos

e Anticonvulsivos

Farmacos con accion en el sistema inmune

e Inhibidores de la calcineurina

e Terapia antiretroviral
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Anticoagulantes: heparina de bajo peso molecular, antagonistas de la

vitamina K

Diuréticos: diuréticos de asa.

Inhibidores de la bomba de protones

Adaptado de: Mirza F, Canalis E. Management of endocrine disease: Secondary

osteoporosis: pathophysiology and management. Eur J Endocrinol. 2015;173(3):R131-R151.

1.4 Etiopatogenia de la osteoporosis inducida por Terapia

de Deprivacion Androgénica.

En los ultimos afios el enfoque de la osteoporosis ha evolucionado. En
décadas anteriores, se prestaba mayor atencién a la osteoporosis
posmenopausica. Sin embargo, ahora se tiene en cuenta y existe un interés
importante a la osteoporosis en hombres. Se estima que uno de cuatro
hombres mayores de 50 afios presentara una fractura osteoporética?®. En la
Unidn Europea (UE), la prevalencia de osteoporosis en hombres mayores de

50 afios, ajustada por DMO es de 6.8%"’.

La osteoporosis en el hombre es una enfermedad compleja y con varias
causas subyacentes. La osteoporosis en hombres también se clasifica en
primaria, relacionada con la edad y secundaria, cuando existe un factor
precipitante?*. Se estima que hasta un 40% de los casos de osteoporosis en
hombres son osteoporosis secundarias; entre ellas las causas mas
importantes son el abuso de alcohol, exceso de corticoides (enddgeno o mas

comuinmente terapia esteroidea crénica) y por hipogonadismo?®.
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El cancer de préstata es el segundo cdncer mas frecuente en hombres y la
quinta causa de muerte a nivel mundial. Basado en las estimaciones de
GLOBOCAN 2018, 1,276,106 nuevos casos de cancer de prostata fueron
reportados. La prevalencia es mayor en paises desarrollados . De acuerdo
a las previsiones de la Sociedad Espafiola de Oncologia médica SEOM, el
cancer de prdéstata es el primer mas frecuente en varones y el tercero en
poblacién general ¥’. La terapia de deprivacion androgénica (TDA), mediante
la orquiectomia bilateral o mas cominmente con analogos de hormona
liberadora de hormona luteinizante (Ag. LH-RH), se ha convertido en una
parte importante del tratamiento de pacientes con enfermedad de alto
riesgo localizada, enfermedad localizada avanzada, enfermedad avanzada
enfermedad metastésica, o enfermedad bioquimica recurrente?®. Mas del
90% de los casos de cancer de prostata se diagnostican en un estadio
temprano y la supervivencia a los 5 afios es mayor al 98%%. La TDA ha
demostrado aumentar la supervivencia®, sin embargo la terapia prolongada
tiene efectos secundarios que han de ser tomados en cuenta. En cuanto a
los efectos secundarios dseos, se ha establecido que este tratamiento
resulta en hipogonadismo, lo que aumenta la resorcién ésea, reduce la
densidad mineral ésea y aumenta el riego de osteoporosis 3°32, Durante el
primer afio de la TDA existe una rapida perdida de densidad mineral ésea *
ademas existen marcadores bioquimicos de aumento de la actividad de
osteoclastos y osteoblastos con estos tratamientos?®. Estos cambios parecen

persistir a lo largo del tiempo34.

Todos estos factores contribuyen a la morbilidad asociada con esta terapia.
La pérdida odsea inducida por el tratamiento anticancerigeno puede

eventualmente llevar a la osteoporosis y asimismo a fracturas vertebrales
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y/o de cadera®®, con la morbilidad y mortalidad asociada. La edad media de
diagndstico de cancer de préstata es aproximadamente a los 66 afios®, que
es cerca del mismo rango de edad en la que la mayoria de fracturas
osteopordéticas ocurren®’. Existen varios tipos de regimenes terapéuticos;
pueden ser continuos o intermitentes, para disminuir los efectos
secundarios. Por estos motivos, en estos pacientes una detallada evaluacion
y un seguimiento del estado éseo son de suma importancia. Sin embargo,
esta evaluacion no se realiza de forma adecuada y oportuna en todos los

pacientes 38,

1.5 Tratamiento de la osteoporosis: Generalidades

El tratamiento de la osteoporosis se compone de medidas no
farmacoldgicas, suplementos de calcio y vitamina D cuando estos son

necesarios y tratamiento farmacoldgico®.

1.5.1 Tratamiento no farmacologico

En la actualidad existen varias medidas no farmacoldgicas que se deben

tomar en cuenta para el tratamiento de la osteoporosis.
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En una revisidn sistematica acerca de las mismas se recomendd mantener la
ingesta adecuada de proteinas para preservar la salud musculoesquelética
en hombres y mujeres mayores de 50 afios*’. Asimismo, se recomienda una
ingesta para las personas con osteoporosis mayor o igual a 0.8g/kg peso, ya
gue se asocia a una mayor DMO, una menor pérdida de masa dseay a menor
riesgo de fractura de cadera, todo esto asumiendo que se tiene ademas una
ingesta adecuada de calcio. Se observé ademas que los suplementos de
proteinas atentan la pérdida de masa dsea asociada con la edad vy
disminuyen los niveles de marcadores de resorcidn dsea*’. Se recomienda
también moderar el consumo de cafeina y que no se sobrepase las 4 tazas
diarias de café*’. A pesar de que los autores reconocen que no se conocer el
mecanismo exacto por el que la cafeina afecte a la salud dsea, refiere que
probablemente sean varios. El efecto diurético de la cafeina, que ademas
incrementa la excrecién urinaria de calcio, la interferencia con la absorcién

de calcio y posiblemente un efecto directo a nivel 6seo??.

Otra recomendacion importante es el abandono del habito tabaquico. El
consumo de tabaco aumenta el riesgo de fractura por fragilidada®?. Los
mecanismos que se han vinculado a la pérdida de masa dsea asociada al
tabaco son la disminucidn intestinal de la absorcidn de calcio, el indice de

masa corporal disminuido, ademas puede anticipar la edad de Ia
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menopausia, promueve alteracidn de la vascularizacion de la cabeza
femoral, interfiere con el metabolismo de la vitamina D y ademas afecta el

metabolismo estrogénico en mujeres y androgénico en hombres®.

En cuanto al consumo de alcohol, se recomienda moderar el consumo a no
mas de dos unidades al dia. El consume de alcohol se asocia a un aumento
de del riesgo de fracturas, ademas por varios mecanismos a efectos
negativos en la formacion désea, predisponian a caidas, deficiencia de calcio
y a hepatopatia crénica, que a su vez puede causar deficiencia de vitamina

D*.

Es recomendable también realizar una evaluacién del riesgo de caidas y
tomar todas las precauciones para prevenirlas. Para reducir las fracturas es
importante, asimismo, realizar ejercicio fisico con peso, ejercicios de balance
y contra resistencia®®. El ejercicio fisico debe ser dirigido por un profesional
y ademds se recomienda que sea individualizado*?. Otras medidas para
disminuir el riesgo de caidas incluyen el ajuste de la medicacién en pacientes

polimedicados*.

Una parte importante del tratamiento no farmacoldgico es la educaciény la
informacién a los pacientes. Esto no solo previene las caidas, sino que

asegura una mejor adherencia a los tratamientos como al estilo de vida“.
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1.5.2 Suplementos de calcio y vitamina D

Los suplementos de calcio se deben emplear en caso de que el aporte en la
dieta no proporcione las cantidades recomendadas. Los suplementos de
calcio mas utilizados son citrato de calcio y carbonato de calcio, los que

contienen un 60% aproximadamente del calcio elemental®.

El Instituto de Medicina (IOM) recomienda que el calcio de la dieta se limite
a 1,000 mg diarios para hombres de 50-70 afios y a 1,200 mg diarios para

mujeres desde los 51 afios y para hombres mayores de 71 afios®.

La suplementacidn de calcio no es completamente inocua. Se ha reportado
qgue la suplementacién de calcio podria aumentar el riesgo de desarrollar
litiasis renal. Sin embargo, el aporte de calcio por la dieta podria ser
protector contra el desarrollo de litiasis. Por lo que se recomienda siempre

dar recomendaciones de aporte de calcio en la misma“.

En cuanto a la suplementacién de vitamina D, hay algo mas de controversia.
Una discusion mads profunda sobre este tema se realizard mas adelante en

esta tesis.

La falta de vitamina D dificulta la absorcidn intestinal de calcio, lo que

aumenta los niveles de parathormona, teniendo asi un impacto negativo en
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la salud 6sea®. Los niveles séricos deseables de vitamina D son de 30-100
ng/ml. La dosis minima para suplementar en pacientes con factores de
riesgo es de 400 Unidades Internacionales (Ul). En pacientes en quienes se
cree que pueden tener mds riesgo de deficiencia, como en pacientes
institucionalizados, con enfermedades crénicas, pacientes de la terca edad

se recomiendan dosis de entre 800-2000 UI°,

1.5.3 Tratamiento farmacolégico de la osteoporosis

En la actualidad existen varias estrategias para el manejo farmacoldgico de
la osteoporosis. Se puede usar tratamientos hormonales, bisfosfonatos,

denosumab o teriparatida.

El objetivo del tratamiento de la osteoporosis es la reduccion del riesgo de
fracturas. El tratamiento farmacoldgico puede clasificarse en tratamientos
antirresortivos (por ejemplo: agonistas o antagonistas de estrégenos,

bifosfonatos, calcitonina y denosumab) o anabdlicos (teriparatida)®.

Los medicamentos antirresortivos disminuyen la tasa de resorcidén ésea,

mientras que las medicaciones anabdlicas aumentan la tasa de formacion
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6sea. Es importante individualizar el tratamiento en cada paciente®. Se debe
tomar en cuenta la eficacia, la seguridad, la relacidn coste efectividad, la
presencia de fractura previa, las limitaciones de la via oral o de la via
parenteral, tratamientos previos, adherencia a los mismos, comorbilidades

y preferencias del paciente®.

Este tratamiento puede ser prevencion primaria, es decir cuando no ha
ocurrido ninguna fractura previa o secundaria, cuando ya se tiene una

historia previa de fractura personal®.

En cuanto a la terapia hormonal para el tratamiento de la osteoporosis, se
dispone de los agonistas o antagonistas de estrégenos conocidos como
moduladores selectivos de los receptores de estrégenos (SERMs) por sus
siglas en inglés. El raloxifeno actia como agonista de los receptores de
estrogeno en el hueso, disminuyendo la resorcidon ésea y de esa manera
aumentado la masa ésea®. Este farmaco ha demostrado que reduccién en
la aparicién de fracturas vertebrales primarias y secundarias®®. La dosis del
farmaco es de 60 mg al dia. Los efectos adversos mas importantes son
eventos trombadticos como tromboembolismo pulmonar (TEP), trombosis

venosa profunda (TVP) y otros eventos cardiovasculares®.
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También se dispone de un fdrmaco con estréogenos conjugados y
bazedoxifeno, que tiene aprobacién para la osteoporosis posmenopdusica®.
Bazidoxifeno también ha demostrado reduccidn del riesgo de fracturas
vertebrales primarias y secundarias®®. Este farmaco comparte los efectos

secundarios importantes del raloxifeno®.

Los bisfosfonatos presentan una gran afinidad a la matriz mineral ésea e
inhiben la resorcién del osteoclasto, lo que lleva a una disminucion del
recambio dseo y a una ganancia neta de la masa dsea. Existen formulaciones
intravenosas (IV) y orales®. Los bisfosfonatos tienen metabolismo renal por
lo que se debe evitar en pacientes con funcidn renal deteriorada. Todos los
bisfosfonatos estan asociados con una complicacién rara complicacidn
llamada osteonecrosis de mandibula, definida como la presencia de hueso
necrotico en la regidon maxilofacial que no cura en 8 semanas. Dentro de este
grupo, existe una incidencia mas elevada con el acido zoledrénico. Otra

complicacién asociada son las fracturas atipicas de fémur?.

El denosumab fue el primer agente bioldgico aprobado para el tratamiento
de osteoporosis. Es un anticuerpo monoclonal completamente humanizado
qgue inhibe el RANKL para disminuir la resorcién dsea. El denosumab tiene

formulacion subcutanea, la dosis de 60 mg se utiliza cada 6 meses. Tiene
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indicacidn para Osteoporosis posmenopdusica y para varones con terapia de
deprivaciéon androgénica®. Por lo general es bien tolerado, pero puede
causar dolores osteomusculares, reacciones en el sitio de inyeccién, entre
otras. Otro de sus efectos adversos es la hipocalcemia, por lo que se necesita
corregir los niveles séricos de calcio antes de iniciar el tratamiento. También

se han reportado casos de osteonecrosis de mandibula®®.

En cuanto a la osteonecrosis de mandibula, se recomienda una buena
higiene dental y, asimismo, una revision dental previo al inicio del
tratamiento con bisfosfonatos o denosumab. Si se prevé alguna extraccién
o manipulacién dental seria conveniente realizarlo previo al inicio de

tratamiento?®.

La teriparatida, es un analogo recombinante humano de la PTH. Imita la
funcién fisiolégica de la PTH, estimulando nueva formaciéon o6sea, al
estimular la actividad osteoblastica®. Este farmaco ha demostrado disminuir
el riesgo de fractura tanto vertebral como no vertebral. Las reacciones
adversas del tratamiento por lo general no son graves, pero puede elevar la
concentraciéon de calcio tanto sérico como en orina, por lo que se
recomienda su monitorizacién. Actualmente las guias espafiolas consideran

gue en pacientes con alto riesgo de fracturas o en aquellos refractarios o que
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presenten contraindicacién al tratamiento antirresortivo podria valorarse el
tratamiento con teriparatidal®. La dosis de teriparatida es de 20 mg
subcutaneos al dia. La duracion del tratamiento esta limitada a dos afios,
debido al riesgo de desarrollar tumores dseos (osteosarcoma). Se debe
evitar su uso en pacientes con enfermedad de Paget dsea, elevacion previa
de fosfatasa alcalina, exposicién previa a radioterapia dsea, metdastasis o

cancer 6seo e hipercalcemia .

En la siguiente Tabla 4 se expone la eficacia en reduccién de fractura
vertebral como en fractura no vertebral y fractura de cadera de los farmacos

utilizados en Espafia®.

Tabla 4 Eficacia de los tratamientos para la osteoporosis en prevencion de fracturas

, Fractura de Fractura Fractura no
Farmaco
cadera vertebral vertebral
Acido , , ,
Alendrénico S 3 S
Acido , , ,
Risendrénico S 3 S
Acido , , ,
Zolendrdnico S S S
Raloxifeno No demostrado Si No demostrado
Demostrado en
Bezadoxifeno un estudio post Si No demostrado
hoc
Denosumab Si Si Si
Teriparatida No demostrado Si Si

Adaptado de: Rev Osteoporos Metab Miner. 2018;10(Supl 1):5S13-17
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Existe riesgo de fractura tras la suspension de los tratamientos lo que en
ocasiones plantea una terapia secuencial de tratamiento. La secuencia de un
tratamiento osteoformador (teriparatida) seguido de un tratamiento
antirresortivo (denosumab o bisfosfonatos) es eficaz para ganar masa
6seal®. Un osteoformador (teriparatida) seguido de tratamiento con
denosumab, parece ser mas eficaz que teriparatida seguida de

bisfosfonatos®.

Aunque es eficaz el tratamiento con teriparatida luego de un tratamiento
antirresortivo, el efecto anabdlico de esta puede verse disminuido®. Existen
también estudios sobre terapia combinada, tratamiento antirresortivo y
teriparatida que han demostrado incrementos en la masa dsea, sin embargo,
no hay evidencia de la reduccidn de fracturas con las combinaciones. De
acuerdo a las recomendaciones sobre la osteoporosis de la sociedad
espafiola de reumatologia (SER) la terapia combinada no se podria
recomendar de forma generalizada, aunque podria usarse en casos de

osteoporosis grave?®,

La monitorizacién del tratamiento de la osteoporosis incluye analiticas
sanguineas, DXA y vigilancia de nuevas fracturas. Los MRO pueden ser utiles

para monitorizar el cumplimiento y la respuesta al tratamiento?®.
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Existen también nuevas terapias emergentes para el tratamiento de la
osteoporosis. El romosozumab es un anticuerpo monoclonal IgG2
humanizado que se une y ademas bloquea a la esclerostina. Se administra
por via subcutanea de forma mensual durante 1 ano. Este tratamiento ha
demostrado disminuir la incidencia de fracturas vertebrales y no
vertebrales?. Préximamente se espera su aprobacidn en Espafia, ya cuenta
con aprobacidn en otros paises de la unidén europea. La abaloparatida es un
péptido sintético que activa el receptor tipo 1 de PTH, cuenta con
aprobacion de la agencia de drogas y comida (FDA) americana, ha
demostrado también disminuir la incidencia de fracturas vertebrales y no
vertebrales. Tiene un perfil de seguridad similar al de la teriparatida, pero se

ha reportado menor incidencia de hipercalcemia®®.

1.6 Tratamiento de la osteoporosis relacionada con la

Terapia de Deprivacién Androgénica

La terapia de deprivacién androgénica aumenta la resorcion désea, reduce la

densidad mineral ésea e incrementa el riesgo de fractura en pacientes con
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cancer de prdstata. El uso de estas terapias durante largos periodos de

tiempo contribuye a la morbilidad asociada a esta terapia®’.

Para la osteoporosis asociada a terapia de deprivacién androgénica estan
aprobados tantos los bisfosfonatos como el denosumab®®. Se realizé un
estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego en el que se comparé el
acido alendrdnico con el denosumab y ambos tuvieron eficacia similar en el
tratamiento de osteoporosis asociada a TDA. Sin embargo, el denosumab
mostré un mayor aumento de la densidad mineral dsea y de los marcadores
de recambio 6seo que el acido alendrénico, ademdas de menor tasa de

fracturas vertebrales nuevas®.

1.7 Justificacion

Existe una elevada incidencia de cancer de préstata y de osteoporosis,
asimismo las consecuencias de la osteoporosis tienen una elevada
mortalidad y morbilidad. En los ultimos afios se han realizado varios estudios
para encontrar estrategias de evaluacidon de salud dsea y tratamiento en

estos pacientes. En este sentido, crear un protocolo de valoracion
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especializada interdisciplinar de estos pacientes podria ayudar a aumentar
la calidad de vida y disminuir tanto la morbilidad como la mortalidad de
estos. Asimismo, hasta el momento no existen estudios sobre la influencia
del esquema de la TDA sobre la salud ésea en practica clinica habitual. En
una situacién similar se encuentra el denosumab con eficacia probada en
ensayos clinicos, pero con menos evidencia a nivel de practica clinica en
estos pacientes. Los estudios disponibles sobre este tema son en su mayoria
ensayos clinicos controlados, no existen, en nuestro conocimiento, estudios
de prdactica clinica habitual. En nuestra opinién, son importantes los mismos
para poder detectar la verdadera eficacia de estos tratamientos y ademas

evaluar la interaccion entre ambas intervenciones.
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2 Hipotesis y objetivos de investigacion
2.1 Hipétesis

De acuerdo con lo anterior, nos hemos planteado la siguiente hipdtesis:

Los pacientes con cancer de préstata tratados con terapia de deprivacion
androgénica sufren una disminucion de su densidad mineral ésea, lo cual
provoca osteoporosis y se aumenta el riesgo de sufrir fracturas dseas cuya
intensidad puede ser diferente dependiendo del esquema de tratamiento
utilizado. El efecto deletéreo puede ser revertido por la utilizacién de

tratamientos antirresortivos.

2.2 Objetivo General

El objetivo principal del trabajo es estudiar en la practica clinica real el
estado metabdlico dseo de pacientes con cancer de prdstata y el efecto de
las diferentes pautas de tratamiento con agonistas LH-RH y del denosumab
en la evolucién de la densidad de mineral dsea en pacientes con cancer de

prostata con tratamiento de deprivacion androgénica.
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2.3 Objetivos Especificos

1. Estimar la prevalencia de osteoporosis, de osteopenia y el riesgo de
fractura mediante el indice de FRAX en pacientes con cdncer de
prdstata en varios esquemas de TDA.

2. Estudiar cuales son los factores que influyen en el estado basal de
salud ésea en pacientes con cancer de prostata y TDA.

3. Valorar la prevalencia de déficit de vitamina D en esta poblacién y
de hiperparatiroidismo asociado.

4. Establecer la diferencia en la evolucion de la masa dsea por DXA en
pacientes con cancer de préstata en TDA en régimen continuo y en
régimen intermitente y relacionarlo con el uso o no de tratamiento
antirresortivos con denosumab.

5. Estimar la incidencia de fracturas osteopordticas en pacientes con
cancer de prdstata durante el periodo de seguimiento.
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3 Materiales y Métodos

3.1 Disefio de la investigacion

Se trata de un estudio longitudinal retrospectivo de practica clinica habitual
en un hospital terciario de la comunidad de Valencia. Se cred una consulta
especifica para estandarizar la evaluacion y tratamiento de la salud dsea de
los pacientes con cancer de prdstata, remitidos por los servicios de Urologia
u Oncologia Radioterapica. En este estudio se evalud la salud dsea basal, los
factores de riesgo de osteoporosis en los pacientes con cdncer de préstata,

marcadores bioquimicos serolégicos (MRO) y DMO.

La salud désea basal fue definida por los niveles de DMO, vitamina D, PTH,
calcio, beta-crosslaps (B-CTX) y factores de riesgo de fractura clinicos
medidos por el indice de FRAX. Durante el seguimiento se analizd la
asociacion entre los valores de DMO de los dos esquemas de tratamiento
con agonistas LH-RH (intermitente o continuo) y el tratamiento o no con

denosumab.

Asimismo, se evalud la evolucion de la densidad mineral dsea en
seguimiento a los 6, 12, 18 y 24 meses en los diferentes esquemas de

tratamiento (intermitente vs. Continuo) de Ag LH-RH.
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El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Universitario y
Politécnico La Fe, y se efectud siguiendo los principios y recomendaciones
de la Declaracidn de Helsinki. Todos los datos personales y clinicos de los

pacientes incluidos seran protegidos de acuerdo con la normativa vigente.

3.2 Poblacion de estudio

Nuestra poblaciéon de estudio fueron los pacientes con cancer de préstata
qgue reciben o préximos a recibir TDA y que cumplan con los criterios de
inclusion y exclusion del estudio. Remitidos por los servicios de urologia y

oncologia radioterdpica desde agosto de 2016 hasta marzo de 2018.

3.3 Criterios de Inclusion y exclusién

Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagndstico de cancer de prdstata tratados con o que
sean candidatos para recibir tratamiento con Ag LH-RH, remitidos a
la consulta de reumatologia para la evaluacién del metabolismo

oseo.
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Criterios de exclusion:

e Pacientes que presenten metdstasis 6seas identificadas en un
estudio radiografico de serie 6sea metastasica.

e Pacientes que por sus condiciones basales precisen de tratamiento
con glucocorticoides, en una dosis mayor o igual a 10 mg de
Prednisona o su equivalente cada dia.

e Pacientes con hipertiroidismo o enfermedades endocrinoldgicas
gue asocien aumento de riesgo de osteoporosis.

e Pacientes con incapacidad para deambular.

e Pacientes con enfermedad avanzada que sean candidatos para

recibir tratamiento paliativo.

3.4 Calculo de Tamano Muestral

Para calcular el tamafio muestral, se ha basado en datos de diferentes
estudios que han demostrado la eficacia de tratamiento con denosumab

frente a placebo en pacientes con cdncer de prdstata y TDA?>%,

Se supone una diferencia del 6% entre el grupo sin tratamiento y el grupo

tratado con denosumab y que la desviacidn estandar en la densitometria en
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varones con osteoporosis es del 8%32asi como al menos una potencia del

80%.

El tamafio muestral requerido en esta tesis fue calculado de la siguiente

manera utilizando la Ecuacién Ec. (1).

2+(Zg+Z1-p)**0?
= —

n Ec. (1)

donde n es el tamafio de muestra requerido, sigma es la desviacion estandar
y delta es la diferencia en el efecto de los grupos requeridos. Para Za, Za es
una constante (establecida por convencién de acuerdo con el error a

aceptado y si es un efecto unilateral o bilateral) como se muestra en la Tabla

5.

Tabla 5 Error alfa

a-error | 5% 1% 0.1%
2-lados | 1.96 | 2.5758 | 3.2905
1-lado | 1.65 | 2.33

Para Z1., Z1-g s una constante establecida por convencidn segun la potencia

del estudio como se indica en |la Tabla 6.

Tabla 6 Error beta

Poder | 80% 85% 90% 95%
Valor | 0.8416 | 1.0364 | 1.2816 | 1.6449
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Para el calculo del tamafio muestral se aceptd un error alfa del 95% (Tabla
5) y una precisidn de +/- 0,1 unidades en un contraste bilateral, para una
desviacién estandar del 8% de pacientes en DMO varones con
osteoporosis y una diferencia entre grupos del 6%. Se obtuvo un tamafio

muestral estimado de 26 pacientes en cada grupo de estudio.

3.5 Definicion de variables, recogida de datos y
estandarizacion de las practica reumatologica y
urologica

En la Tabla 7 se describen las variables del proyecto, asi como el momento

de su recoleccion.

Tabla 7 Variables del estudio

. . . Variable
Variables | Variables . Variables
g P Variables de s s
demografi | clinicas . x analiticas P
tratamiento * radiolégi
cas
cas
DXA de
columna
Sexo Diagndstic . lumbar,
.. & Tratamiento con 25(0H)
(visita o .. o cuello
- corticoides vitamina D
basal) oncoldgico femoral
y cadera
total
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(individualiz

ado para
cada
paciente)
Rx de
columna
Calcio,
Edad Fecha de , lumbar
. e Suplementos de Fosforo, APy
(todas las | diagndstico . .
.. . . calcio Magnesio lateral.
visitas) oncoldgico
RX de
pelvis AP
(visita basal)
Anteceden
tes
personales
asociados
a
Peso
oste(?poros Suplementos de .
(todas las is . Albumina
.. . vitamina D
visitas) secundaria
(artritis
reumatoide,
enfermedad
pulmonar
obstructiva
cronica)
Inhibidores de
Talla Ingesta de | bomba de protones
Parathorm
(todas las alcohol (omeprazol / ona (PTH)
visitas) actual pantoprazol /etc.)
IM Habi Ansioliti nti
C a,bItF) sio |t|cgs/a tidep TSH, T4
(todas las | tabaquico resivos
visitas) actual
Ingesta
. 8 . . Testostero
alimentaria Tratamiento con
. na, PSA
de calcio Denosumab
(raciones)
Fracturas
osteoporét Tratamiento con Fosfatasa
icas bifosfonatos alcalina
previas
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(cadera,
vertebral)

Fracturas
de cadera | Tratamiento con Ag

en LH-RH (esquemade | Creatinina
tratamiento, fecha de la
ultima administracion)

padre/mad
re

indice Beta CTX,
P1NP

FRAX.

* Visita basal y a repetirse en cada visita en caso de no iniciarse tratamiento antiresotivo en la visita

basal.

** Todas las visitas.

3.5.1 Practica urolégica estandarizada

Los pacientes recibieron TDA de acuerdo con la practica habitual. Luego del
diagndstico se procedié a la estadificacién con pruebas de imagen, mediante
el indice de Gleason de la biopsia prostatica y de forma selectiva con
gammagrafia dsea, tomografia axial computarizada de abdomen y pelvis o
resonancia magnética multiparamétrica. De acuerdo con protocolos de la
institucion, los pacientes recibieron un bloqueo androgénico incompleto. La
TDA consistid en acetato de leuroplida 22,5 mg subcutaneo cada 3 meses o
45 mg cada 6 meses o triptorelina 22 mg intramuscular cada 6 meses.
Durante el primer mes se afiadié bicalutamida, para asi evitar la
exacerbacion de niveles de testosterona. En pacientes con cancer
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diseminado, el esquema de tratamiento (intermitente o continuo) fue
decidido por el médico urélogo responsable®®. En algunos pacientes, se

afiadié ademas sesiones de radioterapia.

3.5.2 Préctica reumatoldgica estandarizada

Se realizé un protocolo en el Servicio de Reumatologia para el estudio y el
tratamiento de estos pacientes. Se prescribié suplementos de vitamina D a
todos los pacientes con niveles inadecuados. Se afiadio calcio si los pacientes
no cumplian el requerimiento diario recomendado de acuerdo a la edad
(1000 mg/dia)*!. El tratamiento antirresortivo se inicid basandose en una
evaluacidn individual del riesgo de fractura. Los pacientes con osteoporosis
recibieron tratamiento antirresortivo con denosumab y los pacientes con
osteopenia recibieron tratamiento basado en su indice de FRAX®. Si el
resultado era >7,5% para cualquier fractura osteoporética o >3% para
fractura de cadera, se inicid tratamiento antirresortivo, como se indica en la
Figura 2. Este algoritmo de tratamiento fue basado de acuerdo con el
esquema propuesto en las recomendaciones de la sociedad espanola de

16

reumatologia Los demas pacientes continuaron bajo seguimiento

estricto, la evaluacion con DXA se repetia cada 6 0 12 meses y se revalud la
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indicacion de tratamiento. En caso de iniciarse tratamiento antirresortivo,
en la siguiente visita se reportaban los posibles efectos secundarios, asi
como el cumplimiento de este.

Salud osea en pacientes

con cancer de prostata
antes y durante de TDA

Modificaciones del estilo
de vida. Anamnesis. DXA. Calculo
Suplementaciones de indice FRAX
dietéticas

Osteoporosis o cualquier
DXA normal T-score > -1 Otseopenia. T-score DXA con fractura
DE entre -1y -2,5 DE vertebral o fractura de
cadera previa

Algoritmo FRAX (si >7,5%
Vigilancia y repeticién de Fx.Osteoporitica Mayor 6 Tratamiento
DXA >3% Fx. de cadera): inicar Antirresortivo
tratamiento

Figura 2 Algoritmo de tratamiento basado en las recomendaciones de la sociedad espaiiola
de reumatologia

Las fracturas vertebrales fueron evaluadas por medio de radiografias simples
de columna tordcica y lumbar T4-L4 tanto en la visita basal como en las
visitas anuales mediante el método semicuantitativo de Genant con la

siguiente escala: Grado 0 normal, Grado 1 leve pero fractura definitiva
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(aproximadamente 20-25% de reduccidon en la altura anterior media y/o
posterior y 10-20% de reduccion de drea), Grado 2 fractura moderada
(aproximadamente 25-40% de reduccién de altura y 20-40% de reduccidn de
area), Grado 3 fractura severa (aproximadamente 40% o mas de reduccion
de altura y drea)®. El incremento de un punto fue considerado como nueva
fractura. Cada evaluacion fue realizada por dos evaluadores con experiencia,
de forma independiente y si habia discrepancias realizaron una lectura

conjunta para alcanzar un consenso.

El tratamiento antirresortivo en pacientes con cancer de préstata y TDA ha
sido previamente estudiado. Se han realizado varios ensayos clinicos con
denosumab en estos pacientes. En un ensayo clinico randomizado,
multicéntrico en Italia, Francia y Suiza, se compard denosumab con
alendronato®. Denosumab fue superior en términos de aumento de DMO
luego de 2 afos. No se encontraron diferencias significativas en la tasa de
fracturas. La Agencia Europea de Medicamentos (EMA), basandose en este
estudio aprobd el uso de denosumab en pacientes con cancer de prdstatay
TDA. En nuestra institucion debido a la edad de los pacientes y a sus
comorbilidades, especialmente la insuficiencia renal crdénica, se prefirio el

uso de denosumab.
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3.6 Diseno de Grupos de Estudio

En la visita basal, o primera visita los pacientes remitidos se evaluaban en
una visita en la que evaluaban los factores de riesgo de osteoporosis clinicos
incluidos en el FRAX, ingesta de lacteos y se solicitaban la densitometria y la

analitica sanguinea.

A efectos del estudio, se considerd como visita basal a efectos del estudio,
la primera visita en la que se disponia de los resultados de la DMO y de las

pruebas de analiticas sanguineas.

Para el andlisis de datos se diseid los grupos descritos a continuacion:
Para la evaluacién basal se clasificaron grupos segun la duracién del

tratamiento con agonistas LH-RH.

e Grupo 1: pacientes que habian iniciado tratamiento con agonistas
LH-RH en la visita basal. Definidos como aquellos pacientes cuya
primera administracion se habia realizado en los tres meses previos
a la visita basal en los tratamientos de pauta trimestral o inferior a
seis meses en los tratamientos de pauta semestral. En este grupo
desde el inicio de tratamiento hasta la DMO basal existe un lapso de
tiempo. En total en este grupo se incluyeron 30 pacientes.
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e Grupo 2: pacientes que llevaban tratamiento previo con agonistas
LH-RH con duracién superior a la indicada en el grupo 1. Dentro de
este grupo se distinguen dos subgrupos: pacientes con pauta
continua (en total 41 pacientes) y pacientes con pauta intermitente
(en total 12 pacientes). La pauta intermitente se definié como la
interrupcién temporal del tratamiento durante mas de 4 meses en
aquellos pacientes con pauta trimestral y de mas de 7 meses en

aquellos pacientes con pauta semestral.

Durante el seguimiento y para el andlisis de datos de la evolucion se clasificd

los pacientes del siguiente modo:

e Grupo con tratamiento con agonistas LH-RH esquema continuo sin
denosumab (en ninguna de las visitas desde la basal hasta los 24
meses se tratd con denosumab y en todas las visitas se recibid
tratamiento con agonistas LH-RH). En total en este grupo hubo 29

pacientes
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Grupo en esquema continuo de tratamiento con agonistas LH-RH y
tratamiento con denosumab (durante todas las visitas recibieron
tratamiento con agonistas LH-RH y en alguna de las visitas se pauto
tratamiento con denosumab). En total en este grupo se incluyeron a

17 pacientes.

Grupo en esquema intermitente de tratamiento con agonistas LH-
RH y sin tratamiento con denosumab (en alguna de las visitas el
paciente no recibid tratamiento con agonistas LH-RH, y durante el
seguimiento nunca recibié tratamiento con denosumab). En total en

este grupo se incluyeron a 10 pacientes.

Grupo en esquema intermitente de tratamiento con agonistas LH-
RH y en tratamiento con denosumab (en alguna de las visitas el
paciente recibié tratamiento con denosumab y no recibié
tratamiento con agonistas LH-RH en alguna de las visitas). En total

en este grupo se incluyeron a 15 pacientes.
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3.7 Proceso y analisis de datos

Para el registro de los datos se utilizé una base de datos de Microsoft Access
(Microsoft, 2021), donde se crearon plantillas para recolectar los datos de
forma estandarizada, tanto a nivel basal como en el seguimiento de los
pacientes. El tratamiento estadistico se realizd utilizando en programa R

V3.6.3 software (R, 2020).

Se realizd un estudio de estadistica descriptiva usando el valor medio con la
desviacidon estandar (DE) o medianas y rango intercuartilico, segun la
distribucién de cada una de ellas. Los datos asimétricos, como la PTH, fueron
transformados logaritmicamente. Las diferencias entre las medias de los
grupos fueron examinadas usando la prueba de t-Student y fueron
considerado significativos cuando tenian un valor p<0.05. Para las muestras
pequefias y los datos que no seguian una distribuciéon normal se utilizé la U

de Mann-Whitney.

Se realizaron modelos de regresién lineal multiple con el T-score de la DXA
de las diferentes localizaciones (columna lumbar, cuello femoral y cadera
total) como la variable dependiente en la evaluacién basal. La seleccion de

variables independiente se realizd mediante una correlacidn seleccionando
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las variables que mostraban asociacién significativa con los valores T-score
(rho de Spearmann < 0,05). Asimismo, se utilizé una regresién lineal para
analizar la evolucién del T-score por DXA, de acuerdo con el uso de
tratamiento antirresortivo y el esquema de tratamiento de Ag LH-RH
(intermitente vs. continuo). Para corregir la no-independencia de la
observacién, el modelo fue expandido incluyendo a cada paciente como un
factor aleatorio. Adicionalmente, para representar la interaccién de
diferentes variables, se incluyeron figuras de efecto marginales junto con su

respectivo intervalo de credibilidad.

3.8 Eticay buenas practicas clinicas

El estudio fue aprobado por el comité ético del Hospital Universitario y
Politécnico de La Fe de Valencia (Anexo 1). Todos los procedimientos del
estudio se realizaron de acuerdo con los Principios Eticos de la Declaracién
de Helsinki de 1964 y sus revisiones posteriores. Se trata de un estudio
observacional y el reumatdlogo del paciente fue el responsable de la
indicacion del tratamiento, segun la practica clinica habitual y el esquema

anteriormente mencionado en la Figura 2.
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4 Resultados

4.1 Caracteristicas Basales

Desde agosto de 2016 hasta marzo de 2018, se realizd el cribado a 94
pacientes de los cuales 83 fueron incluidos en el estudio al cumplir los
criterios de inclusién y exclusién. La mayoria de los pacientes fueron
excluidos a causa de presentar metastasis dseas. En la Figura 3 se ha

representado un diagrama de flujo del seguimiento de los pacientes.

94 11 pacientes con metastasis 6seas
‘ pacientes ‘ ‘ 83 pacientes elegibles ‘
T
[ Evaluacién Basal J [83 pacientes J { 83 pacientes completaronla evaluacion basal }

65 pacientes completaron la evaluacién en el centro
- - -

[ Evaluacion a los 6 meses } [78 pamentes] 78* pacientes en seguimiento activo

5 pérdidas de seguimiento

/

66 pacientes completaron la evaluacién en el centro
[ Evaluacidnalos 12 meses ][ 71*pacientes 71* pacientes en seguimiento activo
12 pérdidas de seguimiento, incluidas4 muertes

47 pacientes completaron la evaluacion en el centro
[ Evaluacidonalos 18 meses ][ 58* pacientes 58* pacientes en seguimiento activo
7 pérdidas de seguimiento, incluidas 2 muertes

57 pacientes completaronla evaluacién presencial
1 paciente desarrollo metastasis dsea

[ Evaluacidonalos 24 meses ] [57 pacientes }

Figura 3 Diagrama de flujo de los pacientes
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Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos se encuentran
resumidas en la Tabla 8. La edad media de los pacientes fue de 73 (8). La
edad media de los pacientes que completaron el seguimiento a 24 meses fue

de 72,85 + 8 DE. La media del puntaje de Gleason fue de 7 (1).

En la evaluacidon basal, 13 (16%) pacientes presentaron osteoporosis
densitométrica y un 44 (53%) osteopenia. De los pacientes con osteoporosis
por densitometria, 10 habian sido tratados previamente con agonistas LH-
RH y 3 pertenecian al grupo que iniciaba tratamiento con agonistas LH-RH.
El indice de FRAX fue calculado en pacientes con osteopenia y de ellos 23
(52%) presentaban un indice de FRAX mayor a 3% para fractura de cadera.
De los pacientes con riesgo para fractura de cadera < 3%, ninguno tuvo un
riesgo >7,5% para fractura mayor osteoporética. Estos resultados se

encuentran ilustrados en la Figura 4 a continuacion:
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Evaluacion Basal n=83
|
|

Osteopenia n=44.
FRAX>3% cadera 23

Osteoporosis n=13
— TDA previa n=10
TDA previa n=15
=d TDA deinicio n=3

Normal n=26

TDA de inicio n=8

Figura 4 Esquema de distribucion de la DMO medida por DXA en la visita basal. Dentro de los
grupos de osteoporosis y de osteopenia se describe ademds el numero de pacientes que
recibieron TDA previa y el numero de pacientes que iniciaban con la TDA.

De acuerdo con esta evaluacion, 36 (43%) de 83 pacientes en la evaluacién
basal fueron subsidiarios de inicio de tratamiento con denosumab. De los 23
pacientes con un indice de FRAX elevado, 8 iniciaron tratamiento con
agonistas LH-RH en la visita basal y 15 ya llevaban tratamiento con agonistas
LH-RH. A modo de resumen se muestra continuacion en la figura 5 una

representacién esquematica.
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Inicio de Denosumab en visita basal

Osteoporosis por DXA indice de FRAX >3%
n=13 n=23

TDA de inicio
n=8

TDA previa
n=15

Figura 5 Esquema de distribucion de los pacientes que iniciaron tratamiento con denosumab
en la visita basal tanto por osteoporosis medida por DXA o por alto riesgo de fractura medido
por FRAX.

Los pacientes que tuvieron indicacién de tratamiento con denosumab en la
visita basal se distribuyeron de la siguiente forma: 11 (37%) de 30 pacientes
del grupo que inicié tratamiento con agonistas LH-RH en la visita basal, 5
(42%) de 12 pacientes que llevaban tratamiento intermitente con agonistas

LH-RH y 20 (49%) de 41 pacientes en tratamiento continuo.
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Distribucion de pacientes que iniciaron
denosumaben visita basal

TDA previa esquema TDA previa esquema
intermitente continuo

n=5 n=20

TDA de inicio
n=11

Figura 6 Esquema de distribucion de los pacientes que iniciaron denosumab en la visita basal
de acuerdo a si iniciaban TDA, o si llevaban tratamiento con TDA previa de esquema continuo
o intermitente.

De los pacientes que no tenian indicacion de tratamiento antirresortivo en
la visita basal, 6 (de 47) cumplieron criterios para recibir tratamiento con
denosumab durante el seguimiento, 4 de ellos en esquema continuo y 2 de

ellos en esquema intermitente de agonistas LH-RH.

La media de indice de masa corporal (IMC) de los pacientes fue de 28,8 (3,98)

kg/m2. 15 (13%) pacientes era fumador activo y 23 (27,7%) pacientes
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consumia tres o mas unidades de alcohol al dia. Mas del 33% de pacientes
presentaban por lo menos un factor de riesgo de acuerdo con el indice de
FRAX. Los factores de riesgo mas comunes fueron el consumo de alcohol de
mas de 3 unidades/dia (27,7%) y ser fumador activo (13%). El 40% de
pacientes consumia 2 o menos raciones de lacteos al dia (Tabla 8). Solo un

paciente reporto uso crénico de corticoides en dosis menor a 10 mg/dia.

Un solo paciente habia recibido tratamiento antirresortivo previo. El 80 % de
los pacientes tenia niveles de vitamina D < 30 ng/ml y 4% presentaban un
hiperparatiroidismo asociado. En los periodos de abril-septiembre (41
pacientes) la de media de vitamina D fue de 25,07 ng/ml y en los periodos

de octubre a marzo (42 pacientes) la media fue de 19,05 ng/ml (p =0,09).

La DMO (gramo/cm2) media (DE) a nivel lumbar fue de 1,07 (0,19), el T-score

fue de -0,5 (1,67). En el cuello femoral fue de 0,77 (0,14) con un T-score de -

1,18 (1,08). En la cadera total de 0,91 (0,17) y el T-score de -0,67 (1,16).
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Tabla 8 Caracteristicas Basales de la cohorte de los pacientes.

Evaluacion Basal
N=83

Edad (afios)

Edad de diagnéstico del tumor (afios)
Tratamiento Antirresortivo previo
indice de Masa Corporal (ICM)

Score de Gleason

Gleason > 8

n (%)

Densidad Mineral Osea (DMO):
Normal

Osteopenia

Osteoporosis

Antecedente personal de fractura previa

Antecedente de fractura de cadera en
padres

Fumador activo

Consumo de alcohol (>3unidades al dia)

Estatus de Vitamina D:
Déficit (<20ng/mlL)
Insuficiencia (20-30ng/mL)
Rango normal (>30ng/mL)

Uso crénico de corticoides

indice de FRAX Media para fractura
osteoporética mayor
Media (DE)

85

Media (DE) / n (%)
73 (8)
69 (8)
1(1,2%)
28,8 (3,98)
7(1)
25 (30%)
26 (31,32%)

44 (53,01%)
13 (15,66%)

2 (2,4%)

8 (9,6%)

15 (13%)
23 (27,7%)
37 (46,25%)

27 (33,75%)
16 (20%)

1(1,25%)

5,88 (3,62)



Evaluacion Basal

N=83
indice de FRAX Media para fractura de
cadera 2,51 (2,62)
Media (DE)
Tratamiento previo con agonistas LH-RH 53 (63,8%)
n (%)
Tratamiento previo en esquema continuo
n 41

Duracion del tratamiento con agonistas LH-
RH en evaluacién basal en esquema
continuo (meses) hasta la DMO basal
Media (DE)

Tratamiento previo en esquema
intermitente (niUmero de pacientes) 12
n

Duracion del tratamiento con agonistas LH-
RH en evaluacién basal en esquema
intermitente (meses) hasta la DMO basal
Media (DE)

Tiempo desde la Ultima administracién de
agonistas LH-RH en esquema intermitente
(meses) hasta la DMO basal

Media (DE)

Pacientes que inician nuevo tratamiento con
agonistas LH-RH en la visita basal 30 (36,1%)
n (%)

Tiempo de inicio de inicio nuevo tratamiento
con agonistas LH-RH hasta la DMO basal
(meses)

Media (DE)

34,79 (55,99)

120,67 (80,79)

21,25 (23,29)

4,85 (2,62)
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4.2 Factores que influyen en la DMO basal. Estudio
multivariante

Se consideraron como factores de riesgo que pueden influir en la DMO el
habito tabdquico, la diabetes mellitus, la artritis reumatoide, el indice de
masa corporal, niveles de vitamina D, testosterona, b-CTX, PTH, edad y
tratamiento previo con agonistas LH-RH segun la descripcion de apartado de

disefio de grupos.

Solo un paciente llevaba tratamiento crénico de corticoides. No habia
pacientes con artritis reumatoide concomitante. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los valores de DMO (T-score)

en relacion con el habito tabaquico y la Diabetes Mellitus.

Tras realizar una correlacién de Pearson con las variables continuas (Anexo
2), se seleccionaron la edad y los niveles de vitamina D, a los que se afiadio
la variable de tratamiento con agonistas LH-RH tomando como grupo de
referencia el grupo de tratamiento en esquema continuo de agonistas LH-

RH.
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En el estudio multivariante, en cadera total la DMO basal mostré una
correlacién positiva con la pauta previa intermitente de agonistas LH-RH
(Estimado 1,153; p= 0,024) respecto al grupo con tratamiento LH-RH
continuo y con los niveles basales de vitamina D (Estimado 0,535; p= 0,049)
(Figura 5). Asimismo, se mostré una correlacién inversa de la DMO basal con
la edad de los pacientes (Estimado -0,049; p= 0,013), es decir a mayor edad
de los pacientes menor DMO basal presentaban. En el cuello femoral la DMO
basal mostré una correlacidn positiva con la pauta previa intermitente de
agonistas LH-RH (Estimado 1,441; p= 0,003) y con los niveles basales de
vitamina D (Estimado 0,501; p= 0,048). De la misma manera, se mostrd una
correlacién inversa de la DMO basal con la edad de los pacientes (Estimado

-0,049; p= 0,08).

En la columna lumbar no se encontrd ninguna correlacién de la DMO basal
con los niveles basales de vitamina D o la pauta previa de agonistas LH-RH o

la edad de los pacientes (Tabla 9) (Anexo 1).

El T-score (DE) a nivel de cadera total en el grupo con tratamiento con
agonistas LH-RH de esquema continuo fue de -0,75 (1,09), mientras que en

el grupo con tratamiento intermitente fue de -0,45 (1,73),) (p>0,05).
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El T-score (DE) a nivel de cuello femoral en el grupo con tratamiento con
agonistas LH-RH de esquema continuo fue de -1,23 (1,1), mientras que en el

grupo con tratamiento intermitente fue de -0,79 (1,44) (p>0,05).

Figura 7 Relacidn de niveles de vitamina D basales y DMO basal

Tabla 9 Estudio multivariante de relacién entre la DMO basal y niveles de Vitamina D basales,
edad y pauta intermitente de agonistas LH-RH

Cuello Columna

Total
Cadera Tota Femoral Lumbar

Estimado Valor p Estimado Valor p Estimado Valor p

Vitamina D 0,535 0,049 0,501 0,048 041 0,327

Pauta 1,153 0,024 1,441 0,003 -0,615 0,406
Intermitente

de agonistas

LH-RH*

Edad -0,049 0,013 -0,049 0,008 -0,011 0,701

*en comparacion con el grupo de tratamiento de pauta continua de
agonistas LH-RH.
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4.3 Evolucion de la densidad mineral 6sea

Durante el seguimiento de los pacientes, se realizd un analisis de la evolucion
de la DMO de acuerdo con el esquema de TDA (continuo o intermitente). En

este analisis multivariante se toma en cuenta el tiempo de uso de la TDA.

A pesar de que se observa una tendencia a una mejor evolucién de la DMO
en el grupo de pacientes con tratamiento en pauta intermitente de agonistas
LH-RH respecto al grupo con tratamiento continuo, los resultados no
alcanzaron significacién estadistica durante el periodo de dos afios de
seguimiento (Figura 6 a. b. y c.) (Anexo3). En la figura 6 las lineas sélidas de
color rojo muestran la evolucion media de la DMO del grupo de pacientes
en esquema intermitente de TDA evaluado en cada visita a lo largo del
periodo de seguimiento (24 meses), las lineas sélidas de color azul muestran
la evolucion media de la DMO del grupo de pacientes en esquema continuo

de TDA evaluado en cada visita a lo largo del periodo de seguimiento.

El tratamiento con denosumab durante el seguimiento si se asocia a una
mejor evolucién en la DMO en las tres localizaciones; en cuello de fémur
(Estimado 0,011; p= 0,048), cadera total (Estimado 0,015; p= 0,024) y en

columna lumbar (Estimado 0,017; p= 0,039) (Figura 7 d. e. y f.) (Anexo 4).
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Figura 9. Relacion entre la DMO y el tratamiento con denosumab (con tratamiento o sin
tratamiento) d. DMO columna lumbar. e. DMO cuello femoral. f. DMO cadera total.

Todos los pacientes que no fueron candidatos de recibir tratamiento con
denosumab, tanto en esquema continuo como en esquema intermitente en
el dltimo control por DXA mostraron pérdida de masa désea en todas las
localizaciones. En los pacientes que no llevaron tratamiento con denosumab
y se encontraban en esquema continuo de agonistas LH-RH en el ultimo

control densitométrico se observd una pérdida de -2,49% (7,16) en columna

91



lumbar; de -0,44% (5,6) en cuello femoral y de -2,48% (7,39) en cadera total.
En los pacientes que no llevaron tratamiento con denosumab y se
encontraban en esquema intermitente de agonistas LH-RH en el ultimo
control densitométrico se observé una pérdida de -0,15% (7,95) en columna
lumbar; de -0,85% (6,59) en cuello femoral y de -2,47% (11,41) en cadera

total.

Por otra parte, todos los pacientes que recibieron tratamiento con
denosumab que se encontraban tanto en esquema intermitente, como en
esquema continuo de agonistas LH-RH aumentaron su masa 6sea medida
por DXA en todas las localizaciones, comparados con los pacientes que no
recibieron tratamiento con denosumab y se encontraban en esquema
continuo de tratamiento LH-RH. En los pacientes con tratamiento agonistas
LH-RH en esquema intermitente y con tratamiento con denosumab se
observé un aumento de 0,61% (7,35) en columna lumbar, de 2,86 % (2,03)
en cuello femoral resultado estadisticamente significativo y de 2,91% (5,59)
en cadera total resultado estadisticamente significativo. En los pacientes en
esquema continuo de agonistas LH-RH se observé un aumento de 3,05%
(8,83) en columna lumbar, estadisticamente significativo de 1,06 % (8,09) en
cuello femoral y de 2,44% (8,17) en cadera total resultado estadisticamente
significativo (Tabla 10).
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Durante el seguimiento, en el analisis estadistico se analizaron otras
variables que pueden influir en la evolucién de la DMO. No se encontré
relacién estadisticamente significativa con el IMC, tampoco con la edad en

las tres localizaciones (Anexo 4).

Tabla 10 Evolucion de la DMO durante el seguimiento.

DMO Columna DMO Cuello DMO Cadera
Lumbar femoral Total
En tratamiento con denosumab

Tratamiento

Agonistas LH-RH
Intermitente n= 15
Agonistas LH-RH
Continuo n=17

0.61% (7.35) 2.86% (2.03) * | 2.91 % (5.59) *

3.05% ((8.83) * 1.06% (8.09) | 2.44 % (8.17) *

Sin tratamiento (denosumab)

Agonistas LH-RH
Intermitente n= 10
Agonistas LH-RH
Continuo n=29

Test t- student

*p<0,05 respecto al grupo en tratamiento continuo de agonistas LH-RH sin tratamiento
denosumab

-0,15% (7,95) -0,85% (6,59) | -2,47% (11,41)

-2,49% (7,16) -0,44% (5,6) -2,48% (7,39)

4.4 Adherencia al tratamiento

Se realizéd un estudio post-hoc, para evaluar las caracteristicas de los
pacientes que recibieron tratamiento antirresortivo sobre la adherencia al
mismo. Se encontrd que el 36,36% de los pacientes que estaban al inicio en

el grupo continuo de agonistas LH-RH tuvieron un retraso o un abandono del
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tratamiento antirresortivo cuando se cambiaron al régimen de tratamiento

intermitente de agonistas LH-RH.

4.5 Fracturas

En la evaluaciéon basal un paciente reportd en sus antecedentes personales
una fractura de cadera. Ademas, en fracturas la visita basal, se descubrio
mediante RX del Columna Lumbar anteroposterior y lateral un paciente con
fractura vertebral con puntuacion de Genant 1. Durante el seguimiento,
esta fractura no progreso en su puntuacién Genant. De estos pacientes, el
primero se encontraba en el grupo que ya llevaba tratamiento con
agonistas LH-RH y el otro paciente iniciaba tratamiento con agonistas LH-

RH en la visita basal.

Durante el periodo de seguimiento, no se reportaron fracturas en ninguno

de los pacientes.
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4.6 Marcadores seroldgicos de metabolismo dseo.
Durante el periodo de seguimiento, en el grupo de pacientes que no recibio
tratamiento antirresortivo no se encontraron asociaciones estadisticamente

significativas entre la evolucidn de la DMO medida por DXA y los valores de

PTH, B-CTX, oP1NP.
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5 Discusion de los Resultados

5.1 Caracteristicas Basales

Las caracteristicas basales de nuestros pacientes se encuentran en
concordancia con otras cohortes publicadas de pacientes con cancer de
préstata sin metdstasis 0seas. En nuestra cohorte de pacientes, en la
evaluacion basal se registré6 51% de osteopenia y 16% de osteoporosis
detectada por DXA. En el afio 2012, en la comunidad Valenciana se creé un
registro de la prevalencia de factores de riesgo de fractura y de tratamientos
osteoporéticos, en hombres y mujeres mayores de 50 afios, la cohorte
ESOSVAL®3. Se reportd en una muestra de 5,275 hombres un 52,4% de
osteopenia y un 14,9% de osteoporosis densitométrica. Estos datos
reportados son similares a nuestros hallazgos. Asimismo, en un registro de
83 pacientes con cancer de prdstata sin enfermedad metastasica en Galicia,
se determiné que en DXA de cuello femoral el 8,9% presentaba osteoporosis

y el 54% osteopenia®.

En un estudio espaiiol longitudinal prospectivo en dos fases con cohorte de
150 pacientes espafioles con cancer de prdstata se demostrd que antes del

inicio de TDA el 6% presentaron osteoporosis por DXA®, Esta proporcion es
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menor que la encontrada en nuestro estudio; sin embargo, las
caracteristicas basales de estos pacientes difieren en algo a la de nuestra
cohorte de pacientes. Nuestros pacientes eran de mayor edad y menor IMC.

Ambas caracteristicas son factores de riesgo importante en la osteoporosis.

Ademads, en la fase de seguimiento telefénico a 8.5 afios, solo se identificd
una fractura en estos pacientes. Como conclusiones se destacan que en
pacientes con TDA la mayor pérdida de masa 6sea ocurren durante el primer
afio de tratamiento y que cuando el tratamiento no dura mas de 2 afios el

%, Estos datos son similares a los hallazgos

riesgo de fractura es bajo
encontrados en nuestro estudio, en el cual no hubo ninguna fractura a dos

afios de seguimiento.

Existe evidencia que sugiere que el cancer de prdstata por si mismo pudiera
resultar en un remodelado éseo incrementado. Existen varias teorias
propuestas para explicar este fendmeno. Existe evidencia que existe un
recambio dseo aumentado, probablemente por un ligero incremento en la
actividad de PTH >> . Existen también otras citoquinas que podrian estar
implicadas como el factor de crecimiento transformante R1 (TGF-RB1). La
expresion de proteina relacionada a la PTH (PTHrP) por células de cancer de

prostata, ha demostrado que induce TGF-R1. El TGB-R1 ha demostrado que
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aumenta la expresidn de osteoprotegerina®’. Otro mecanismo propuesto es
gue existe una limitacidon del remodelado éseo por una liberacién anormal
de hormonas y factores paracrinos involucrados en la actividad osteoclastica
y osteblastica®®®°. Hussain et al. en su estudio con 174 pacientes con céncer
de prostata localmente avanzado que requerian TDA encontraron que el
42% presentaba osteoporosis densitométrica antes del inicio de la terapia
hormonal. Este hallazgo fue comparado con hombres sanos del mismo rango
de edad, lo que sugiere que la prevalencia de osteoporosis es mads elevada
antes del inicio de TDA*. La media de edad de los pacientes fue de 74,6
afios, que es comparable con la de nuestra cohorte. Los autores utilizaron
una medicion de DMO por DXA de radio y cubito distal. Cabe recalcar que
los pacientes presentaban cancer de préstata avanzado y algunos
presentaban metastasis, lo que podria explicar el mayor porcentaje de

osteoporosis encontrado con respecto a nuestra cohorte.

Con relacidn a los factores de riesgo de osteoporosis en nuestro estudio los
factores de riesgo clinico mas comunes fueron el consumo de alcohol vy el
tabaquismo activo. Estos factores de riesgo fueron también los mas

prevalentes en un metaandlisis realizado por Sharma et al. 4,
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El indice de FRAX es una herramienta util para detectar a pacientes de alto
riesgo de fractura de cadera cuando se afiade el T-score de esta localizacién.
En nuestra cohorte de pacientes el indice de FRAX nos permitid detectar
hasta 2/3 de los pacientes con alto riesgo de fractura de cadera, todos ellos
con un riesgo de fractura de cadera >3%. No detectamos ningun paciente en
riesgo para fractura osteoporética mayor. Este hallazgo es importante
considerando que en Espaia el nivel corte de tratamiento para fractura
osteoporética mayor es mayor al 10% sin valores de DXA o mayor a >7,5 si
se utiliza DXA 8, que es un umbral inferior a otras guias que lo sitda en el
20%*°. Cabe destacar que el indice de FRAX no ha sido validado en hombres
con cancer de prdstata en tratamiento con agonistas LH-RH. Sin embargo si
se han realizado estudios que recomiendan su uso en estos pacientes*®,
Saylor et al. demostraron que utilizar el indice FRAX permitia identificar a

mas pacientes con alto riesgo de fractura comparandolo con la utilizacién de

DXA sola®2.
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5.2 Factores que influyen en la DMO basal. Estudio
multivariante

5.2.1 Niveles de vitamina D basal y DMO basal

En la evaluacidon basal, un nimero elevado (80%) de los pacientes
presentaron niveles inadecuados de vitamina D (<30 ng/mL). Este dato, per
se demuestra que la evaluacion de salud ésea en los pacientes con cancer
de prdstata aun no se lleva a cabo de manera rutinaria. Incluso una sencilla
estimacion analitica con su apropiada suplementacidon no ocurre con la
rapidez que deberia en estos pacientes. Este resultado es concordante con
los resultados encontrados en la comunidad de Galicia, donde se encontro
que el 98,8% de pacientes presentaban niveles de vitamina D por debajo de
lo normal®*. Esto supone un problema de salud importante, especialmente
en pacientes en riesgo de osteoporosis. Los resultados en Galicia indican
mayor proporcion de déficit de vitamina D, quizds pueda deberse a Ila
localizacion geogréfica de la comunidad Valenciana y a la mayor exposicion
solar. En un estudio de Olmos, et al. con una cohorte de 1181 (657 hombres)
se encontré que el 83% de los participantes tenian niveles inadecuados de
vitamina D. Asimismo, se encontré una diferencia estacional importante,

con niveles mas elevados en verano y otofio, siendo este un hallazgo
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estadisticamente significativo®®. En nuestros pacientes hubo diferencias en
cuanto a los niveles de vitamina D y la época del afo, los niveles mas altos
se detectaron en el periodo de abril a septiembre, lo que tiene relacién con
la exposicion solar, sin embargo, estos resultados no son estadisticamente

significativos (p=0,09).

En nuestra cohorte de pacientes existe una asociacion entre niveles basales
de vitamina D mayor a 30 ng/mL y T-scores mas altos en la evaluacion basal
DXA. Esta relacién se detectd en cuello femoral y cadera total con resultados
estadisticamente significativos, pero no en columna lumbar. Estos
resultados son similares a la relacién encontrada por Olmos et al®. Los
autores sugieren que estos niveles serian necesarios para prevenir un
hiperparatiroidismo secundario y la consecuente pérdida de masa ésea. Esta
recomendacidn estaria de acuerdo con la fundacién internacional de
osteoporosis (IOF) y la sociedad de endocrinologia de estados unidos de

Américab4%.

Existe controversia en cuanto a los niveles adecuados de vitamina D. Los
niveles mds conservadores indican que niveles de vitamina D entre 10-12
ng/mL pueden suponer riesgo para la salud désea®. Macdonald et al.

encontraron que la suplementaciéon de vitamina D, podria resultar con
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niveles mas altos en DMO. Sin embargo, el umbral propuesto son niveles
mayores a 30ng/mL. Niveles superiores de vitamina D supondrian poco o

ningun efecto en DMO®’.

En 2005, en un metaanalisis de ensayos clinicos randomizados sobre Ia
prevencion de fracturas no vertebrales y la suplementacién de vitamina D
en adultos mayores de 60 afios, se encontrd que el efecto anti-fractura de la
vitamina D inicia con niveles de al menos 30 ng/mLS,

En otro estudio publicado por Dawson-Hughes et al. con una cohorte de 389
hombres y mujeres mayores de 65 afios, observd que la suplementacién de
calcio y vitamina D se asocié a una reduccién moderada de masa dsea en CF,
CL ademas redujo la incidencia de fracturas no vertebrales durante el

periodo de seguimiento de 3 afios®.

En el estudio Decaylos Il, una combinacién de suplementacién con calcio y
vitamina D asocio un resultado beneficioso en cuanto a aumento de DMO y
a disminucién de fracturas. Los autores lo atribuyeron a un
hiperparatiroidismo secundario reversible que a su vez se asocia a una
osteomalacia incipiente y una vez corregido podria llevar a una menor
pérdida de masa dsea”. Se debe aclarar que este estudio fue realizado

exclusivamente con mujeres posmenopausicas.
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En otro estudio de mujeres posmenopausicas con fracturas se observé que
sin importar el mecanismo de fractura (bajo o alto impacto), se asociaba a
niveles inadecuados de vitamina D. Los autores postularon que el déficit de
vitamina D podria resultar en osteopenia y osteomalacia, lo que empeoraria
una osteoporosis. Asimismo, se explica que el déficit de vitamina D se
relaciona con debilidad muscular, conllevando a un aumento de riesgo de
caidas y eventualmente a fracturas’.

Sin embargo, existen también metaanalisis, en los cuales no queda claro el
beneficio de la suplementacién de vitamina D sola, es decir sin suplementos
de calcio, en cuanto a términos de aumento de masa désea y prevencion de

fracturas’>7.

Especificamente en pacientes con cancer de préstata, Planas et al.
reportaron una asociacion positiva entre la ingesta diaria de calcio y la DMO.
Ademas se reporté en general, que la ingesta diaria de calcio en el 93% de la
cohorte de pacientes no era adecuada y recomendaban su sustituciéon’. Sin
embargo, el 60% de nuestros pacientes tenian una ingesta diaria adecuada

de calcio. Ademas, durante la evaluacién basal, tras recibir recomendaciones
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nutricionales, la mayoria de los pacientes incrementd la ingesta de calcio en

la dieta.

A pesar de que no se puede determinar una relacion causal entre los niveles
basales de vitamina D y la DMO basal en nuestros pacientes, si parece indicar
un nivel mas bajo de salud dsea de partida. s. De la misma manera, en un
metaanadlisis que incluyd a 7 estudios, Song et al. encontraron que niveles
elevados de vitamina D se asociaron a una reduccién en la mortalidad por
cualquier causa en pacientes con cancer de préstata. Cada incremento de 8
ng/mL de vitamina D, se asocié con una disminucién de 9% de mortalidad
por cualquier causa y de mortalidad especifica por cadncer de préstata’. Por
esta razén y ademds porque se tratan de paciente de riesgo, los niveles

inadecuados de vitamina D deben ser suplementado.

Estos datos unidos al efecto sobre el metabolismo éseo sugieren que
mantener unos niveles de al menos 30 ng/mL en pacientes con mayor riesgo
de fractura puede ser conveniente, aunque exista discusion en la literatura
al respecto. La Fundacién Nacional de Osteoporosis (IOF por sus siglas en
inglés) en su posicionamiento en cuanto a suplementacién de vitamina D en

adultos mayores, refiere que la eficacia de las dosis mayores a 800 Ul/dia
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para fracturas y de 1000 Ul/dia para caidas ain no se han evaluado en
ensayos clinicos controlados por lo que es prematuro recomendarlas para
todos los adultos mayores. Sin embargo, 8 de 10 de sus miembros sugirieron
un nivel de 30 ng/mL como adecuado para adultos mayores y tan solo dos
sugirieron niveles entre 20-30 ng/mL®*. El Instituto de Medicina (IOM por sus
siglas en inglés) expreso su posicionamiento frente a las recomendaciones
acerca de la vitamina D de la sociedad de endocrinologia, en el cual se
recalca laimportancia de la suplementacidn en pacientes con riesgo, aunque
no en poblacién general. Ademas, al tomar en cuenta la literatura sobre la
absorcién de calcio, la DMO, la osteomalacia y el raquitismo, no se encontré
beneficio adicional de niveles sobre 20 ng/mL Yy se observé un efecto meseta

entre 12-16 ng/mL 8.

5.2.2 Edady pauta previa de agonistas LH-RH

El pico de la masa dsea ocurre entre los 25 y 30 afios. La pérdida de la masa

I”7. Se estima que las mujeres

dsea a partir del pico es un fenémeno natura
pierden cerca del 35% de hueso cortical y 50% de hueso trabecular desde la

tercera década’’. Se estima que los hombres tienen una pérdida del 1% de

la DMO anualmente®®. En nuestro estudio la edad mostro una correlacion
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inversa a la DMO en nuestra cohorte de pacientes, es decir mientras mayor

era la edad de los pacientes menor era su DMO.

Los pacientes con pauta de agonistas LH-RH de forma intermitente previo al
estudio se asocid a mejores niveles de DMO en comparacién con los
pacientes que llevaban la pauta continua. A largo plazo, el esquema de
tratamiento intermitente parece ser beneficioso para la salud dsea. Este
efecto ha sido observado en estudios, se cree que en los periodos de
recuperacion hormonal, el hueso también se recupera y por lo tanto la

pérdida de masa Gsea es menor en estos pacientes®*,

5.2.3 Columna Lumbar

En nuestros pacientes, a nivel basal en la columna lumbar no se encontraron
factores que influyan en la densitometria. Este hallazgo podria ser debido a
la edad de nuestros pacientes, la cual se asocia a una elevada presencia de
artrosis en la zona lumbar. La artrosis en CL puede llevar a una falsa
interpretacion e incluso a una estabilizacién de los resultados de DMO
medida por DXA, debido a que los osteofitos son sobreestiman la cantidad
de calcio. El efecto de los cambios degenerativos a nivel de columna lumbar,

incluso también de la calcificacion de grandes vasos como la aorta en la falsa
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interpretacion de la DMO medida por DXA ha sido previamente
reportado3*78, En un estudio, se reporté que hasta el 50% de hombres con
osteopenia y el 20% con osteoporosis fueron falsamente diagnosticado
debido a la presencia de osteofitos’™. Asimismo, a medida que la edad se
incrementa se aumenta la posibilidad de encontrar calcificaciones adrticas,
se cree que hasta el 30% de pacientes mayores de 65 afios presentan este

fenédmeno®°.

5.3 Evolucion de la densidad mineral 6sea con relacion a
esquema de terapia de deprivacion androgénica y uso de

tratamiento antirresortivo con denosumab

En el grupo de pacientes bajo esquema de tratamiento con agonistas LH-RH
(continuo o intermitente) que no precisaron tratamiento antirresortivo se
observé una disminucion de la DMO en DXA. Estos hallazgos son similares a
los encontrados por otros autores. Varios estudios han confirmado la
pérdida de masa dsea asociada a tratamiento con TDA3*8 Yaturo et al.

reportaron que la localizacién mds afectada en cuanto a pérdida de masa
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Osea asociada a tratamiento de TDA es la cadera total, haciendo éste el sitio

mas adecuado para la monitorizacidn de estos pacientes.

En nuestra cohorte, los pacientes que precisaron tratamiento con
denosumab tuvieron una mejoria en la DMO durante el seguimiento en las
tres localizaciones (CF, CT y CL). Varios estudios han demostrado que el
tratamiento antiresortivo mejora la evolucién de la masa dsea en pacientes
bajo tratamiento con agonistas LH-RH®. En un ensayo doble ciego,
randomizado, con seguimiento a 3 afios, con 1468 pacientes con cancer de
prostata sin metdstasis dseas, se compard la eficacia de denosumab vs.
Placebo. El uso de denosumab se asocié a aumento de masa ésea en todas
las localizaciones medidas por DXA (CL, CT y radio distal). Asimismo, se
determind una reduccién en la incidencia de nuevas fracturas vertebrales?.
Nuestros resultados en practica clinica habitual estan en concordancia con

estos resultados.

En nuestra cohorte de pacientes, durante los dos afios de seguimiento no
hubo diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con
pauta continua o intermitente de agonistas LH-RH sin tratamiento con
denosumab. Esto podria explicarse debido a que es un estudio en practica

clinica habitual y que el esquema de tratamiento variaba y algunos pacientes
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que llevaban pauta continua cambiaban a pauta intermitente. Existen datos
sobre la intermitencia de agonistas LH-RH y sus beneficios a nivel de salud
Osea. Esto podria deberse a que el hipogonadismo producido es transitorio
y que cuando los niveles hormonales se recuperan, la pérdida de masa dsea
podria ser revertida. En un estudio con pacientes con cancer de prdstata sin
metastasis dseas Yu et al. mostraron también una recuperacién y una
estabilizacion de la DMO en pacientes con tratamiento intermitente®?. Este
estudio revelé ademds que la mayor pérdida de masa ésea ocurrié durante
los periodos tempranos de tratamiento y que los cambios mas tardios no
fueron significativos. En otro estudio con pacientes con cancer de prdstata
sin metdastasis 6seas en tratamiento con agonistas LH-RH en esquema
intermitente, se evidencié una disminucién en la DMO durante los primeros
9 meses. Sin embargo, una perdida mas significativa fue compensada por la
recuperacion en los niveles de testosterona®®. Estos beneficios no fueron
encontrados en este estudio. Esto podria deberse al periodo de seguimiento,
24 meses es un periodo de seguimiento relativamente largo. Sin embargo,
estas diferencias podrian observarse conforme pase el tiempo. Por otra
parte, en practica clinica real interaccionan multiples factores de riesgo y
decisiones terapéuticas, que en el caso de del tratamiento de la osteoporosis

se basan en la DMO y podrian explicar que no se detecten diferencias en la
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evolucién de la masa ésea entre las dos pautas de tratamiento con agonistas
LH-RH. De hecho, cuando se utiliza el indice de FRAX con el valor de la DMO,

el factor de riesgo hipogonadismo no parece impactar el valor del FRAX5Z.

5.4 Adherencia al tratamiento antirresortivo

Se realizé un analisis post-hoc de la adherencia de denosumab. Se reporté
hasta un 36% de pacientes en este grupo que admitid saltarse o retrasar la
dosis de denosumab. En su mayoria esto fue causado por una confusién; los
pacientes entendieron de manera errénea que, al hacer intermitencia en la

TDA, el tratamiento antirresortivo debia pausarse también.

La pérdida de masa dsea e incluso la ocurrencia de fracturas vertebrales
luego de la descontinuacidn de tratamiento con denosumab ha sido
reportada. En un estudio con mujeres posmenopdusicas tras
discontinuacion de tratamiento con denosumab se reportd una disminucién
de T-score en DXA de -8,1% el CL, -6% en CF y -8,4% en CT, asimismo se

reportaron nuevas fracturas por fragilidad®.

El retraso en la administracion de denosumab se ha reportado. En un

estudio, basado en historial médico electrdnico, se reportd que hasta el 60%
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de pacientes retrasaron por lo menos una dosis mas de 4 meses. Ademas, se
demostré que intervalos de tiempo entre la administracion de dosis de
denosumab es mas largos se asociaban a una respuesta subdptima en el
aumento de masa 6sea®. En este sentido seria conveniente el recordar a los
pacientes la importancia y el beneficio de una buena adherencia al
tratamiento, se podrian implementar varias estrategias para potenciar el
beneficio de los tratamientos; por ejemplo, con un recordatorio por medio

de la consulta telefénica de enfermeria.

5.5 Sesgosy limitaciones

Este estudio presenta limitaciones. En primer lugar, este es un estudio
retrospectivo, basado en practica clinica habitual. Asimismo, dependiendo
del esquema de tratamiento de agonistas LH-RH y los resultados de la DMO
asi como otros factores de riesgo, los pacientes fueron seguidos en
intervalos de 6 o 12 meses. Se reportaron pérdidas de seguimiento en
algunos pacientes debido a un cambio de centro en urologia o en oncologia
radioterapica. El esquema de tratamiento de agonistas LH-RH no fue

aleatorio sino decidido de acuerdo con la evolucién individual de cada
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paciente. Otra limitacién es que no todos los pacientes alcanzaron los 24

meses de seguimiento, aunque se utilizé el tiempo en el andlisis estadistico.

Asimismo, se producen multiples interacciones entre los tratamientos
derivadas de la toma de decisiones de cada servicio basadas en la evaluacion
de cada paciente, lo que podria explicar la dispersién de los resultados en

cada grupo.

Otra limitacion es el tamano de la muestra, sobre todo de los pacientes con
esquema intermitente de agonistas LH-RH. El esquema de tratamiento de
TDA fue decision del servicio de urologia. Por ultimo, aunque el periodo de
seguimiento de 24 meses es largo, creemos que un periodo mas largo podria
aportar mas informacién sobre la evolucion de la DMO. Por otra parte, el
disefio del estudio es muy conservador y disminuye la potencia para detectar
los efectos del efecto de la pauta intermitente y del tratamiento con

denosumab.

A pesar de todos los sesgos, el estudio ofrece informacidn que puede ser util
sobre la eficacia en practica clinica habitual, que no es igual a la reportada
en ensayos clinicos estandarizados. Esta informacion es dificil recogerla de

manera individual.
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6 Conclusiones

En la evaluacidn basal un nimero muy elevado de pacientes (80%)
presentaba niveles inadecuados de vitamina D y 43% presentaban alto
riesgo de fractura, demostrando que la evaluacién dsea en pacientes con

cancer de préstata aun no se realiza de manera rutinaria.

El indice de FRAX puede ser una herramienta Util para detectar pacientes
con alto riesgo de fractura en ambos grupos de pacientes con TDA. En
nuestro grupo de pacientes con cancer de préstata un elevado porcentaje
presentaba un alto riesgo elevado de fractura de cadera, medido por el

indice de FRAX (superior al 3%).

A nivel basal, en nuestro estudio la vitamina D es importante en el
metabolismo déseo y niveles superiores a 30 ng/mL parecen estar
correlacionados con una DMO mas elevada. Otros factores que se asocian a
la DMO a nivel basal son: la edad y el tratamiento previo en pauta

intermitente de agonistas LH-RH.

Durante el seguimiento a 24 meses, el tratamiento con denosumab se asocia
a aumento de la DMO en todas las localizaciones. El tratamiento con

denosumab fue efectivo en reducir la pérdida de masa dsea en este grupo
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de pacientes. Los pacientes bajo esquema continuo con agonistas LH-RH
mostraron una evolucion negativa de la DMO, aunque el efecto beneficioso

del esquema intermitente fue dificil de detectar en practica clinica habitual.
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