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I. INTRODUCCION

1. ADENOCARCINOMA PROSTATICO

1.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS Y ETIOLOGICOS

El adenocarcinoma prostatico (ADKp) es el tumor hormonodependiente mas
frecuente [1] y en los Estados Unidos constituye la neoplasia maligna no dermatoldgica
mas frecuentemente diagnosticada, con una mortalidad de 25 por cada 100.000
habitantes [2]. En ese pais uno de cada 6 varones sera diagnosticado de ADKp a lo largo

de su vida, siendo la segunda causa mas frecuente de muerte por cancer en esa region
(13% del total) [3].

En Espafia se trata de la segunda neoplasia maligna mas frecuente en hombres,
con una incidencia de 45 casos por cada 100.000 habitantes en el afio 1998 (sélo
superada por el cancer de pulmoén). Es igualmente la tercera causa de muerte por cancer
en hombres, con una tasa de 22,9 casos por cada 100.000 habitantes en 1996 (Tabla 1)

[4].
Todas las edades
1° Pulmén 15.43 Momao 5.66
2° Colorectal 6.44 Colorectal 5.18
3° Préstata 5.44 Tum. mal definidos 2.62
4° Estdmago 3.74] Etdmago 234
5° Tum. mal definidos 3.30 Péncreos 1.92
6° Vejiga 318 Pulmén 1.87
7° Péncreas 2.06 Utero 1.80
8° Cov. bucaly faringe 1.83 Ovario 1.75
9° Laringe 1.76 Leucemias 1.25
10° Higado primario 1.72 LNH 1.101
11° Leucemios 1.60 Encéfalo 95
12° Bdéfago 1.55 Vesicula 90
13° LNH 1.23 Mielomao 78
14° Encéfalo 1.22 Vejiga 72
15° Rifidn 1.09 Higado primario 64

Tabla 1. Defunciones en Espaiia en el aflo 1996 por diferentes tipos de cancer (adaptado de Lopez-Abente
et al.) [4].

Estas tasas de incidencia y mortalidad se encontraban por debajo de la media de
la Unién Europea, donde en 1996 se describia una incidencia de 68 casos por cada
100.000 habitantes y una tasa de mortalidad cancer especifica de 25,5 casos por cada
100.000 habitantes [4]. Sin embargo, diferentes factores como el envejecimiento de la
poblaciéon o la aplicacion cada vez mds extendida de las pruebas de cribaje han
propiciado que en los ultimos 15 afios se haya incrementado de forma dramaética el
nimero de casos diagnosticados de ADKp. Segun las Guias de la Sociedad Europea de
Urologia de 2011, en Europa es ya la neoplasia solida mas frecuentemente
diagnosticada en hombres (214 por cada 100.000 habitantes) y la segunda causa de
muerte por cancer en ese sexo [5].



Dentro de la Unidn se producen no obstante diferencias significativas en cuanto
a la incidencia, presentando los paises nordicos como Finlandia o Suecia tasas de
incidencia y mortalidad mucho mas altas que los paises mediterraneos como Espafia o
Grecia [5].

A nivel mundial existen también marcadas diferencias entre territorios. Se sabe
que la incidencia es muy alta entre los afroamericanos residentes en Estados Unidos, y
que en cambio resulta ser extremadamente baja entre los habitantes del Asia oriental. En
el afio 2000 en Shanghai la incidencia fue solo de 3 casos por cada 100.000 habitantes,
mientras que en zonas mas desarrolladas como Hong Kong, Japén o Singapur
resultaban algo mas altas (entre 10 y 17 casos por cada 100.000 habitantes) pero sin
alcanzar nunca las tasas de occidente [6].

Entre las diferentes provincias espafiolas, en cambio, las tasas de incidencia y
mortalidad no difieren en gran medida, presentando en Catalunya durante el periodo
1995-96 una incidencia de 29,4 casos por cada 100.000 habitantes. En este periodo
figuraba como la 4* casa de muerte por cancer después del pulmon, colon y estdbmago,
mientras que en el afio 2000 ya figuraba como la 2 causa de muerte por cancer, s6lo por
detras del cancer de pulmon [7].

La etiologia del ADKp es compleja, habiéndose detectado factores tanto
endogenos como exdgenos relacionados con la enfermedad. De entre los factores
endogenos, la edad seria sin duda el principal de ellos. E1 ADKp es el cancer que se
diagnostica en pacientes de mayor edad: el 90% de los pacientes presentan mas de 65
afios en el momento del diagnostico y la mayoria de fallecimientos se producen en
edades superiores a los 75 anos. El diagnostico antes de la cuarta década de la vida es
excepcional [4].

La relacion de esta patologia con la edad se evidencia también en los diferentes
valores de incidencia seglin grupos de edad en nuestro pais. Asi, si en la franja de edad
entre los 45 y 54 afios la incidencia era s6lo de 5,8 casos por cada 100.000 habitantes,
¢sta aumentaba a 51,5 casos por cada 100.000 habitantes entre los 55 y 64 afos, y
alcanzaba cifras de 277,3 casos por cada 100.000 habitantes por encima de los 75 afios.
[8]. El progresivo incremento de la esperanza de vida en las sociedades occidentales,
juntamente con el uso cada vez mas extendido de pruebas de diagndstico precoz, hace
esperar que el ADKp sea un problema cada vez mas prevalente en este medio [9].

A parte de la edad, la raza ha sido considerada desde hace tiempo como otro
factor implicado en la génesis de esta enfermedad: las mayores tasas de incidencia se
dan entre los afroamericanos residentes en Estados Unidos, mientras que las mas bajas
se detectan entre los varones orientales. En un estudio en el que se practic6 de forma
sistematica la autopsia a pacientes mayores de 50 afios de diferentes nacionalidades se
demostré6 como la incidencia de ADKp asintomatico era mayor en los pacientes
afroamericanos (36,9%), seguidos de los americanos caucasianos (34,6%) y de los
colombianos (31,5%), mientras que en los pacientes japoneses dicha incidencia
descendia al 20,5%, independientemente de que residieran en Japon o en los Estados
Unidos [10]. Estas diferencias raciales no se reflejan sin embargo a la hora de evaluar
otros factores. En un reciente metaanalisis no se hallaron diferencias significativas en la
supervivencia al compararse los pacientes de raza blanca y de raza negra afectos de
ADKp. No obstante, estos ultimos presentaban una menor edad al diagndstico, un
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menor intervalo entre diagndstico y progresion, unos niveles mayores de PSA (antigeno
especifico prostatico) y unos niveles menores de Hb (hemoglobina) plasmatica
comparados con los de raza blanca [11].

Esta mayor predisposicion de la raza negra a sufrir la enfermedad se habia
supuesto asociada durante mucho tiempo a unos mayores niveles de T plasmatica. Sin
embargo, en 1992 Ross et al. [12] compararon los niveles de T (testosterona) en un
grupo de voluntarios sanos de raza negra, caucasica y asiaticos japoneses, sin encontrar
diferencias significativas entre ellos. Lo que si describia este estudio era que tanto los
voluntarios de raza blanca como los de raza negra presentaban unos niveles mas altos de
3-alfa-17-beta-androstanediol glucuronido (25% y 31% maés que los japoneses) y de
androsterona glucurénido (41% y 50% mads que los japoneses), ambos marcadores de la
actividad de la hormona 5-alfa-reductasa.

Es también conocido el riesgo familiar de desarrollar ADKp. En un estudio en el
que se compararon 691 pacientes con la enfermedad y 640 controles sanos se demostro
que el 15% de los diagnosticados tenian padres o hermanos afectos de la enfermedad
frente a sélo el 8% de los pacientes sanos. Dicha diferencia preveia un riesgo 2 veces
mayor de desarrollar la enfermedad si el paciente tenia un familiar de primer grado
afecto, siendo este riesgo 5 veces mayor si se tenian 2, y hasta 11 veces mayor si el
numero de familiares eran 3 [13].

Un estudio mas reciente coincide en estos datos, estableciendo un riesgo 2,5
veces mayor ante la presencia de un familiar afecto, y 3,5 veces mayor ante la presencia
de 2. Los pacientes que presentaban familiares afectos se caracterizaban igualmente por
diagnosticarse en edades inferiores a los 60 afos [14].

Sin embargo, s6lo un 9% del total de casos constituyen verdaderos ADKp
hereditarios, definiéndose estos como aquellos que presentan 3 o mas familiares afectos
o por el hecho de presentar 2 familiares diagnosticados con edades inferiores a 55 afios.
En estos casos el tumor tendia a aparecer entre 6 y 7 afios antes que en el resto, pero sin
presentar otras caracteristicas diferenciales [15].

Si bien edad, la raza y la herencia son los unicos factores de riesgo bien
establecidos hoy en dia, existen otros muchos factores que han intentado relacionarse
con el desarrollo esta patologia. Como ya se ha apuntado anteriormente, es conocida
desde hace tiempo la relacion entre el ADKp y la T: se ha demostrado que la
administraciéon de niveles suprafisiologicos de dicha hormona en ratas induce la
aparicion de la enfermedad, mientras que la castracion en las primeras décadas de la
vida disminuye el riego de aparicion [6].

Un metaanadlisis publicado en 2000 que revisaba los estudios publicados hasta el
momento sobre el riesgo hormonal de padecer ADKp indicaba que los hombres con
niveles séricos de T o de IGF1 (factor de crecimiento insulinico, tipo I) en los cuartiles
mas altos tenian un riesgo 2,34 veces mayor de desarrollar la enfermedad. No parecian
constituir en cambio un factor de riesgo para desarrollar la enfermedad la presencia de
valores altos de la DHT (dihidrotestosterona) o de estradiol. El tunico estudio
multivariado que valoraba los niveles de SHBG (globulina ligadora de hormonas
sexuales) parecia demostrar una relacion inversa entre los valores de esta hormona y el
riesgo de desarrollar la enfermedad [16].
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Con la incorporacion de la biologia molecular son muchos los estudios que han
intentado asociar la mutacion de diferentes genes con el desarrollo del ADKp. Entre
ellos podemos destacar los genes supresores de tumores BRCA2 y Rbl, ambos en el
brazo largo del cromosoma 13 [17], y el gen CDKNI, un supervisor del ciclo celular
situado en el brazo corto del cromosoma 27, que actuaria como un gen supresor de
tumores. El polimorfismo de un solo nucleétido en la posicion 79 de este gen (C/T) ha
demostrado estar asociado de forma significativa con el desarrollo del ADKp en edades
inferiores a 65 anos [18].

Otros polimorfismos relacionados con el ADKp son los de los genes que
codifican proteinas reguladoras del metabolismo de los estrogenos. Si bien los niveles
elevados de esta hormona no han demostrado estar asociados al desarrollo del ADKp, si
que un estudio hecho con pacientes japoneses demostro la relacion directa entre el
desarrollo de la enfermedad y algunos polimorfismos en varios de estos genes: CYP19
aromatasa, Receptor de estrogenos alfa y Catecol-O-Metiltransferasa. Estos
polimorfismos consistian también en cambios de un solo nucledtido, y la progresiva
asociacion de varios de ellos comportaba un aumento también progresivo en el riesgo de
padecer la enfermedad [19].

Otras lineas de investigacion que siguen abiertas a este respecto son las que
estudian el papel que desempefian el déficit de funcion de las telomerasa, los factores de
crecimiento y los genes respondedores al estrés en el desarrollo y progresion del ADKp
[20].

Por ultimo, desde que a principios de los 90 un metaandlisis relacionara el riesgo
de padecer ADKp con una mayor ingesta de grasas saturadas, la dieta ha sido un factor
que se ha intentado relacionar en muchas ocasiones con esta patologia [21]. Los
resultados de este metandlisis coinciden con otros estudios posteriores como el de
Whittemore et al. [22], que describe como esta asociacion resulta mas significativa en el
grupo de asiatico-americanos que entre caucdsicos y negros. Describe también como
entre los asiatico-americanos nacidos fuera de los Estados Unidos el riesgo de padecer
la enfermedad aumenta de forma independiente con las grasas saturadas ingeridas y
también con los afos de residencia en Norteamérica.

La asociacion entre el ADKp y los 4cidos grasos insaturados ha sido
recientemente descrita en otro estudio que relaciona su aparicidon con la ingesta en la
dieta del acido alfa-linoléico, un acido graso de la familia de los omega 3 que se
encuentra en pescados, aceite de linaza, hortalizas de hoja verde y cereales. Dicho
metaandlisis analiza 9 estudios de casos y controles, asociando un riesgo relativo 1,7
veces mayor de padecer la enfermedad en pacientes con una elevada ingesta de este
aceite en la dieta [23].

En cambio, los estrégenos naturales (basicamente derivados de la soja) han sido
postulados como un posible factor protector, demostrandose entre los japoneses unos
niveles de isoflavonoides en sangre de 7 a 110 veces mayor que los habitantes de
Finlandia, uno de los paises con mayor incidencia de la enfermedad [24]. Otro factor
preventivo serian los licopenos, carotenoides contenidos en el tomate que actuarian
como antioxidantes y que, en un metaanalisis que recogia 11 estudios de casos y
controles y 10 estudios de cohortes, han demostrado tener un cierto efecto protector
sobre el ADKp [25].
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1.2. METODOLOGIA DIAGNOSTICA

Hasta la década de los 90 el tacto rectal y la ecografia transrectal eran las dos
unicas herramientas que permitian detectar el ADKp. Con la apariciéon del PSA como
test de despistaje éste se ha convertido en el principal método para detectar el ADKp
asintomatico. Actualmente se incluyen en el programa de deteccidon precoz todos
aquellos varones entre los 50 y los 80 afios con buena calidad de vida, asi como aquellos
entre 40 y 50 afios que sean de raza negra o que presenten antecedentes familiares de la
enfermedad. La presencia de clinica del tracto urinario bajo como hematuria o
hemospermia también serian criterios de inclusion [3].

El tacto rectal se trata del método mas econdémico y sencillo para diagnosticar
un ADKp. Un tacto rectal sospechoso es criterio absoluto de realizar una biopsia, y en
un 18% de los casos el ADKp se detectard Unicamente mediante este método. Sin
embargo, el metaanalisis de Hoogendam et al. de 1999 [26] les otorga una especificidad
del 71%, pero una sensibilidad s6lo del 68%.

La ecografia transrectal es también otra prueba diagnostica de utilidad.
Tedricamente los ADKp se visualizarian como nodulos hipoecogénicos en la periferia
prostatica. En la practica, sin embargo, muchos de estos tumores son isoecogénicos, y
dicha prueba aporta poca informacién cuando el tacto rectal y PSA resultan negativos.
El mismo estudio de Hoogendam et al. le atribuye una especificidad del 61% y una
sensibilidad del 73% [26].

Esta baja rentabilidad diagnostica hace que hoy en dia el tacto rectal y la
ecografia transrectal se complementen con la determinacion de PSA sérico. Esta
molécula fue identificada por primera vez por Hara M et al. en 1971 y se trata de una
glicoproteina que se sintetiza en el epitelio ductal y en los acinos prostaticos, y se
encuentra en el tejido prostatico normal, hiperplasico y tumoral de la prostata. Al
plasma sanguineo llega por difusion desde las células luminares a través de la
membrana basal epitelial y el estroma prostatico. Hasta hace poco se consideraban
niveles fisiologico aquellos entre 0 y 4 ng/mL [27]. Sin embargo, en un reciente estudio
con pacientes jovenes que presentaban niveles de PSA sérico entre 2 y 4 ng/mL se
detectd ADKp en la biopsia en un 25% de los casos, por lo que los niveles fisioldgicos
se encuentran cada vez mas ligados a la franja de edad de los pacientes [28].

En el plasma el PSA se puede encontrar de forma libre (5-50% del total) o
formando complejos con diferentes inhibidores plasmaticos como la alfa-1-
antiquimotripsina y la alfa-2-macroglobulina [29].

Como variable independiente la determinacion del PSA sérico se considera mas
eficaz que el tacto rectal y la ecografia transrectal en la deteccion del ADKp. Sin
embargo, el mayor inconveniente que presenta la utilizacion del PSA sérico como
marcador es que se puede considerar una molécula especifica de érgano, pero no de
tumor, lo cual le confiere una baja especificidad. El mismo estudio de Hoogendam et al.
atribuye a unos niveles de PSA superiores a 4 ng/mL una sensibilidad del 91%, pero
una especificidad de solo el 36%. Con unos niveles de PSA superiores a 10 ng/mL la
especificidad asciende hasta el 67%, si bien la sensibilidad disminuye hasta el 77% [26].
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Actualmente las guias clinicas recomiendan la combinacion de los 3 métodos,
obteniéndose asi tasas de deteccion de ADKp en la biopsia de entre el 68 y el 76% [30].

Para aumentar la rentabilidad de las biopsias prostaticas en pacientes con niveles
de PSA entre 4 y 10 ng/mL se han propuesto varias determinaciones complementarias a
esta técnica. Uno de ellos ha sido la densidad de PSA, término introducido por Benson
et al. para corregir el nivel de PSA en funcion del tamafo prostatico. La densidad de
PSA se define como el cociente entre el PSA total sérico (ng/mL) y el volumen
prostatico medido mediante ecografia transrectal (cm3) [31]. Teoricamente permite
diferenciar mejor entre HBP (hiperplasia benigna de prostata) y ADKp en pacientes con
PSA entre 4 y 10 ng/mL y tacto rectal negativo: en esta franja los pacientes con una
densidad > 0,15 ng/mL/cm3 presentarian una mayor probabilidad de sufrir ADKp [32].
Sin embargo otros autores como Catalona et al. son criticos con la utilizacion de este
cociente, ya que en un estudio multicéntrico llevado a cabo por ellos se determind como
hasta la mitad de los casos no eran diagnosticados si se utilizaba dicho punto de corte
[33].

La velocidad de PSA es otro concepto que intenta aumentar la rentabilidad
diagnéstica de esta molécula. Introducido por Carter et al. [34], se basa en el incremento
de la concentracion de PSA en funcion del tiempo, teéricamente mayor en el ADKp que
en la HBP. Se calcula mediante la formula abajo indicada, donde el tiempo se expresa
en afios y PSA 1, 2 y 3 son las tres mediciones de PSA en un periodo de 2 afios (Figura
1). Carter et al. establecieron que una velocidad superior a 0,75 ng/mL/afio implicaba
una sensibilidad del 72% y una especificidad del 95% para la deteccion de ADKp en la
biopsia. Otros estudios posteriores demostraron sin embargo que la velocidad del PSA
no aportaba informaciéon adicional a la determinacion de PSA sérico, por lo que su
utilizacion no es avalada por las guias clinicas actuales [5].

12 x PSA2-PSA1 +PS?3-PSA2
t

Figura 1. Analisis de la velocidad de PSA (adaptado de Carter et al.)[34].

Desde que Christensson et al. demostraran que el porcentaje de PSA libre es
superior en pacientes con HBP que en aquellos con ADKp, este ha sido otro parametro
que se utiliza de forma paralela al PSA total. Si bien se desconoce exactamente el
motivo de esta variacion, se hipotetiza con que ésta podria ser debida a diferentes
mecanismos de produccion de la alfa-1-antiquimotripsina en el tejido hiperplasico y en
el tejido maligno. Se acepta que el PSA libre logra una mejor discriminacion entre
ADKp y HBP que el PSA total cuando es aplicado a pacientes con un PSA total inferior
a 10 ng/mL, ya que por encima de este dintel el aumento de la especificidad se produce
a expensas de una notable disminucion de la sensibilidad. Se estima que la biopsia
prostatica de un paciente con PSA entre 4 y 10 ng/mL y una ratio de PSA libre/PSA
total inferior al 20% obtendria una sensibilidad del 88% y una especificidad de hasta el
50% [35].
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Los tumores prostaticos diagnosticados exclusivamente por una elevacion del
PSA se enmarcarian en la clasificacion TNM como cT1c. Hoy en dias el 50% de ADKp
se diagnostican en este estadio y, aunque un 11-26% se traten de tumores insignificantes
(aquellos de grado bajo y que ocupan menos de un 5% del volumen prostatico), en un
18-49% se tratan de tumores ya localmente avanzados [36].

La introduccion del PSA ha sido el responsable de un importante incremento en
la incidencia de la enfermedad durante los Ultimos 15 afos, asi como también una
disminucién de la edad media de los pacientes al diagndstico y de los casos que
debutaban como metastaticos [3]. Si analizamos la incidencia y tasas de mortalidad por
esta causa en los Estados Unidos veremos como los casos diagnosticados aumentaron
de 85.000 en 1985 hasta 317.100 en 1996, si bien los fallecimientos por esta causa
aumentaron en un porcentaje mucho menor (35.000 en 1985 frente 41.400 en 1996)
[37].

En el afio 2009 se publicé un estudio sobre 162.243 hombres entre 50 y 74 afios
a los que se les ofrecia de forma randomizada llevar a cabo o no determinaciones de
PSA sérico. Este estudio demostrdé que durante un tiempo medio de seguimiento de 9
afios el riesgo relativo de muerte por ADKp en el grupo sometido a despistaje se redujo
de forma significativa en un 20%, si bien era necesario tratar 49 pacientes para evitar 1
muerte por ADKp [38].

Si bien los métodos anteriormente descritos pueden ayudarnos a la hora de cribar
los pacientes con un posible ADKp, la confirmacion de esta patologia se realiza en
ultimo término mediante la realizacion de una biopsia prostatica ecoguiada con aguja
de 18 G. Antiguamente se solian realizar 3 tomas de biopsia de cada 16bulo, pero
posteriormente se comprobd como la toma de entre 13 y 18 cilindros aumentaba la
deteccion de tumores en un 35% sin aumentar de forma significativa la morbilidad
asociada [39].

Estos tumores se identifican en un 98% en la periferia prostatica, localizandose
s6lo un 2% en la zona transicional, que no deberia ser biopsiada en primera instancia.
Tras una primera biopsia negativa la mayoria de autores estan de acuerdo si persiste la
sospecha en repetir una segunda biopsia, que puede detectar entre un 10 y un 35% de
tumores [40]. Sin embargo no existe un consenso sobre la rentabilidad de terceras o
cuartas biopsias a la hora de diagnosticar nuevos tumores. Actualmente esta operacion
se suele realizar previa anestesia local de las bandeletas neurovasculares, siendo esta de
aplicacion sencilla y demostrando en la mayoria de estudios ventajas respecto a la
utilizacion de placebo o gel anestésico endorrectal [5].

La clasificacion de Gleason es hoy en dia la mas utilizada para determinar el
grado tumoral. Para llevar a cabo dicha gradacion es necesaria una muestra biopsica (no
se puede hacer sobre citologia), siendo el grado la suma de los 2 patrones mads
frecuentes que se observen (de 2 a 10). Si s6lo hay un patréon el grado se dobla,
debiéndose tener en cuenta todos los patrones visibles, incluidos aquellos que ocupan
menos del 5% de la biopsia. Grados de Gleason inferiores a 5 no deberian informarse en
la biopsia de prostata, solo en la reseccion transuretral.
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1.3. METODOLOGIA PARA EL ESTADIAJE DE LA EXTENSION
LOCAL Y LA DISEMINACION A DISTANCIA

En el ADKp la presencia de extension tanto a nivel local (invasion del tejido
periprostatico) como sistémico (ya sea por via linfatica o hematégena) va a condicionar
de forma importante las posibilidades terapéuticas y el prondstico de la enfermedad.

La clasificacion mas utilizada hoy en dia para determinar la extension del ADKp
es la TNM propuesta en el afio 2002 y revisada en el afio 2009, que diferencia en 3
grados segun esta sea a nivel local, por via linfatica o por via hematdgena (Tabla 2).

Clasificacion TNM 2009

Categoria T: extension local

Tx: Tumor no clasificable

TO: Sin evidencia de tumor

T1: ADKp incidental. Se trata de un cancer clinicamente inaparente, no palpable
ni visible por técnicas de imagen.

T1a: Carcinoma incidental focal. Se trata de un hallazgo histologico incidental en
< 5% del tejido muestreado.

T1b: Carcinoma incidental difuso. También es un hallazgo incidental pero
presente en >5% de la muestra.

T1c: Tumor detectado por biopsia como consecuencia del aumento del PSA.

T2: ADKp organoconfinado. En este caso es palpable y/o visible por técnicas de
imagen. La invasion de la capsula sin extension extracapsular se considera T2.
T2a: Afectacién de menos de la mitad de un solo l6bulo.

T2b: Afectacion de mas de la mitad de un solo 16bulo.

T2c: Afectacion de ambos lobulos.

T3: Extension tumoral extracapsular.

T3a: Extension extracapsular sin afectacion de vesiculas seminales.

T3b: Afectacion de vesiculas seminales.

T4: Cancer localmente avanzado, que invade estructuras adyacentes como el
cuello vesical, recto, etc.

Categoria N ( afectacion ganglios regionales )

Nx: No se puede clasificar

NO: No afectacion.

N1: Afectacion de ganglios linfaticos regionales (si son inferiores a 2 mm se
consideran pN1mi).

Categoria M ( Metéstasis a distancia )

Mx: No se puede clasificar

MO: Ausencia de metastasis.

M1: Presencia de metastasis:

M1a: Adenopatias extrarregionales.
M1b: Metastasis Oseas.

Milc: Otras.

Tabla 2. Clasificacion TNM para el estadiaje del ADKp (adaptado de Heidenreich et al.)[5].
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Igual que para realizar el diagnostico, el tacto rectal ha sido desde antafio el
principal método para determinar la extension local del ADKp. Se sabe sin embargo
que el tacto rectal suele infraestimar la invasion extraprostatica, habiéndose demostrado
una correlacion inferior al 50% entre el estadio clinico por tacto rectal y el estadio
anatomopatologico final [41].

Desde finales de los 80 se sumo6 a este examen la ecografia transrectal con
transductor de 7,5 MHz, si bien un estudio ha demostrado no ser superior al tacto rectal
para determinar la extension, y solo ofrece cierta utilidad en los tumores localizados en
la zona posterior [42]. La determinacion de PSA sérico puede tener cierta utilidad en el
estudio de extension local, pues se sabe que éste aumenta en los tumores localmente
avanzados, aunque con unas tasas de especificidad bastante bajas [5].

Tampoco la RNM (resonancia nuclear magnética) ni la TC (tomografia
computerizada) han demostrado tener suficiente fiabilidad para determinar la extension
local del ADKp, si bien la RNM con coil endorrectal o el uso asociado de
espectroscopia si que parecen poderla predecir de forma mas fiable [43]. La RNM por
su parte ha demostrado ser especialmente util a la hora de determinar la afectacion de
las vesiculas seminales (estadio cT3b) y ha hecho prescindible la biopsia por puncion de
las mismas en el caso en que existian una ecografia o un tacto rectal sugestivos [44].

El hecho de que ninguna prueba pueda predecir de forma fehaciente la presencia
de tumor extracapsular hace que en la practica clinica se utilicen nomogramas en los
que, combinando varios factores (PSA sérico, grado de Gleason, nimero de biopsias
positivas...) se determine de forma mas fiable cudl seria la probabilidad de extension
local [45].

Para determinar la extensién linfatica del ADKp existen también multiples
herramientas disponibles, aunque, como veremos, ninguna hoy en dia es
suficientemente fiable para evitar la linfadenectomia en caso de sospecha.

El estadio clinico local nos puede ya orientar sobre una posible afectacion
linfatica: es sabido que la incidencia de presentar afectacion ganglionar en pacientes con
estadio cTlc es del 1% [46], mientras que esta aumenta hasta un 8% en los pacientes
con estadio ¢T2 (si bien series historicas establecian esta incidencia en un 15%) [47].
Series mas antiguas que valoraban esta incidencia en pacientes con estadio ¢T3
elevaban esta afectacion hasta el 50% [48].

También al grado de Gleason y el PSA se han descrito como un factor predictivo
de metastasis ganglionares, siendo el riesgo de afectacion linfatica del 62-93% en
pacientes con Gleason 8-10 [45]. Es sabido ademéas que el valor de PSA previo a la
cirugia se correlaciona de forma directa con un mayor riesgo de afectacion linfatica: en
pacientes con PSA entre 20 y 50 ng/ml éste seria del 22%, mientras que en pacientes
con PSA superiores a 50 ng/mL el riesgo aumentaria hasta un 38% [49]. Recientemente,
el nimero de cilindros afectos en la biopsia ha sido descrito como la variable
independiente mas influyente en cuanto a la prediccion de afectacion ganglionar, por
encima del resto de variables antes mencionadas [50].

Analizando todas estas variables se han creado diferentes nomogramas que
permiten prever la afectacion ganglionar de estos pacientes. El nomograma de Partin es
el mas conocido, el cual se publicd a raiz de analizar el grado de Gleason, el estadio
clinico y el PSA prequirurgico en un grupo de 4.133 pacientes [51].
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Las pruebas de imagen disponibles hoy en dia no aportan grandes beneficios a la
estadificacion linfatica de la enfermedad. En una revision de mediados de los 90 en el
que se analizaban 25 trabajos que estudiaban la utilidad de distintas técnicas [52] se
concluyd que tanto la TC como la RNM presentaban una baja sensibilidad (36%) pero
una alta especificidad (97%) en ADKp de alto riesgo segun la clasificacion de d’Amico
et al. En ambas pruebas se toman como patologicos los ganglios redondos > 0,8 cm o
bien lo ovalados de didmetro menor > 1 cm. Si existen dudas se puede plantear hacer
una PAAF de los ganglios, pero a sabiendas de que la tasa de falsos negativos asciende
hasta el 40%.

El uso de la immunogammagrafia y de la tomografia de emision de positrones
con colina han sido igualmente estudiados, si bien se consideran aln técnicas
experimentales [53][54].

Asi pues, no existe actualmente ninguna prueba que ofrezca suficientes garantias
diagnésticas para poder evitar la diseccion ganglionar. Unicamente una linfadenectomia
extendida o bien la técnica del ganglio centinela permiten un correcto estadiaje
ganglionar, ya que una diseccion centrada solamente en la fosa obturatriz puede obviar
hasta el 50% de los ganglios positivos. Segiin el nomograma de Partin se asume que
solo en ADKp estadio < c¢T2 con Gleason 6 y PSA < 20 las posibilidad de tener
afectacion ganglionar es inferior al 10% y por tanto no seria necesario llevar a cabo
linfadenectomia de estadiaje [51].

Si que existen en cambio métodos fiables que permiten predecir la diseminacién
hematégena del ADKp. Esta fue objetivada en el 35% las necropsias de un grupo 1589
pacientes afectos de ADKp, siendo el hueso el lugar de eleccion (Tabla 3) [55]:

Hueso 90%
Pulmén 46%
Higado 25%
Pleura 21%
Suprarrenales 13%

Tabla 3. Porcentaje de afectacion de los principales organos en el cancer de prostata metastatico
(adaptado de Bubendorf et al.) [55].

La determinacion de fosfata alcalina sérica ha demostrado tener una correlacion
con la afectacion 6sea metastatica y, junto con una clinica de dolores 6seos, puede ser el
primer signo de alerta ante tal eventualidad [56]. Unos niveles elevados de esta
molécula pueden indicar la presencia de diseminacion ¢sea hasta en el 70% de los casos
y, a diferencia del PSA, esta molécula si demuestra una correlacion estadistica con la
carga metastatica 0sea. No obstante, la determinacién de PSA sérico sigue siendo util
para establecer dicha afectacion: unos valores de PSA > 100 ng/mL suponen un valor
predictivo positivo del 100% para la presencia de diseminacion d6sea [57].

La gammagrafia 6sea con Tecnecio 99 metaestable se considera la prueba de
eleccion para determinar la existencia de metéstasis Oseas, con un indice de falsos
negativos inferior al 1% [58]. La tomografia de emision de positrones con fluorina-18-
deoxiglucosa puede ser una alternativa a la gammagrafia para la deteccion de metastasis
6seas. Ambas técnicas difieren en que, mientras la primera detecta Unicamente la
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reaccion osteobléstica del hueso, la segunda detecta la actividad metabdlica aumentada
de las células tumorales [59].

El estudio de diseminacion metastatica al resto de tejidos blandos (ya sea con
una placa de térax para evaluar la diseminacion pulmonar o una TC o RNM para
evaluar el resto de 6rganos) estaria indicado sélo si existe una clinica sugestiva [5].

En la practica habitual, ante un ADKp que se sospeche localizado se suele
utilizar la clasificacion en grupos de riesgo propuesto por d’Amico et al., la cual nos
permite predecir de forma bastante fiable la agresividad y el pronostico de dichos
tumores una vez tratados. Estos autores consideraban de bajo riesgo los pacientes
ADKDp Gleason 6, cT2a o inferior y PSA < 10 ng/mL, riesgo intermedio los tumores con
Gleason 7, ¢cT2b y PSA entre 10 y 20 ng/mL, y alto riesgo aquellos tumores con
Gleason 8, ¢cT2c o superior y PSA > 20 ng/mL [60]. Dichos grupos de riesgo marcaran
junto con el estado funcional y los antecedentes patologicos del paciente el tratamiento
que se le va a ofrecer.

1.4. TRATAMIENTO

El hecho de que el ADKp sea una enfermedad de progresion relativamente lenta
y de que aparezca en pacientes en edades avanzadas favorece en muchos casos que
evolucione de forma indolente. Se denomina tratamiento expectante aquel en el que se
decide no tratar de forma activa al paciente cuando éste es diagnosticado, tratando de
forma paliativa los sintomas cuando estos aparecen.

En un estudio retrospectivo en el que se observaron las causas de muerte de 584
pacientes diagnosticados de ADKp se vio como sélo el 54% fallecieron debido
directamente a la enfermedad, mientras que el 46% restante lo hicieron por otras causas
(fundamentalmente enfermedades de origen cardiovascular). La edad era el factor que
mayor importancia tenia en la causa de muerte: mas del 75% de los pacientes
diagnosticados antes de los 60 afios fallecieron a causa del tumor, mientras que en el
grupo comprendido por encima de los 80 afios este porcentaje no superaba el 40% [2].

El grado de Gleason es otro de los factores que condiciona el prondstico de estos
tumores. Albertsen et al. [61] observaron como en los pacientes con ADKp localizado
Gleason 5 o inferior que no habian recibido tratamiento la probabilidad de muerte a los
15 afos era inferior al 12%, la probabilidad en ADKp Gleason 6 era de entre 18 y 30%,
y ascendia hasta el 87% en pacientes con Gleason 10. Sin embargo, estudios mas
recientes parecen demostrar que, si bien los primeros 10 afios ciertos ADKp pueden
comportarse de forma indolente, en pacientes con esperanza de vida superior a 15 afos
existe un riesgo mas alto de fallecer por ADKp incluso en tumores bien o
moderadamente diferenciados [62].

Basandonos en la clasificacion TNM, los tumores pTla son aquellos mas
susceptibles a seguir un tratamiento expectante. Chodak et al. [63] observaron que la
supervivencia a los 10 afios de los ADKp pTla era del 96% y el 94% respectivamente
para los pacientes con tumores grado I (Gleason 2-5) y II (Gleason 6). La supervivencia
libre de metastasis a los 10 afios era del 92% para los pacientes con ADKp grado I, si
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bien solo del 78% para los pacientes con ADKp grado II. Segiin Lowe et al, a pesar de
que so6lo un 5% de los ADKp estadio cTla progresaban a los 5 afios, esta progresion
llegaba a ser de hasta el 50% a los 10-13 afios. En los estadios ¢T1b, en cambio, mas del
50% de los pacientes presentan progresion a los 5 afios [64].

Para cualquier otro tumor que no sea el pTla Gleason <6, el tratamiento
expectante solo estaria indicado en pacientes con tumores localizados, bien o
moderadamente diferenciados y con esperanza de vida inferior a 10 afos [5].

Otra opcidn terapéutica recientemente propuesta es la de la vigilancia activa,
que al contrario que el tratamiento expectante implica demorar un tratamiento con
intencidon curativa en pacientes con bajo riesgo de progresion, repitiendo de forma
periddica tanto las determinaciones de PSA sérico como las biopsias de prostata.

En general se consideran tumores con bajo riesgo de progresion los <cT2a
Gleason 6 diagnosticados con PSA <10 ng/mL, que presenten 1 o 2 biopsias positivas y
con ninguna biopsia afectada en mas de un 50%. No existen en cambio criterios
unanimes sobre cada cuanto se deben repetir la determinaciones de PSA sérico y las
biopsias (desde anuales hasta cada 4 afos), ni tampoco sobre qué se considera
progresion tumoral: parece claro que lo seria un Gleason igual o superior a 7, pero los
criterios en cuanto a tiempo de doblaje de PSA varian (desde 2 hasta 4 afios) [65].

Si bien parece que esta técnica puede ser ampliamente utilizada en el futuro, a
fecha de hoy las Guias de la Sociedad Europea de Urologia concluyen en que no hay
suficiente evidencia para recomendarla [5].

Dentro de los tratamientos con intencion curativa, la cirugia y la RDT
(radioterapia) prostatica son las dos opciones que cuentan con mayor aceptacion. La
técnica de la prostatectomia radical perineal fue descrita por primera vez por Young
en 1905 [66]. Posteriormente Memmelaar y Millin popularizaron el abordaje
suprapubico [67], y en los afios 80 Walsh y Donker describieron la anatomia del
complejo venosos dorsal y de las bandeletas neurovasculares, lo cual permitié reducir el
sangrado y mejorar las tasas de ereccidon y continencia [68]. Actualmente se trata de una
técnica ampliamente extendida en la mayoria de centros de nuestro medio, y en los
ultimos anos los abordajes por via laparoscopica o por via robdtica parecen haber
reducido la morbilidad de la intervencion sin disminuir por ello su eficacia [69].

Se trata del Unico tratamiento para el ADKp localizado que ha demostrado una
supervivencia cancer-especifica superior a la vigilancia activa en un estudio prospectivo
randomizado [70]. Las Guias de la Sociedad Europea de Urologia la indican en
pacientes con estadio c¢Tlb o cT2 sin evidencia de diseminaciéon ganglionar ni
hematdgena y con esperanza de vida superior a los 10 afios [5].

Este tratamiento también puede estar indicado en pacientes con ADKp estadio
cTla y esperanza de vida larga, asi como en ciertos tumores localmente avanzados
(cT3) siempre y cuando presenten niveles de PSA sérico inferiores a 20 ng/mL, un
grado de Gleason inferior o igual a 8 y no exista afectacion de las vesiculas seminales
(cT3a) [5]. En nuestro medio los pacientes con ADKp localmente avanzado suelen ser
tributarios de tratamiento con RDT, si bien sus resultados no han demostrado ser
superiores al tratamiento quirargico [71].

Los efectos adversos mas frecuentas tras la prostatectomia radical son la fistula
urinaria (hasta un 4%), la estenosis de uretra (hasta un 9%) y la incontinencia urinaria
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severa (hasta un 15% al afo). La disfuncion eréctil solia verse en practicamente todos
los pacientes, si bien la preservacion de las bandeletas neurovasculares puede disminuir
este porcentaje hasta un 30% [72]. De todas formas, la preservacion de bandeletas
deberia evitarse ante la posibilidad de enfermedad localmente avanzada, como son los
estadios superiores a cT2b, los ADKp con Gleason superiores a 7 y los pacientes con
PSA>10 ng/mL.

Si bien la presencia de adenopatias patologicas en el estudio de extension seria
contraindicacion para el tratamiento quirurgico, la realizacion de una linfadenectomia
en el mismo acto quirurgico es recomendable para muchos de estos pacientes. Por un
lado es la Unica forma segura de establecer la afectacion ganglionar (ninguna técnica de
imagen ofrece suficientes garantias diagndsticas), y por otro existen evidencias de que
iniciar un tratamiento de deprivacion androgénica (TDA) inmediatamente después de
constatar una invasion ganglionar aumenta la supervivencia global, la supervivencia
cancer-especifica y la supervivencia libre de progresion de estos pacientes (Figura 2 )
[73].
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meyer que estima la supervivencia global de los pacientes que han recibido
TDA inmediato y diferido tras diagnosticarse afectacion ganglionar en la prostatectomia radical (adaptado
de Messing et al.) [73].

Sin embargo este estudio, desarrollado en la era anterior al PSA, incluia
pacientes de mal pronostico con alta carga tumoral, y en todos los casos la
linfadenectomia se centraba solo en la fosa obturatriz. Hoy en dia hay datos que apuntan
a que dicho tratamiento puede no tener beneficio en pacientes con 1 o 2 ganglios
afectos, y también en aquellos inferiores a 2 mm (pN1mi) [74].
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Varios estudios prospectivos de la clinica Mayo han demostrado también el
beneficio del TDA adyuvante en los pacientes con ADKp estadio pT3b, si bien las
guias de la EAU no contemplan el TDA en este caso como una primera opcion [75].

La RDT es otro tratamiento con intencidon curativa globalmente aceptado. A
pesar de que no existe ningin estudio randomizado que compare la efectividad de la
RDT vy la cirugia para el tratamiento del ADKp, seglin los estatutos de consenso del
Instituto Nacional de la Salud de los Estados Unidos de 1988, la RDT externa ofrece los
mismos resultados a largo término en cuanto a supervivencia que la prostatectomia
radical, con una calidad de vida como minimo iguales.

En el ADKp localizado de bajo riesgo (T1-T2a, Gleason <6 y PSA < 10 ng/mL)
se recomiendan dosis como minimo de 72 Gy [76], mientras que en los de riesgo
intermedio (T2b, Gleason 7, PSA 10-20 ng/mL) se beneficiarian de una escalada de
dosis hasta alcanzar niveles de 78 Gy [77]. En los ultimos 10 afios se ha difundido la
RDT de intensidad modulada, que permite aumentar de forma homogénea la dosis en el
volumen diana hasta sobrepasar los 80 Gy.

En el ADKp localizado de alto riesgo segun la clasificacion de d’Amico (T2c,
Gleason > 7 o PSA > 20 ng/mL), asi como en el ADKp localmente avanzado, ha
demostrado tener utilidad el TDA administrado de forma neoadyuvante, adyuvante y/o
concomitante a la RDT. En un estudio prospectivo randomizado sobre 1.544 pacientes
con este tipo de ADKp se compard6 el beneficio de tratarlos con 4 meses de goserelina (2
antes y 2 después de la RDT) o alargar el TDA durante 2 afios. Este ultimo grupo de
pacientes presentaba una mejoria en supervivencia libre de recidiva bioquimica, menor
incidencia de metastasis, y mejor supervivencia libre de enfermedad. Ademas, en los
pacientes diagnosticados en la biopsia de ADKp Gleason 8-10 se demostr6 un beneficio
en la supervivencia global a los 5 afios de seguimiento (81% vs 70%) (Figura 3) [78].
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Figura 3: Curvas de Kaplan-Meyer de los pacientes sometidos a RDT o a tratamiento combinado con
analogos (adaptado de Hanks et al.) [78].

En los ADKp de riesgo intermedio a los que no se les pudiera ofrecer dosis
superiores a 75 Gy un TDA adyuvante durante 6 meses puede tener también efectos
beneficiosos [5].
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La irradiacion de los tejidos circundantes a la prostata puede provocar una serie
de efectos adversos que se manifiestan meses o afios después del tratamiento. En global,
el 23% de los pacientes sometidos a RDT externa presentaran algin tipo de toxicidad,
siendo las mas frecuentes la proctitis (8%), la estenosis de la via urinaria (7%), la cistitis
(5%) la hematuria (5%), la incontinencia urinaria (5%) y la diarrea crénica (4%) [79].
La incidencia de presentar disfuncion eréctil es del 45% al afio de la irradiacion [80].
También se ha detectado una mayor incidencia de presentar neoplasias tras el
tratamiento con RDT que en la poblacién general, siendo el cancer de recto hasta 1,7
veces mas frecuente [81] y el cancer de vejiga 2,34 veces mayor [82]

La braquiterapia transperineal consiste en la colocacion directa en la prostata de
semillas de material radiactivo. Estaria indicada en aquellos pacientes con ADKp
localizado estadio cT1c o T2a, PSA inicial < 10 ng/mL y un Gleason <6 en menos de la
mitad de los cilindros. El volumen prostatico debe ser inferior a 50 cc y el paciente no
debe presentar clinica importante de prostatismo. Dicha técnica presentaria unos
resultados libres de recidiva bioquimica comparables a los de la RDT externa y unos
efectos adversos también similares, si bien con mayor tendencia a la obstruccion de la
via urinaria baja (hasta un 8,7% de los pacientes requeriran de reseccion transuretral de
prostata) [83].

Recientemente un estudio prospectivo randomizado ha demostrado que, tras
detectarse en la pieza de prostatectomia de pacientes con ADKp de alto riesgo un
estadio pT3 o bien un margen quirdrgico positivo, el hecho de iniciar una RDT
adyuvante precoz mejora la tasa de recidiva bioquimica de estos pacientes tras un
seguimiento medio de 5 afios, pero no la supervivencia global ni la supervivencia libre
de enfermedad [71].

La crioterapia prostatica es otra opcion terapéutica recientemente recogida
dentro de las guias clinicas. Esta técnica usa la congelacion para producir la muerte
celular mediante deshidratacion (por desnaturalizacion de proteinas), ruptura directa de
las membranas celulares por los cristales de hielo y por isquemia (secundaria a la
formacion de microtrombos en la circulacion). La congelacion se obtiene mediante la
colocacion de agujas de 17 G por via perineal, colocando un termosensor a nivel del
esfinter interno y un catéter calentador a nivel de la uretra. Se suelen llevar a cabo 2
ciclos que consiguen temperaturas en la glandula y las bandeletas neurovasculares de —
40°C [84].

Los candidatos a crioterapia serian pacientes con ADKp organoconfinado y de
bajo riesgo (estadio <T2a, PSA < 10 ng/mL y Gleason <6). La supervivencia libre de
progresion bioquimica a los 7 afios es del 61% en este grupo de pacientes, inferiores a
los aportados por la RDT o la prostatectomia radical [85]. No existen estudios
evaluando los resultados a mas de 10 afios.

La complicacion més frecuentes de esta técnica son la disfuncion eréctil (80%),
seguida de la necrosis tisular (3%), la incontinencia urinaria (4%) y la retencion urinaria
(2%) [5].

Por ultimo, si el paciente no es tributario de tratamiento con intencidn curativa,
si existe afectacion ganglionar tras la prostatectomia, o bien si se plantea realizar
adyuvancia al tratamiento de RDT prostatica, el paciente es tributario de TDA.
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2. TRATAMIENTO DE DEPRIVACION
ANDROGENICA

2.1. BASES DEL TRATAMIENTO DE DEPRIVACION
ANDROGENICA

La LHRH (factor liberador de la hormona luteinizante) es una hormona
hipotaldmica producida en el ntcleo arcuato y que se elimina de forma ciclica y pulsatil
hacia la hipofisis. En la hipofisis esta hormona activa la secrecion de LH (hormona
luteinizante), la cual en las células de Leydig estimula la secrecion de T, el principal
andrégeno masculino. El 95% de esta hormona se producird en el testiculo, mientras
que el resto (androstendiona, dihidroepiandrosterona y dihidroepiandrosterona-sulfato)
se sintetizara en las glandulas suprarrenales (Figura 4) [1].

@

Figura 4: Esquema del eje hipofisis-hipotalamo-gonadal (adaptado de Cartwright y Hussain) [86].

En el plasma la T circula unida a la albumina (65%), a la SHBG (33%) o bien
libre (biodisponible) entre un 1 y un 3%.

La T libre difunde de forma pasiva al citoplasma celular, donde puede
convertirse en estradiol o DHT. El estradiol es una hormona que se produce a nivel
periférico, a expensas de la CYP19-aromatasa (hormona femenina cuya funcién en el
hombre no queda del todo clara). Junto con los andrégenos, estos estrogenos ejerceran
un efecto de feedback negativo sobre el eje hipotdlamo-hipofisario. La DHT se produce
en la prostata a expensas de la enzima 5-alfa-reductasa. Es un andréogeno mucho maés
potente y el principal dentro de esta glandula.
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Al entrar en la célula la T se une al el receptor androgénico (RA) y el complejo de la
T con el RA se transloca al nticleo celular, donde se une con su ligando para modificar
la expresion de genes. Al mismo tiempo, la T también puede activar otros genes de
forma directa, como por ejemplo aumentando la sintesis de IGF1, el cual a su vez
promueve la sintesis de proteinas musculares.

En 1941 Huggins y Hodges demostraron por primera vez el efecto beneficioso
de la castracion sobre el ADKp [87]. Posteriormente se demostrd que la T, si bien no
era carcinogénica, resultaba esencial para el crecimiento y mantenimiento de las células
tumorales. En estudios realizados in vitro las células tumorales presentan apoptosis si se
les retira la estimulacién hormonal [88].

En la actualidad se asume que el TDA en el ADKp puede retrasar la progresion,
prevenir las complicaciones y paliar los sintomas de la enfermedad, pero no existen
conclusiones evidentes de que este tratamiento permita alargar la vida media en
pacientes con afectacion metastatica [5]. La vida media de un paciente con ADKp
metastatico es de 28-53 meses, y so6lo un 7% seguira vivo tras 10 afios de seguimiento.
En cambio, en pacientes con ADKp localmente avanzado o con recidivas bioquimicas
tras tratamientos con intencion curativa la supervivencia supera en muchos casos los 10
afios, por los que si se instaura el TDA desde el primer momento van a ser los pacientes
que mas experimenten los efectos adversos de esta terapia [89].

2.2. MODALIDADES DE TRATAMIENTO DE DEPRIVACION
ANDROGENICA

Las diferentes modalidades de TDA son la castracion, el tratamiento con AA
(antiandrogenos) y las terapias de combinacion de ambos.

La castracion es el tratamiento que busca reducir al minimo los niveles de T. Los
niveles de T que se consideran Optimos en la castracion han variado a lo largo del
tiempo. Antiguamente se tomaba como Optimos unos niveles de inferiores a 50 ng/dL
en las medidas realizadas mediante la técnica de dilucion de derivado del doble isétopo.
Sin embargo, desde hace 10 afios la determinacién automdtica con el método
quimioluminiscente permite detectar niveles en orquiectomizados quirirgicos por
debajo de los 20ng /dL en el 95% de los casos [90]. Un estudio con 70 pacientes con
ADKp sometidos a supresion androgénica demostré que el minimo nivel de T con
relevancia clinica era de 32 ng/mL [91].

La orquiectomia bilateral se considera el “gold standard” de la castracion,
frente a la que se comparan el resto de tratamientos. Es la mejor forma de castracion en
relacién coste-eficacia [92]. Tanto la orquiectomia como el resto de las formas de
castracion descritas a continuaciébn tienen wuna eficacia terapéutica similar,
diferenciandose en los diferentes efectos adversos asociados. Los niveles de T sérica
obtenidos tras la castracion bilateral son de media de 15 ng/mL y carece del fendmeno

02N



de “flare up”, descrito en la castracion con andlogos. Esta disminucion en la T sérica es
ya visible a las 12 horas de la intervencidn, si bien esta opcion posee la desventaja de no
poderse revertir en caso de desearse tratamiento intermitente [90].

Sin embargo, el tratamiento con andlogos de la LHRH es el método mas
extendido hoy en dia para obtener niveles de T de castracion. Estas moléculas actian
inicialmente estimulando los receptores de dicha hormona, lo cual condiciona un
incremento puntual de la LH y FSH (hormona estimulante de los foliculos) que provoca
a su vez un incremento en los niveles de T. Este fendémeno se conoce como “flare up”,
suele iniciarse a los 2 o 3 dias después de la primera inyeccion del analogo y desaparece
a la semana. A partir de entonces estas moléculas ejerceran un efecto de feedback
negativo que provocaran una reduccion de la sintesis de LH y FSH a nivel de la
hipofisis. El1 90% de los pacientes conseguiran unos niveles de T equivalentes a los de la
orquiectomia a las 2 o 4 semanas [90].

Este aumento inicial de la sintesis de T puede provocar en pacientes con
importante carga metastatica un aumento de los dolores d0seos, de la posibilidad de
obstrucciéon de la via urinaria, compresion medular o eventos cardiovasculares
secundarios a un estado de hipercoagulabilidad. Para evitar este efecto se recomienda
iniciar un tratamiento con AA el mismo dia en que se administra la inyeccion y
mantenerlo durante 15 dia, si bien esta medida no disminuye por completo la
posibilidad de que esto suceda [93] .

Actualmente los andlogos de la LHRH comercializados en nuestro pais son la
goserelina (Zoladex™) la triptorelina (Decapaptyl ™), la buserelina (Suprefact ™) y la
leuprorelina (Procrin™, Eligard™), en sus diferentes formulaciones depot. Ninguno de
los analogos ha demostrado beneficios respecto al resto, pudiéndose considerar
moléculas equivalentes en cuanto a efectividad y efectos adversos. Por su facil
administracion, por evitar los efectos psicologicos que puede suponer la orquiectomia
bilateral y por eludir los efectos adversos cardiovasculares de los tratamientos
estrogénicos, son actualmente el tratamiento de eleccion cuando se requiere de TDA.

Otra posibilidad para conseguir niveles de T de castracion es el uso de
antagonistas de la LHRH. Estas son moléculas que se unen de forma inmediata y
competitiva con los receptores de la LHRH de la hipofisis, provocando una disminucion
rapida de los niveles de LH, FSH y T sin que exista fenémeno de “flare up”. Sin
embargo, su uso no se ha extendido por presentar los compuestos iniciales muchos
efectos secundarios alérgicos, asi como también por no existir hasta fechas recientes
formulaciones depot.

Una de las primeras formulaciones depot que se comercializd en los Estados
Unidos fue Abarelix, cuyo efecto en pacientes con ADKp metastatico o recurrente ha
demostrado ser equivalente al de la castracion con analogos [94] o al TDA completo
[95], asi como presentar una tasa equivalente de efectos adversos, incluyendo
reacciones alérgicas. En Europa se comercializa desde abril de 2009 el antagonista
Degarelix (Firmagon "), que esta disponible en formulaciones depot mensuales [5].

Por tltimo, el tratamiento con estrégenos constituiria la cuarta forma de
conseguir unos niveles de T de castracion. A parte de ejercer un efecto de feedback
negativo sobre la hipodfisis, a estos compuestos se les atribuyen también otros
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mecanismos de accion como pueden ser un efecto de inactivacion androgénica, una
supresion directa de la funcion de las células de Leydig o una citotoxicidad directa sobre
las células del epitelio prostatico (demostrada inicamente in vitro) [96].

El mas frecuentemente usado es el dietilestilbestrol a dosis de 1-5 mg/dia. Sin
embargo su principal efecto adverso es la alta toxicidad cardiovascular debido la
formacién de metabolitos trombogénicos a nivel del higado, el cual se ha descrito
incluso con las dosificaciones mas bajas [97].

No obstante, en los ultimos afios se ha reavivado el interés por estos compuestos
debido a que su coste es mucho menor que el de los analogos y que, al contrario que
estos, no han demostrado provocar un deterioro cognitivo ni tampoco pérdida de masa
Osea [98]. Por otra parte, estudios en fase Il en pacientes hormonorrefractarios han
demostrado disminuciones del PSA de hasta el 86% al ser tratados con DES, y
recientemente se ha descrito un nuevo receptor androgénico (ER) posiblemente
relacionado con el ADKp [96].

Con el fin de evitar los efectos adversos tromboembolicos de los estrogenos se
ha propuesto la administracion de estos junto con agentes cardioprotectores (acido acetil
salicilico, warfarina), asi como su administracion por via parenteral para evitar el primer
paso hepatico [99]. Sin embargo, estas medidas no excluyen de momento una tasa
inaceptablemente alta de efectos adversos cardiovasculares, por lo que las Guias de la
Sociedad Europea de Urologia no las recomiendan como un tratamiento de primera
linea para el ADKp avanzado [5].

Los AA constituirian una segunda modalidad de TDA. Son moléculas que
compiten con la T por unirse a los receptores del nticleo celular, promoviendo la
apoptosis y evitando el crecimiento de las células tumorales [100]. Dentro de este grupo
se distinguen los esteroideos y los no esteroideos.

Entre los AA esteroideos el acetato de ciproterona (Androcur™) fue el primero
en comercializarse y es el AA esteroideo mas usado, a dosis de 100 mg/8-12 h. Otros
como el acetato de medroxiprogesterona o de megestrol (Megefren'™) han demostrado
una menor eficacia en comparacion con este primer farmaco [101].

Sus principales efectos adversos son los secundarios a su accion inhibidora de
las gonadotropinas: la pérdida de libido y la disfuncion eréctil. Presentan ademads
hepatotoxicidad y toxicidad cardiovascular, si bien la ginecomastia es rara en
comparacion con los no esteroideos.

Los AAs esteroideos presentan ademas propiedades progestagenas, inhibiendo la
formacion de LH y FSH a nivel hipofisario.

Los AA no esteroideos en cambio son compuestos que carecen de efectos sobre
la libido y la funcién eréctil, asi como tampoco sobre la masa 6sea y el rendimiento
fisico. Sus principales efectos adversos son los sofocos, astenia, disfuncion hepatica,
diarrea (mas la flutamida), mastodinia y ginecomastia (mas la bicalutamida), asi como
disminucién de la adaptacion visual a la oscuridad (nilutamida) [102].

La flutamida (Eulexin™) fue el primero de estos compuestos que se
comercializé. Presenta la desventaja que su metabolito activo tiene una vida media de 5-
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6 horas, por lo cual debe administrarse 3 veces al dia para mantener unos niveles
terapéuticos en suero (250 mg/8 horas) [103]. También existen dudas sobre su
preservacion de la funcion sexual, demostrando un reciente estudio que solo un 20% de
los pacientes tratados con este farmaco presentan actividad sexual a los 7 afios [104].

La nilutamida (no comercializado en Espafia) es otro AA que demostrd tener
solo un 38% de respuesta objetivable en pacientes con ADKp metastatico [105]. Sin
embargo, en combinacion con la castracion quirurgica a dosis de 300 mg/24h hubo un
estudio en el que demostrd tener beneficios sobre al supervivencia global y cancer
especifica comparado con la castracion simple [106].

La bicalutamida (CasodexTM, Pencial™, ProbicTM) es el AA mas utilizado en
nuestro medio. A dosis de 150 mg diarios administrados en monoterapia ha demostrado
tener un efecto sobre los niveles de PSA sérico similares a los de la castracion con unos
efectos adversos tolerables [107]. Esta ha sido la dosis que se ha utilizado para
compararlo con la castracion, demostrandose una supervivencia global equivalente en
pacientes con ADKp localmente avanzados [108]. Sin embargo, en un estudio con
pacientes metastaticos el brazo tratado con bicalutamida presentaba una supervivencia
global significativamente inferior a la de los pacientes castrados, aunque esta diferencia
fuera s6lo de 6 semanas [109]. A la hora de administrarlo junto con analogos de la
LHRH (ya sea para llevar a cabo un TDA completo o para evitar el fendmeno de “flare
up”) la dosis de eleccion suele ser de 50 mg/24h.

La ginecomastia y el dolor mamario son efectos adversos propios de esta
molécula, atribuidos a una alteracion de la ratio androgenos/estrogenos. Se llega a dar
hasta en un 70% de los pacientes, obligando a un 16% de ellos a suspender el
tratamiento. Esta alteracion se puede prevenir con antiestrogenos (acetato de megestrol)
y tratar mediante RDT mamaria (ver apartado 3.4 en la pagina 33) [110].

Las Guias de la Sociedad Europea de Urologia aceptan la monoterapia con
bicalutamida a dosis de 150 mg/24 h como una alternativa valida a la castracion en los
pacientes con enfermedad localmente avanzada, pero no en la enfermedad metastatica
ni tampoco en la enfermedad localizada, donde los AAs en monoterapia han demostrado
tener peores resultados que el tratamiento expectante [111].

Dentro de las terapias de combinacion, el TDA completo consiste en la
administraciéon de un AA en un paciente castrado por cualquiera de los métodos
descritos. Su utilizacién supone un incremento pequefio en la supervivencia global de
los pacientes en comparacion con la monoterapia (inferior al 5%). Este incremento
parece limitarse a los AAs no esteroideos y no aparece hasta los 5 aflos de seguimiento.
En cambio, si aumentan de forma significativa los costes, la incidencia de efectos
adversos (gastrointestinales, hematologicos y oftalmolégicos) y se reduce
significativamente la calidad de vida [112].

El TDA minimo, en cambio, consiste en la administracion de un inhibidor de la
5-alfa-reductasa (finasterida) junto a un AA no esteroideo. Se basa en el principio de
que la finasterida reduciria los niveles intraprostaticos de DHT, mientras que el AA
inhibiria la unién de la DHT restante con el receptor intracelular. Esta maniobra no
altera los niveles circulantes de T sérica, y estudios fase II han descrito una preservacion
de la funcion sexual en un 55-86% de los pacientes [113]. Sin embargo atin no existen
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estudios comparativos a largo plazo y el TDA minimo resulta ain un tratamiento
experimental.

Otro concepto ya ampliamente aceptado es el la alternancia de fases de TDA con
fases en el que el paciente no recibe tratamiento, y que se conoce como TDA
intermitente.

Por motivos atn no bien conocidos llega un momento en que el TDA deja de
frenar el crecimiento de las células tumorales, desarrollandose estas independientemente
de los niveles de T séricos. El tiempo medio de este acontecimiento es de 24 meses, y
una teoria que lo explica es la seleccion de cepas de células hormonorresistentes a partir
de células pluripotenciales de la prostata. El concepto inicial del TDA intermitente
residia en que un menor tiempo de castracion retrasaria la seleccion de cepas
hormonorresistentes inducida por esta maniobra, ademas de liberar a los pacientes de
los efectos adversos que supone la castracion y reducir los costes de tratamiento [114].

Existen ya varios estudios que demuestran que el TDA intermitente no retrasa la
aparicion del estado de hormonorresistencia, si bien presenta resultados como minimo
equivalentes al TDA continuado, con un tiempo de tratamiento hasta un 40% inferior al
que hubiera supuesto esta modalidad de tratamiento [115].

Un reciente estudio randomizado compar6 el TDA continuo frente al
intermitente en 626 pacientes con ADKp avanzado (cT3-4, M0-1). Todos los pacientes
eran sometidos a un TDA inicial de 3 meses con analogos depot mensuales de la
LHRH. El grupo sometido a intermitencia reiniciaba el TDA si existia un incremento
del PSA por encima de 10 o 20 ng/mL, segln se tratara de pacientes sintomaticos o
asintomaticos, o bien si su PSA se incrementaba por encima de un 20% del valor nadir.
Tras un seguimiento medio de 51 meses mas de la mitad de los pacientes no requirieron
de castracion durante el afio siguiente al TDA inicial, y aquellos que presentaron un
nadir de PSA inferior a 2 ng/mL no requirieron de tratamiento durante el 82% del
estudio. No hubo diferencias significativas en la progresiéon ni en la supervivencia
global y cancer-especifica. Los efectos adversos se dieron con mas frecuencia en los
pacientes del brazo del tratamiento continuo, y la calidad de vida también fue mas alta
en el grupo de intermitencia a expensas de la funcion sexual [116].

Actualmente las guias de la Sociedad Europea de Urologia recomiendan ofrecer
TDA intermitente en pacientes con ADKp localmente avanzado o con poca carga
metastatica. El ciclo inicial de TDA no deberia superar los 6 meses (periodos mayores
no permitirian normalizar posteriormente los niveles de T) y, tras este periodo, el PSA
deberia de ser < 4 ng/mL en pacientes metastaticos o < 0,5 ng/mL en pacientes no
metastaticos. El hecho de no alcanzar estos niveles descartaria a estos pacientes como
tributarios de realizar intermitencia. Posteriormente el PSA deberia evaluarse cada 3-6
meses, reintroduciendo el TDA si el PSA supera los 10 ng/mL en pacientes metastaticos
o los 4 ng/mL en pacientes no metastaticos. Los nuevos periodos de TDA deberian ser
también de 3-6 meses y la intermitencia deberia suspenderse a los primeros signos de
hormonorefractariedad [5].
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El hecho de iniciar el TDA al diagnéstico de la enfermedad (TDA inmediato) o
ante la presencia de clinica (TDA diferido) es ain tema de discusion.

Un metaanalisis de la Cochrane Library de 2002 analizé un total de 4 estudios
randomizados anteriores a la utilizacion del PSA en los que se comparaban los
resultados del TDA precoz y diferido en pacientes con ADKp avanzado. Seglin esta
revision el TDA precoz reducia de forma significativa las tasas de complicaciones y la
progresion de la enfermedad, pero no mejoraba la supervivencia cancer especifica, y
solo a los 10 afnos de seguimiento mejoraba la supervivencia global de forma
significativa (18% en el grupo de TDA precoz frente a un 12% en el grupo de TDA
diferido) [117]. A tenor de estos datos las Guias de la Sociedad Europea de Urologia
recomiendan la castracion inmediata en aquellos pacientes con metastasis tanto
sintomaticas como asintomaticas para reducir la progresion a la fase sintomatica.

Otras indicaciones de la castracion inmediata serian tras la constatacion de una
invasion ganglionar en una prostatectomia radical [73], o el TDA administrado de forma
adyuvante a la RDT en los ADKp localizados de alto riesgo o en los localmente
avanzados [78]. En ambos casos se ha demostrado un incremento de la supervivencia
respecto del TDA diferido.

Mencion a parte merecen las recidivas bioquimicas después de un tratamiento
con intencion curativa. Estas son elevaciones del PSA que anteceden en bastante tiempo
a la recidiva clinica, y tributarios en muchos casos de un TDA diferido cuando se
sospecha una recidiva local y el paciente no es tributario de otro tratamiento con
intencion curativa.

Sin embargo, ante una sospecha de diseminacion a distancia el hecho de iniciar
un TDA precoz ha demostrado aumentar la supervivencia libre de metastasis en
pacientes sometidos tanto a RDT [118] como a prostatectomia radical [119]. En ambos
casos la sospecha de diseminacion a distancia vendria marcada por un tiempo de doblaje
de PSA inferior a 12 meses, y en el caso de la prostatectomia se beneficiarian sobretodo
los pacientes que en la pieza hubieran presentado un ADKp Gleason 28. Cabe destacar
sin embargo que en ninguno de los 2 casos se ha demostrado que el TDA precoz mejore
la supervivencia global, por lo que el hecho de iniciar TDA al diagndstico o bien esperar
a la paricion de metastasis debe de ser cuidadosamente evaluado junto con el paciente.

Las Guias de la Sociedad Europea de Urologia recomienda también el TDA
inmediato en pacientes con ADKp localizado o localmente avanzado sintomaticos y que
no son tributarios de tratamiento con intencion curativa. No se pronuncian en cambio
sobre el beneficio de iniciar una castracién precoz en estos mismos casos cuando los
pacientes no presentan sintomas, siendo posiblemente este el grupo de pacientes que
podria beneficiarse de forma mas evidente de un TDA diferido [5].
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3. EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO DE
DEPRIVACION ANDROGENICA

3.1. CALIDAD DE VIDA Y ESFERA SEXUAL

Son multiples los estudios que han demostrado una pérdida de la calidad de vida
en pacientes sometidos a castracion tanto a corto plazo (menos de un afo) [120-122]
como a largo plazo (mas de un afo) [123, 124].

Herr y O’Sullivan [120] evaluaron la calidad de vida de 144 pacientes
asintomaticos con ADKp en TDA, demostrando un incremento en la fatiga, en el
malestar emocional y en la percepcion general de la calidad de vida tanto a los 6 meses
como al afo de seguimiento. Los pacientes en TDA eran sometidos tanto a
orquiectomia bilateral como a castracidon con analogos, con o sin flutamida asociada. Al
comparar ambos grupos los pacientes con TDA completo demostraron una peor calidad
de vida en relacién con los pacientes tratados mediante TDA simple, presentando las
mejores puntuaciones los pacientes orquiectomizados.

Basaria et al. [123] estudiaron mediante el instrumento SF-36 la calidad de vida
de 20 pacientes en TDA, 20 controles sanos y 20 pacientes sometidos a prostatectomia
radical o RDT por ADKp localizado. Los pacientes en TDA debian haber sido tratados
durante un minimo de 12 meses, y de ellos el 35% presentaban diseminacion
metastatica. Seglin sus datos los pacientes en TDA presentaban peor calidad de vida a
expensas del bienestar fisico, limitaciones de rol fisico y percepcion de salud fisica en
comparacion con los otros dos grupos.

Dacal et al. [122] utilizaron también el cuestionario SF-36 para evaluar la
calidad de vida de pacientes sometidos a TDA y de voluntarios sanos de edades
similares. Su estudio evidencidé que los pacientes en TDA presentaban unos peores
resultados en bienestar fisico y bienestar general en relacidon con los voluntarios sanos.
La T se relacionaba de forma inversa con la puntuacion de varias de estas escalas, no
habiendo diferencias significativas entre la calidad de vida de los pacientes sometidos a
TDA durante mas de 6 meses respecto de aquellos sometidos a TDA durante menos de
6 meses.

Potosky et al. [121] analizaron la calidad de vida de un grupo de 661 pacientes
con ADKp localizado de los cuales 245 recibieron TDA y 416 fueron sometidos a
observacion. Tras un afio de seguimiento los pacientes en TDA presentaban unos
mayores niveles de malestar fisico que los pacientes sin tratamiento, mas
preocupaciones referidas a sus limitaciones fisicas y mas preocupaciones referidas a su
ADKp. Sin embargo, estas diferencias no resultaban significativas en el andlisis
multivariante. Al analizar la calidad de vida en funcion de los grupos de riesgo de
Partin, estos autores demostraron que los pacientes con bajo riesgo que recibieron TDA
presentaron al afio un mayor malestar fisico que los pacientes de bajo riesgo en
observacion. Los pacientes de alto riesgo en TDA, por su parte, presentaron una mayor
limitacion de sus actividades diarias al afio de tratamiento en comparacion con los
pacientes en observacion. Sin embargo, al preguntar a ambos grupos de pacientes si tras
un afio de seguimiento estaban satisfechos con la opcion elegida, expresaban mas
satisfaccion los pacientes en TDA (56%) que los pacientes en observacion (45%).
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No obstante, no todos los estudios coinciden en esta pérdida de calidad de vida.
El estudio mas amplio al respecto ha sido el de Lubeck et al. [125], en el que se
analizaba la calidad de vida de 1178 pacientes diagnosticados de ADKp segun hubieran
sido tratados con prostatectomia radical, RDT, TDA o vigilancia. Se entregd a los
pacientes el cuestionario SF-36 y el UCLA Prostate Cancer Index justo después y al afio
del tratamiento. Tras un afio de seguimiento los pacientes sometidos a TDA tenian
unicamente disminuidos los pardmetros de funcidon sexual y de preocupacion sexual, sin
que hubiera empeoramiento significativo en los referentes a bienestar funcional, fisico,
emocional, social, general, sensacion de dolor y sensaciéon de fatiga. Tampoco
empeoraban los parametros de funcioén y preocupacion miccional ni el de los de funcion
y preocupacion gastrointestinal.

Los pacientes sometidos a vigilancia, en cambio, si referian un empeoramiento
del bienestar fisico, funcional, social y de salud general. Los parametros que hacian
referencia a la preocupacion urinaria y sexual también empeoraban, si bien esta
variacion no resultaba ser estadisticamente significativa. En lo que respecta a los
tratamientos con intencidn curativa, se evidencié como los pacientes sometidos a RDT
presentaban una mejoria en su bienestar emocional, preocupacion urinaria y funcién
gastrointestinal, sin que hubiera variaciones significativas en el resto de parametros. Los
pacientes sometidos a prostatectomia radical presentaron una mejoria significativa en
todos los parametros excepto en el de preocupacion sexual y el de salud general, que no
variaban.

Donde si parece haber coincidencia es en el efecto beneficioso sobre la calidad
de vida que se produce al tratar mediante TDA a pacientes con diseminacién metastatica
extensa. Moinpuor et al. [126] analizaron la calidad de vida de 739 pacientes con ADKp
diseminado los cuales fueron randomizados a orquiectomia bilateral mas placebo frente
a orquiectomia bilateral mas flutamida. Tras 6 meses de TDA se evidencié una mejoria
en la calidad de vida de ambos grupos, si bien el grupo con TDA simple demostraba una
mejoria mas marcada que los pacientes con TDA completo, aunque sélo fuera a
expensas de los campos referentes a las diarreas (a los 3 meses) y al funcionamiento
emocional (a los 3 y 6 meses).

Otro estudio que evalud también la calidad de vida de un grupo de 63 pacientes
metastaticos sometidos a castracion o a TDA completo demostrd que tras 12 meses de
tratamiento 10 de los 14 campos estudiados habian mejorado de forma significativa. En
este caso no se hallaron diferencias entre los pacientes tratados mediante TDA simple o
a TDA completo [127].

También son multiples los estudios que han demostrado alteraciones en la esfera
sexual de estos pacientes como parte de su calidad de vida.

En un subapartado de su articulo, Potosky et al. [121] analizaron la funcion
sexual utilizando un cuestionario propio no validado en un grupo de pacientes con
ADKp localizado que recibieron TDA u observacion durante 1 afio. De los 444
pacientes que presentaban algun tipo de interés sexual en la determinacioén basal (149
que recibirian TDA y 295 que no recibirian tratamiento) los pacientes que recibieron
TDA mostraban una mayor pérdida de interés por las relaciones sexuales (54%) que los
pacientes en observacion (13%). De los 311 pacientes potentes en la determinacion
basal (88 que recibieron TDA y 233 que se observaron) hubo un mayor indice de
disfuncion eréctil en el grupo de TDA (80%) que en el grupo de observacion (30%).
Los pacientes en TDA expresaban igualmente un mayor indice de preocupaciones
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sexuales que los pacientes en observacion, si bien las diferencias no resultaban
significativas. Los resultados no diferian al analizar por separado los pacientes segun los
diferentes grupos de riesgo de Partin.

Basaria et al. [123], en el articulo comentado anteriormente, estudiaron mediante
el cuestionario de funcion sexual de Watts la salud sexual de 20 pacientes en TDA
durante al menos 12 meses por ADKp en comparacion con un grupo de 20 controles
sanos y de 20 pacientes sometidos a prostatectomia radical o RDT por ADKp
localizado. Su estudio demostrd que los pacientes sometidos a TDA presentaban unos
resultados peores que el resto de grupos, con un menor interés por mantener relaciones
sexuales y una menor excitacion. Ademas, los pacientes en TDA referian una tasa mas
baja de erecciones matinales y una mayor dificultad para conseguir y mantener
erecciones. El deseo sexual se relacionaba de forma inversa con la duracion del TDA.

En otro estudio, el 91% de los pacientes referian disfuncion eréctil al afio de
iniciar el TDA. Los autores demostraron ademdas que las alteraciones de la imagen
corporal, la pérdida de energia y los sintomas relacionados con el sistema urinario
tenian un efecto negativo sobre las relaciones intimas de los pacientes [128].

Para intentar mejorar la esfera sexual de estos pacientes puede valorarse la
posibilidad del TDA intermitente, el cual ha demostrado una mejor calidad de vida y
funcion sexual cuando el paciente deja el tratamiento [129, 130].

3.2. FUNCION NEUROCOGNITIVA

Es sabido que en la poblacién anciana los sintomas depresivos o neurocognitivos
(demencia, alteraciones de la memoria...) se han relacionado con unos niveles bajos de
T. Un grupo de varones hipogonadicos diagnosticados de depresion mayor refractaria al
tratamiento convencional demostrd una importante mejoria de su clinica al tratarse con
suplementos de T. Esta clinica depresiva volvia a reaparecer en el momento en que se
cambiaba el tratamiento con T por placebo. De la misma forma, la administracion de T
a un grupo de 25 varones eugonadicos demostr6 una mejoria significativa de la
memoria espacial y verbal [131].

En pacientes con ADKp, sin embargo, no esta tan claro que el TDA provoque
los mismos sintomas que en los pacientes ancianos. En un grupo de 82 pacientes con
ADKp localizado que fueron randomizados a TDA o a tratamiento expectante se
demostrd que el 50% de los pacientes del primer grupo presentaban empeoramiento de
los tests cognitivos tras 6 meses de TDA. Estos hallazgos se mantenian al afio de
iniciado el tratamiento, pero sin ser nunca lo suficientemente intensos para suspender el
tratamiento. Dicho empeoramiento no se observd en aquellos pacientes sometidos a
observacion [132].

Otros autores, en cambio, no han demostrado tales resultados. Salminien et al.
analizaron la funcion cognitiva de 25 pacientes sometidos a RDT y TDA adyuvante. A
nivel basal los pacientes presentaban peores puntuaciones en la memoria inmediata
motora-visual y fluencia verbal en comparacidon con 25 controles sanos. Sin embargo,
tras 12 meses de TDA la memoria episodica e inmediata habia mejorado, sin apreciarse
diferencias con los controles sanos [133].
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Joly et al. [124] también analizaron la funcidon cognitiva de 57 pacientes con
ADKp no metastatico en TDA (con un tiempo medio de tratamiento de 1,8 afios) y de
51 voluntarios sanos de la misma edad. Utilizo a tal efecto el cuestionario FACT-COG
(un prototipo no validado creado por uno de los autores) y el test minimental de
Folstein. Aquellos con puntuaciones inferiores a 20 en el test minimental eran
reevaluados con el Panel Cognitivo de Alta Sensibilidad, que evaluaba por separado
factores como el lenguaje, la memoria, la concentracion, la autorregulacion o la
capacidad espacial. El resultado de ambos tests no arrojé diferencias significativas en
los pacientes en TDA respecto de los controles sanos.

El estudio mas amplio al respecto ha sido el de Shahinian et al. [135], que evaluo
de forma retrospectiva los trastornos depresivos, neurocognitivos o constitucionales
(debilidad, fatiga o anorexia) en un grupo de 50476 controles sanos y en 50613
pacientes con ADKp. De estos, 34865 no recibieron TDA, mientras que si lo hicieron
15748, ya fuera mediante orquiectomia o analogos de la LHRH. Se evalu¢ al proporcion
de trastornos depresivos, neurocognitivos o bien fatiga entre los 6 y los 60 meses que
siguieron al diagnoéstico o al inicio del TDA. Este estudio demostré que el porcentaje de
pacientes diagnosticados de trastornos depresivos era mayor en el grupo de pacientes
con TDA (12,1%) respecto de los pacientes con ADKp no tratados (9,2%) y de los
controles sanos (9,6%). Lo mismo ocurria con los trastornos neurocognitivos (13,1%,
12,2% y 7,9% respectivamente) y los constitucionales (16,7%, 11,4% y 12,9%
respectivamente). El porcentaje de pacientes diagnosticados al menos de uno de estos
trastornos fue también mayor en el grupo de los pacientes con TDA (31,3%) que en el
de pacientes con ADKp no tratados (23,7%) y que en el grupo de controles sanos
(22,9%).

Con todos estos datos se podia inferir un riesgo relativo de padecer trastornos
depresivos en pacientes en TDA en relacion con los controles sanos de 1,37, de
trastornos neurocognitivos del 1,44 y de trastornos constitucionales del 1,57. Sin
embargo, al ajustar estos datos segun posibles variables de confusiéon como el grado
tumoral o la comorbilidad, el riesgo relativo de padecer todos estos trastornos disminuia
practicamente a 1. Esto parece indicar que, si bien es cierto que los pacientes en TDA
presentan con mayor frecuencia este tipo de sintomas, ello se deberia mas los factores
antes expuestos que al tratamiento en si mismo [135].

3.3. SOFOCOS

Los sofocos se presentan en el 60-80% de los pacientes sometidos a TDA. De
ellos, el 30% los consideraba el sintoma mas incapacitante relacionado con este
tratamiento. Los sofocos pueden aparecer solos o acompafiados de sudoracion,
palpitaciones, ansiedad o alteraciones del suefio. La tasa de esta complicacion varia en
funcién del TDA elegido: los sofocos se presentan en el 60-70% de los pacientes
sometidos a TDA con andlogos de la LHRH pero s6lo en el 50% de los pacientes
sometidos a orquiectomia bilateral. En este tltimo grupo los sofocos tienden a ser mas
frecuentes cuanto menor es la edad de los pacientes [136].
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Potosky et al. [121] analizaron la incidencia de sofocos en un grupo de 661
pacientes con ADKp localizado de los que 245 recibieron TDA y 159 fueron tratados
mediante observacion durante 1 afio. Comprobaron que la incidencia de sofocos era
mayor tras un afio de TDA (58%) que tras un afio de permanecer en observacion
(10,6%). El 40,6% de los pacientes en TDA referian mas de un sofoco a la semana,
mientras que solo lo referian el 2,7% de los pacientes en observacion. El TDA utilizado
fue tanto TDA simple (mediante castraciéon o analogos) como completo, sin especificar
diferencias entre ambos grupos.

La patogénesis de los sofocos se basa en los estudios llevados a cabo en mujeres
menopausicas. En las mujeres eugonadicas los estrogenos circulantes y sus metabolitos
ejercen un efecto de feedback negativo sobre el hipotdlamo y su nucleo predptico
medial, encargado de controlar la temperatura corporal. Con la disminucion de los
niveles de estrogenos se perderia esta regulacion y se producirian los sofocos. En
varones, sin embargo, varios argumentos apuntan a que existen otros mecanismos en su
génesis a parte del estrogénico. Se sabe por ejemplo que los sofocos aparecen en
pacientes hipogonadicos sometidos a tratamiento sustitutivo con T a los que se les
suspende bruscamente la medicacion. En estos pacientes los niveles de estrogenos
séricos permanecen inalterados, siendo la disminucion de T y sus metabolitos la tnica
variacion existente. Sin embargo, la falta de correlacion de la intensidad de los sofocos
con los niveles prequirtargicos de T en pacientes orquiectomizados hace dificil concluir
que es la disminucion de esta hormona lo que origina tal entidad. Se supone en cambio
que es la disminucion rapida de los valores de las hormonas sexuales en lugar de sus
valores absolutos lo que alteraria la termorregulacion hipotaldmica [137].

Los sofocos se dividen desde débiles, definidos como una sensacion de calor que
dura menos de 3 minutos, a muy graves, que serian aquellos que cursarian como una
sensacion de calor muy intenso inferior a 30 minutos, acompafiado de una sudoracion
intensa que obliga a cambiar las sdbanas o la ropa, o a darse un bafio o una ducha [138].

La eficacia del tratamiento con estrogenos en la reduccion de los sofocos
producidos por el TDA fue demostrado por Smith et al. [139], en un estudio en el que
un grupo de 68 pacientes sometidos a TDA y que experimentaban sofocos fueron
tratados con dietiletilbestrol junto con acetato de megestrol. De este grupo de pacientes
el 70% experimentaron una completa reduccion de los sofocos, mientras que 20% mas
refirieron una mejoria de los mismos. Sin embargo, los efectos adversos
cardiovasculares y la ginecomastia secundaria a este tratamiento convierten a los
estrogenos en una opcion terapéutica poco deseable.

El acetato de megestrol en monoterapia es un progestageno que también ha
demostrado se eficaz en el tratamiento de los sofocos. Un grupo de 66 pacientes
sometidos a TDA por ADKp fueron randomizados en 2 grupos que recibieron placebo o
acetato de megestrol. El tratamiento con este compuesto a dosis de 20 mg al dia durante
4 semanas demostré una reduccioén de los sofocos en un 50%, mientras que los que
fueron tratados con placebo demostraron una disminucién de solo el 12%. El efecto
maximo de este tratamiento se observaba a las 3 semanas, y el efecto persistia tras
varias semanas de suspender la medicacién. Los principales efectos adversos de este
compuesto eran la aparicion de edemas, ganancia de peso o cefaleas [140].

El acetato de medroxiprogesterona a dosis de 400 mg administrado por via
intramuscular demostré también reducir los sofocos en el 91% de un grupo de 40
pacientes en TDA. De ellos, el 48% refirieron una curacion completa, sin que en ningin
caso se describieran efectos adversos [141].
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Otro grupo de farmacos que ha demostrado eficacia en este campo es el de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, siendo la venlafaxina el que ha
demostrado una mayor eficacia. Quella et al. [142] evaluaron los efectos de esta
molécula a dosis de 25 mg en un grupo de 16 pacientes en TDA que experimentaban
sofocos. Tras 4 semanas de tratamiento el 63% de estos pacientes presentaron una
mejoria de como minimo el 50% de los sintomas. Sus principales efectos adversos eran
los relacionados con sus propiedades anticolinérgica.

La gabapentina es un neuroléptico ampliamente utilizado en el tratamiento de los
sofocos de las mujeres menopdausicas. Un reciente estudio fase III con 214 pacientes en
TDA ha demostrado también la efectividad de este farmaco en el tratamiento de los
sofocos producidos por este tratamiento. La tasa de reduccion de los sofocos tras 4
semanas de tratamiento era de alrededor del 50% con independencia de la dosis
utilizada (300, 600 o 900 mg/dia), si bien este porcentaje era también similar en el
grupo de pacientes tratados con placebo [143].

3.4. GINECOMASTIA Y MASTODINIA

La ginecomastia es la proliferacion benigna del tejido mamario masculino, a
menudo acompaiada de dolor. En sus primeras fases se caracteriza por una
proliferacion tanto de fibroblastos estromales como del tejido ductal, mientras que en
fases posteriores procesos de fibrosis y de hilainizacion pueden convertir el cuadro en
irreversible.

En los pacientes sometidos a TDA la ginecomastia es producida por un aumento
de la ratio estrogenos/androgenos en el tejido mamario. La caida en los niveles de T
producidos en la castracion explicaria este fendmeno en los pacientes sometidos a
castracion quirdrgica o con analogos de la LHRH. En los pacientes sometidos a TDA
con estrogenos, estos actuarian ademas estimulando directamente el crecimiento
mamario.

Los AA, en cambo, actuarian mediante dos vias diferentes: en primer lugar el
bloqueo de los receptores androgénicos del eje hipotalamo-hipofisario inhibe el
feedback negativo de la T y provoca un aumento de los niveles de esta en sangre, la cual
se aromatizaria convirtiéndose en estrégenos en los tejidos periféricos. En segundo
lugar los AA actuarian también inhibiendo los efectos inhibidores de los androgenos en
el tejido mamario, lo que reforzaria el efecto estimulador de los estrogenos [134].

Se sabe que la ginecomastia esta presenta en el 77-90% de los pacientes tratados
con TDA mediante estrégenos. En los pacientes tratados mediante analogos de la
LHRH la incidencia es mas baja, del 5-13%. Una incidencia semejante se ha descrito en
pacientes tratados con TDA completo usando andlogos de la LHRH y AA no
esteroideos (15-20%). El uso de AAs en monoterapia es el TDA que mas produce esta
entidad, siendo visible en el 49% de los pacientes en tratamiento con flutamida, en el
47% de los tratados con bicalutamida y en el 50% de los tratados con nilutamida, y
constituyendo en muchos casos motivo para abandonar el tratamiento [144].

La incidencia de la ginecomastia es también superior en aquellos pacientes con
ADKp en TDA si los comparamos con los pacientes en ADKp tratados mediante
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observacion. Potosky et al. [121] analizaron la incidencia de ginecomastia en un grupo
de 661 pacientes con ADKp localizado de los que 245 recibieron TDA y 159 fueron
tratados mediante observacion durante 1 afio y comprobaron que la incidencia de
ginecomastia era mayor tras un afio de TDA (20%) que tras un afio de permanecer en
observacion (4,2%). El TDA utilizado fue tanto TDA simple (mediante castracion o
andlogos) como completo, sin especificar diferencias entre ambas técnicas.

La RDT ha demostrado ser de utilidad en le prevencion de la ginecomastia en
pacientes que deben ser sometidos a TDA. En un estudio en el que se aleatorizé un
grupo de 47 pacientes que iban a ser sometidos a TDA con estrogenos, la ginecomastia
se desarroll6 en el 85% de aquellos que no recibieron RDT profilactica, mientras que
esta solo fue objetivada en el 11% de aquellos que si se sometieron a dicho tratamiento.
La dosis de radiacion que se uso en estos casos fue de 900cGy divididos en 3 fracciones
[145]. Otro estudio similar con 78 pacientes sometidos a TDA con estrogenos demostrd
una tasa de ginecomastia de solo el 13% en aquellos sometidos a RDT profilactica,
mientras que la incidencia aquellos que no recibieron tal tratamiento fue del 83%. En
este caso se usaron dosificaciones de entre 1200 y 1500 cGy divididos en 3 fracciones
[146].

Una vez establecida, se acepta que la ginecomastia ya no responderd al
tratamiento con RDT, si bien ésta puede atn aliviar la mastodinia asociada. Se demostro
que la RDT a dosis de 1425-2375 c¢Gy aliviaba la mastodinia en un grupo de 17
pacientes sometidos a TDA con estrogenos y con una ginecomastia ya establecida de
entre 1 y 72 meses de duracion. La ginecomastia persistia sin embargo en 8 de estos
pacientes [147].

Los farmacos utilizados en el tratamiento de la ginecomastia van dirigidos a
bloquear el efecto de los estrégenos circulantes usando antiestrogenos o bien a bloquear
la aromatizacion periférica de andrégenos a estrogenos. El antiestrogeno mas utilizado
es el tamoxifeno, el cual demostrd conseguir la regresion completa de 61 pacientes
afectos de ginecomastia idiopatica. Estudios mas cortos han demostrado también su
eficacia en pacientes afectos de TDA, si bien se asume que deben iniciarse antes de los
12 meses de la instauracion de la ginecomastia [144].

Por ultimo, en casos de ginecomastia establecida o si ésta es de grandes
proporciones se asume que la fibrosis existente hace que el tratamiento quirargico sea la
unica opciodn posible.

3.5. ANEMIA

Se sabe que en individuos eugonadicos la T promueve la eritropoyesis mediante
2 vias: la primera incrementando la produccion de eritropoyetina y la segunda activando
directamente las células progenitoras de los eritrocitos en la médula 6sea.

El metabolito activo de la T que actia sobre la médula d6sea parece ser la 5-alfa-
DHT, mientras que el que actlia sobre la sintesis de eritropoyetina seria la 5-beta-DHT.
Otras teorias apuntan sin embargo a que la actividad eritropoyética de la T seria
mediada a través de otras sustancias como las prostaglandinas [148].
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Se ha demostrado que tras 6 meses de TDA completo el 14,3% de los pacientes
llega a presentar anemia severa con niveles de Hb inferiores a 11 ng/mL. Dicha anemia
es semejante a la presentada en otras enfermedades crénicas (normocitica y
normocromica) y puede predecirse si se objetiva una disminucion de mas de 2,5 puntos
a los 3 meses [149]. Dicha disminucion de los niveles de Hb se observa igualmente tras
doce meses de tratamientos con analogos [150] o en periodos de tratamiento superiores
al afio [123, 124].

Strum et al. [151] estudiaron un grupo de 133 pacientes con ADKp tratados con
TDA completo y observaron como el 90% experimentaban un descenso en los niveles
de Hb superiores a un 10% y el 13% una disminucién superior al 25%, mientras que
también el 13% experimentaron sintomas atribuibles a la anemia. Observaron
igualmente como el descenso en los niveles de Hb se detectaba por primera vez al mes
del tratamiento y cémo seguia disminuyendo hasta el sexto mes. Los niveles de Hb
volvian a los parametros basales entre 4 y 6 meses suspendido el TDA. El mismo grupo
establecio en un articulo anterior como el descenso en los niveles de Hb era mucho mas
marcado en pacientes con TDA completo que en pacientes con TDA simple, siendo
mayor cuando se utilizaba flutamida o nilutamida que cuando se utilizaba bicalutamida.

Asbell et al. [152] demostraron también una disminucion de la Hb de como
minimo 1g/dL tras 2 meses de TDA completo en 141 pacientes tratados con Goserelina
y Flutamida. Si bien algunos autores afirman que esta disminucion es mas importante en
los pacientes de raza negra que en los de raza blanca [11], este grupo no asociaba en
modo alguno el grado de anemia a la raza, la edad ni a los niveles de PSA previos,
aunque reconocia que la recuperacion de los niveles de Hb en los pacientes de raza
negra al suspender el TDA completo era mas lenta que en los pacientes de raza blanca.

En Espafia, Arango et al. [148] demostraron una caida media de la Hb de 1,9
g/dL en un grupo de 47 pacientes sometidos a un minimo de 3 meses de TDA completo
(con analogo de la LHRH y Flutamida a dosis de 750 mg/dia) previo al tratamiento de
prostatectomia radical.

El TDA con AA, por su parte, no parece disminuir de forma significativa los
niveles de Hb, aunque un estudio ha demostrado una caida de los niveles de Hb de 1,6
g/dL en un grupo de 16 pacientes tras 6 meses de TDA minimo con flutamida y
finasteride [153]. Sin embargo, la asociacion de finasterida a un grupo de pacientes con
TDA completo (con leuprolida i flutamida) no demostréd incrementar de forma
significativa la caida en los niveles de Hb en comparacion con los pacientes en TDA
completo sin finasterida [151].

El tratamiento con eritropoyetina se ha propuesto como la principal opcion en
aquellos pacientes con anemia secundaria al TDA. En el estudio de Strum et al. [151]
los pacientes que presentaban sintomas atribuibles a la anemia eran tratados con
eritropoyetina humana recombinante y normalizaban radpidamente los niveles de Hb.
Este tratamiento es también efectivo en pacientes con ADKp refractario a la castracion:
en un estudio con 9 de estos pacientes en TDA la administracion de una dosis media de
150 U/kg de eritropoyetina humana subcutdnea 3 veces por semana consigui6 en 7 de
ellos un incremento en los niveles de Hb de mas de un 10 % [154].

Los corticosteroides han sido otro de los tratamientos propuestos para combatir
la anemia relacionada con el TDA. En un grupo de pacientes con ADKp resistente a la
castracion se demostrdé como la administracion de dexametasona a dosis de entre 0,5 y 2
mg al dia producia un aumento en los niveles de Hb en el 65% de los pacientes [155].
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3.6. PERDIDA DE MASA OSEA

Los primeros estudios que relacionan el TDA con la pérdida de masa 6sea datan
de finales de los 90 [156]. Durante toda la vida el hueso esta sometido a un continuo
proceso de sintesis (mediante los osteoblastos) y resorcion (mediante los osteoclastos),
las cuales deben estar cuidadosamente coordinadas. A nivel molecular, uno de los
principales factores que regulan la activacion de los osteoclastos es el receptor activador
del ligando del factor nuclear K-B o RANK. En un proceso de feedback negativo, los
osteoblastos secretan el ligando que se une a esta molécula (RANKL) y que da lugar a
un incremento en la activacion y supervivencia de los osteoclastos, promoviendo asi la
resorcion 6sea. La osteoprotegerina, por su parte, es otra molécula que actiia uniéndose
a RANKL, bloquedndolo y aumentando asi la formacién de masa 6sea. Mediante
diferentes procesos, se sabe que los estrogenos inhiben la resorcion dsea, mientras que
los androgenos promueven su formacion. De ahi la estrecha relacion entre el TDA y la
pérdida de masa osea [123].

El DEXA (absorciometria de rayos X de doble energia) ha sido desde siempre el
método de eleccion para la evaluacion de la masa dsea, teniendo en cuenta que las
mediciones deben llevarse a cabo en localizaciones libres de afectacion metastatica.
Ademas, recientemente la OMS ha desarrollado la herramienta FRAX, que ofrece el
riesgo de fractura osteoporotica en base a una serie de caracteristicas (edad, sexo, IMC,
tabaquismo...) y que permite detectar pacientes en riesgo de padecer fracturas cuya
densidad mineral 6sea medida mediante DEXA hubiera sido normal [157].

Estudios en los que se practicaba TDA durante 10 semanas no han demostrado
alteraciones en la densidad mineral 6sea [158], siendo tras 6 meses de TDA cuando se
evidencian las primeras disminuciones en la densidad mineral 6sea de columna y fémur
[159]. Esta pérdida de masa Osea se mantiene de forma progresiva mientras dura el
TDA. Tras 5 afios los pacientes sometidos a TDA presentan una pérdida de masa 6sea
superior al 50% y un riesgo de padecer fractura de cadera 3,9 veces superior que los
pacientes sanos [160]. Tras 10 afios de tratamiento el porcentaje de pacientes con
osteoporosis es del 80%, no habiendo ningln paciente con una densidad mineral 6sea
dentro de los rangos normales [161].

Al igual que la pérdida de masa dsea, el riesgo de padecer fracturas también
aumenta con la duracién del TDA. Un estudio retrospectivo sobre 50613 pacientes con
ADKp demostréo como el 19,4% de los pacientes sometidos a TDA habian presentado
fracturas tras 5 afios de seguimiento, mientras que solo el 12,6% de los no tratados las
habian sufrido [162]. Tras 9 afios de TDA, casi el 50% de los pacientes sometidos a
orquiectomia habian experimentado fracturas [156]. Esta elevada tasa de fracturas, en
especial la de cadera, se ha asociado con una mayor mortalidad y peor calidad de vida
[163]. La aparicion de una fractura d6sea en cualquier localizacion en el curso del TDA
da lugar a una disminucion significativa de la supervivencia global en comparacién con
aquellos pacientes que no las presentan [164]. La adicion de bicalutamida al TDA no
aumenta el riesgo de fractura osteoporoética [160] y tampoco se ha referido pérdida de
masa 6sea en tratamientos con estrogenos o AA en monoterapia [165].

Para intentar evitar esta pérdida de masa ¢sea debe recomendarse a los pacientes
con TDA la abstencion del tabaquismo, la practica de ejercicio fisico, el consumo
moderado de alcohol y cafeina y también la ingesta diaria de més de 1500 mg diarios de
calcio y 800 UI de vitamina D.
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Los bifosfonatos (Alendronato, Zoledronato y Pamidronato) son compuestos que
actian inhibiendo la resorcidn oOsea provocada por los osteoclastos y que han
demostrado incrementar la masa 6sea de los pacientes sometidos a TDA en un 7% a los
12 meses. Con el fin de reducir el riesgo de fracturas se recomienda realizar una
densitometria 0sea a todos los pacientes previo al inicio del TDA, iniciando tratamiento
con bifosfonatos si el T score es > 2,5 o bien > 1 con otros factores de riesgo asociados.
Los principales efectos adversos de estos compuestos son la insuficiencia renal y la
osteonecrosis mandibular [166].

Recientemente se ha desarrollado la molécula Denosumab, un anticuerpo
monoclonal contra la molécula RANKL. Este fairmaco ha demostrado producir un
incremento de la masa dsea sin los efectos adversos propios de los bifosfonatos.
Ademas, si bien los estudios realizados con bifosfonatos no han podido establecer una
reducciéon en el riesgo de padecer fracturas, el tratamiento con denosumab ha
demostrado una disminucion en el riesgo de padecer fracturas vertebrales del 62% a los
36 meses de tratamiento [167].

3.7. EFECTOS ADVERSOS CARIOVASCULARES

Los diferentes tipos de TDA han demostrado afectar negativamente el
metabolismo de la glucosa y de los lipidos, asocidndose de esta forma con un mayor
riesgo de muerte cardiovascular.

El efecto del TDA sobre el metabolismo de la glucosa no se evidencia de forma
clara en los trabajos a corto plazo: un estudio en el que sometia a TDA con analogos a
un grupo de voluntarios jovenes no hallé diferencias significativas en los valores de
insulina ni de glucemia [158], mientras que otros estudios que evaluaban el TDA a 3
meses evidenciaba incrementos significativos en los niveles de insulina sérica pero no
en los de glucosa [150, 168] .Yannucci et al. [169] tras analizar los datos de varios
estudios en los que se trataba a un grupo de pacientes durante 6 meses con diferentes
tipos de TDA (antagonistas de la LHRH, analogos de la LHRH y andlogos mas AA)
tampoco encontr6 diferencias en los niveles de glucosa, mientras que la Hb glucosilada
Alc aumentaba solamente a los 3 meses, normalizandose al final del estudio.

En cambio, en un estudio transversal en el que evalué un grupo de 18 pacientes
sometidos a TDA durante un minimo de 12 meses se evidenciaron valores mas altos de
glucosa en ayunas, insulina y unos indices mads altos de resistencia a la insulina que los
individuos del grupo control. Estos pacientes presentaban igualmente unos niveles mas
elevados de leptina sérica, que traduciria un incremento de la masa grasa en este grupo
de pacientes. Se establecia una correlacion negativa entre la T total y libre y estos cuatro
pardmetros [170]. Este mayor riesgo de desarrollar diabetes en pacientes tratados
durante mas de 1 afio ha sido también referido en un estudio de casos y controles,
presentando los pacientes sometidos a TDA un riesgo relativo de 1,44 en relacion al
grupo control [171].
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También parecen demostrados los efectos negativos de la castracion sobre los
pacientes previamente afectos de diabetes. En un estudio en el que se analizaba el efecto
del TDA durante 24 meses en 29 pacientes insulinodependientes se evidencié como los
controles glucémicos de estos pacientes empeoraban de forma significativa, con
aumentos de los niveles de glucosa en sangre y de Hb glucosilada Alc que requerian de
incrementos en las dosis de insulina [172].

Se asume también que el TDA empeora el perfil lipidico cardiovascular, con un
aumento del colesterol total y de los triglicéridos. Braga-Basaria et al. [173]
describieron como en un grupo de 16 pacientes bloqueados con analogos durante mas
de 12 meses se observaba un aumento significativo del colesterol total, del colesterol
LDL (lipoproteina de baja densidad) y del colesterol no-HDL (lipoproteina de alta
densidad), asi como también del IMC (indice de masa corporal) respecto a un grupo de
pacientes control. No se observaban en cambio diferencias estadisticamente
significativas en la variacion de otras lipoproteinas. A su vez, Yannucci et al. [169]
demostraron como con la utilizacion de analogos durante 6 meses se producia un
aumento significativo en los niveles de triglicéridos (TGC) y de colesterol total, pero
también en los de colesterol HDL. Sin embargo este aumento no se apreciaba en un
grupo de pacientes tratados con andlogos y bicalutamida. También un estudio
prospectivo en el que se siguid a 40 pacientes tratados mediante TDA durante 48
semanas demostrd un incremento del colesterol total de un 9% del LDL del 7,3% y de
los TGC del 26,5%, asi como un incremento del colesterol HDL del 11,3% [174].

Sin embargo no todos los estudios coinciden en este perfil lipidico desfavorable.
Moorjani et al. analizaron los cambios en los niveles de lipoproteinas de pacientes
sometidos a diferentes tipos de TDA. Observaron cémo los pacientes en tratamiento con
estrogenos y con orquiectomia presentaban un empeoramiento de este perfil, con
aumento del colesterol total y de los TGC. En cambio los pacientes sometidos a TDA
completo con andlogos y flutamida presentaron un a mejoria de su perfil lipidico: los
niveles de colesterol HDL y de apolipoproteina B presente en las LDL aumentaron, los
de apolipoproteina B presentes en los VLDL disminuyeron y los niveles de TGC y
colesterol total no se modificaron. Estos cambios traducirian una mayor actividad de las
lipoproteina-lipasas, lo cual se atribuiria en parte a un menor descenso en los niveles de
estradiol (44% de los niveles basales tras orquiectomia frente a un 54% de los niveles
basales en este grupo) [175].

En estrecha relacion con la hiperglucemia y las alteraciones del perfil lipidico, el
Tercer Informe del Panel de Expertos sobre la Deteccion, la Evaluacion y el
Tratamiento de la Hipercolesterolemia en Adultos [176] define el sindrome metabdlico
como una entidad patoldgica caracterizada por presentar 3 o mas de las 5 caracteristicas
que se exponen en la Tabla 4.

Glucosa > 110 mg/dL.
TGC >150 mg/dL.
Colesterol HDL <40 mg/dL.
Cintura > 102 cm.
Tension arterial > 130/85 mm Hg.

Tabla 4. Criterios diagnoésticos del sindrome metabodlico (adaptado del Tercer Informe del Panel de
Expertos sobre la Deteccion, la Evaluacion y el Tratamiento de la Hipercolesterolemia en Adultos)[176].
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Estudios transversales han determinado que el hipogonadismo en varones es un
factor de riesgo independiente para presentar dicho sindrome [177], pero fueron Braga-
Basaria et al. [178] los primeros en demostrar una relacion significativa entre el TDA
con analogos y un mayor riesgo de sindrome metabolico. Segun su estudio este aumento
se produciria a expensas de la obesidad abdominal, los niveles de glucosa y de los TGC,
mientras que no hallaria diferencias significativas entre los niveles de colesterol HDL y
tension arterial.

Existe una clara relacion entre el hecho de padecer dicho sindrome y una mayor
mortalidad, basicamente por causas cardiovasculares o tromboembdlicas. Ademas,
existe una asociacion casi lineal entre el nimero de criterios cumplidos y la
probabilidad de fallecer por enfermedad cardiovascular [179].

Un reciente estudio sobre aproximadamente 23.000 varones demostré como los
individuos sometidos a TDA durante al menos 12 meses presentaban un riesgo 20%
mayor de riesgo cardiovascular en comparacion con los que no han estado sometidos a
dicho tratamiento [180]. Este incremento en el riesgo de presentar infarto de miocardio
se ha demostrado ya a los 6 meses de tratamiento en pacientes mayores de 65 afos
[181]. Tsai et al. determinaron un riesgo 2,6 veces mayor de presentar mortalidad
cardiovascular en estos pacientes, tanto por encima como por debajo de los 65 afios
[182]. Otro estudio de casos y controles demostr6 en los pacientes tratados con andlogos
un aumento significativo en el riesgo de desarrollar enfermedad coronaria (OR: 1,44),
infarto de miocardio (OR: 1,11) y muerte stbita cardiaca (OR: 1,16). El tratamiento con
orquiectomia sin embargo, no elevaba el riesgo de ninguno de estos parametros [171].

3.8. EFECTOS SOBRE LA COMPOSICION CORPORAL Y LA
FUERZA

MECANISMO DE ACCION DE LA T SOBRE EL MUSCULO

Si la DHT es el andrégeno mas importante a nivel prostatico, la T lo es a nivel
de las células musculares. Esta molécula actia a nivel de diferentes puntos en la
regulacion de la sintesis y degradacion de las proteinas, asi como en la diferenciacion y
activacion de las células satélite pluripotenciales. Este efecto se produce mediado por
los RAs: se ha demostrado como el ejercicio de resistencia produce una hipertrofia
muscular a expensas del aumento en la expresion de RA en humanos, mientras que la
administracion de AA suprime dicha hipertrofia muscular secundaria al ejercicio [1].

La T también actia de forma indirecta sobre el misculo aumentando la sintesis
de IGF1 y IGFBF-4 (factor de union al factor de crecimiento insulinico) a nivel local, lo
cual provoca un aumento en la sintesis proteica. La administracion de analogos de la
LHRH, si bien no modifica la concentracion sistémica de GH (hormona del
crecimiento) ni IGF-1, si que ha demostrado una disminucion local del IGF-1 y
aumento de IGFBF-4 [1]. También un estudio en el que se practic6 un TDA con
andlogos en 6 individuos jovenes objetivo tras 10 semanas una disminucion de los
niveles de mRNA (4&cido ribonucleico mensajero) de IGF-1 a nivel muscular, a pesar de
que los niveles plasmaticos de IGF-1 tendian a incrementarse [158].
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MODELOS ANIMALES DE SUPRESION Y ADMINISTRACION DE T

En los modelos animales se ha demostrado como la castracion de un grupo de
ratones provocaba a las 4 semanas una disminucion de la fuerza de contraccion del
musculo (tanto lento como rapido) sin que existiera una disminucion de la masa
muscular [183]. Estudios a 10 semanas, en cambio, si que han demostrado una
disminucién de la masa de los musculos de contraccion rapida (plantar y musculo
extensor digital largo), pero no asi de los musculos de contraccion lenta (soleus). No se
detectaron en cambio diferencias en la fuerza muscular, el area de las fibras musculares,
la contractilidad intrinseca del musculo, la fatigabilidad muscular o la velocidad de
conduccion del impulso nervioso.

Al administrar a estos animales T a dosis suprafisiologicas se observaba un
aumento significativo de la fuerza, la resistencia y la masa muscular. Estos cambios se
observaban tanto en musculos rapidos como en lentos, si bien en el musculo rapido
existia una relacion directa entre los cambios de masa inducidos por los androégenos y el
diametro de las fibras. Tampoco aqui se observaron diferencias en la contractilidad
muscular, la fatiga y la velocidad de conduccion del impulso nervioso [184].

Gracias a los modelos animales también se han podido analizar los afectos de la
T sobre el tejido adiposo. Asi, se ha demostrado que en ratas castradas se reduce la
lipolisis que habitualmente tiene lugar con la administracion de catecolaminas o
foskorlina (sustancia activadora de la adenilato ciclasa). Examinado al microscopio
optico, se observa como esto es debido a una disminucion del numero de beta-RAs en
los adipocitos. El tratamiento sustitutivo con T a dosis fisiologicas normaliza tanto la
lipolisis como el numero de receptores [185]. Otras acciones de la T sobre el tejido
adiposo son el aumento la actividad de la triglicerol lipasa, de la colesterol neutro éster-
hidrolasa y de la actividad de los endosomas [186].

EFECTOS DEL TRATAMIENTO SUSTITUTIVO CON T EN HUMANOS

En humanos se ha demostrado la accion positiva de la T a nivel de la masa
muscular tanto en individuos eugonddicos como hipogonadicos, aumentando la sintesis
de proteinas, la masa y la fuerza muscular [1].

En un estudio a 10 semanas en el que se administraba tratamiento sustitutivo a
hipogonadicos adquiridos de entre 19 y 50 afos, Bhasin et al. [187] objetivaron un
aumento significativo de fuerza muscular y de peso a expensas de la masa magra
medida mediante dilucién de deuterio. No se observaban en cambio modificaciones
significativas en la grasa corporal ni en el metabolismo proteico.

En otro estudio en el que se administrd6 T durante 6 meses a un grupo de
hipogonadicos adquiridos se demostr6 un aumento de masa magra del 15% y también
una disminuciéon de masa grasa del 11% medido mediante DEXA. Se observaba
también un incremento del 56% en la sintesis de las proteinas musculares y del 46% en
la sintesis de cadenas pesadas de la miosina, si bien este ultimo no resultaba
significativo. No hallaron cambios en los niveles de los diferentes aminoacidos a
excepcion de la Treonina, que aument6 un 19%, ni tampoco en lo que a perfil lipidico se
refiere [188].
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Estos mismos resultados también se han obtenido tras 18 meses de tratamiento
sustitutivo, observandose un menor volumen de grasa muscular y total, asi como un
aumento de la masa magra con respecto del inicio del tratamiento [189].

La edad marca en gran medida la respuesta del cuerpo al tratamiento sustitutivo
con T a dosis fisiologica. Asi, Mauras et al. [190] determinaron cémo al tratar nifios
hipogonadicos el aumento en la sintesis de proteinas era mucho més elevado que el que
se obtenia con adultos jovenes. De igual modo Tenover et al. [191] demostraron al tratar
con T a ancianos hipogonadicos un aumento de masa magra 5 veces inferior al obtenido
por Brodsky et al., cuyos pacientes eran adultos de entre 33 y 57 afios [188].

En un reciente estudio en el que se reclutaron 122 ancianos hipogonadicos (T de
311-385 ng/dL) también la administracién de T y GH durante 16 semanas provocd un
incremento de la masa magra, una disminucién de la masa grasa y un aumento de la
fuerza muscular de ambos hemicuerpos [192].

EFECTOS DE LA SUPRESION ANDROGENICA

Al igual que lo observado en modelos animales, diferentes estudios han
demostrado un aumento de la masa grasa y una disminucion de la masa magra en
pacientes sometidos a TDA. Esta pérdida de masa muscular es comparable en muchos
aspectos a la observada en pacientes ancianos asociada a la edad y en estos casos recibe
el nombre de sarcopenia [193].

Chen et al. [194] compar6 la composicion corporal de 62 pacientes sometidos a
TDA durante un periodo de entre 1 y 5 afios con 47 controles sanos. Sus resultados
determinaron un mayor porcentaje de grasa corporal (30% vs 26%), pero sin cambios
significativos en la masa magra.

En otro estudio transversal se compar6 la composicion corporal de un grupo de
20 pacientes sometidos a TDA con analogos durante un minimo de 12 meses con un
grupo de 20 pacientes con ADKp sin TDA y 20 controles sanos. Se determin6 cémo no
existian diferencias en la masa magra entre los diferentes grupos, pero si que el grupo de
pacientes sometidos a TDA presentaban un 18,6% mas de masa grasa que los pacientes
con ADKp sin TDA y un 30% mads que los controles sanos [123]. Es a medida que
analizamos grupos de pacientes con mas tiempo de TDA cuando hallamos variaciones
mas importantes en la masa magra: al comparar un grupo de 67 pacientes sometidos a
TDA durante 30,3 meses de media con un grupo de 53 controles sanos se determind
codmo estos presentaban un 27% mas de masa grasa y un 6% menos de masa magra en
comparacion con los controles [195].

Los principales estudios prospectivos de pacientes sometidos a TDA pueden
verse en la Tabla 5. Stone et al. [196] fueron los primeros en analizar el efecto de este
tratamiento en pacientes con ADKp sometidos a TDA durante 3 meses. Este grupo hallo
un incremento de la fatiga y una disminucion del didmetro del brazo del 3,7% que se
relacionaria con un descenso de la masa magra. Sin embargo no llevaron a cabo
cuantificaciones de la composicion corporal.
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Tabla 5. Principales estudios prospectivos en los que se analizan los cambios en la composicion corporal

en pacientes sometidos por primera vez a TDA (todos ellos pacientes afectos de ADKp excepto el grupo

de Mauras et al., que eran voluntarios sanos)[158, 197-200]
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El grupo de Galvao et al. [199] observd como era en el miembro superior donde
mayores eran los cambios (la masa magra disminuia 5,6% y la masa grasa aumentaba
hasta un 20,7%). En cambio, en el estudio transversal de Basaria et al. [123] la masa
grasa se encontraba disminuida de forma homogénea en ambos hemicuerpos. Smith et
al. por su parte hallaban una relacion significativa directa entre los niveles de insulina
sérica y el incremento de la masa grasa de estos pacientes [197].

Estos cambios en la composicion corporal también dependian de la duracion del
TDA previo. Van Londen et al. [195] compararon los cambios de composicion corporal
que experimentaban durante 2 afios un grupo de pacientes sometidos a TDA de forma
aguda (3 meses de media) o de forma croénica (30,3 meses de media). Sus resultados
demostraron cémo, si bien en las determinaciones basales eran los pacientes sometidos
a TDA cronico los que presentaban una mayor masa grasa y menor masa magra, durante
el seguimiento posterior los pacientes sometidos a TDA agudo eran los que presentaban
los cambios mas importantes. Tras 24 meses de seguimiento los pacientes sometidos a
TDA crénico también presentaban un aumento significativo de masa grasa y
disminucién de masa magra, si bien estos nunca eran tan marcados como los sometidos
a TDA agudo (Figura 5).
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Figura 5. Cambios con respecto a las determinaciones basales en la masa grasa y masa magra total y
porcentual en los 4 grupos de pacientes. Resultados expresados como la media +/- DE (adaptado de Van
Londen et al.) [195].

Resultados similares se han obtenido al comparar tras 2 afios un grupo de 12
pacientes sometidos a TDA de forma aguda (3,8 meses de media), 23 sometidos a TDA
de forma cronica (24,5 meses de media) y 13 controles sanos. A nivel basal en ambos
grupos de tratamiento se evidencié una mayor masa grasa y una menor masa magra en
comparacion con el grupo control, presentando ademas los pacientes sometidos a TDA
créonico una mayor masa grasa y una menor de la masa magra en comparacion con los
pacientes sometidos a TDA agudo. A los 24 meses los pacientes con TDA crénico
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presentaban una disminucion de la masa magra y un aumento de la masa grasa en
comparacion con las determinaciones basales. En el grupo con TDA agudo se
observaban tendencias similares, pero sin alcanzar significacion estadistica (segun los
autores por el menor nimero de pacientes) [201].

El TDA se asocia también con una disminucion de la fuerza en voluntarios
jovenes. En un estudio en el que sometié a TDA con andlogos durante 10 semanas a un
grupo de varones de 23 afos de media se describi6é un pérdida significativa de fuerza a
nivel de la extension de la rodilla medida en un banco de ejercicios de entre un 6 y un
7,5% [158].

En cambio no todos los estudios refieren una pérdida de fuerza en pacientes con
ADKp sometidos a castracion. Un reciente estudio en el que se analizod la fuerza de 57
pacientes con ADKp con 1,8 afios de media de supresion androgénica demostré cémo,
al compararlos con 51 controles sanos, no existian diferencias en parametros como la
fuerza de prension manual, el test de caminar 6 minutos o el test de levantarse y
caminar. Tampoco presentaban diferencias en los cuestionarios de Barthel o en el de
Lawton-Brody para medir las actividades de la vida diaria [124].

Estudios a mas largo plazo, sin embargo, si que describen estas diferencias. Levy
et al. [201] demostraron como en un grupo de pacientes sometidos a TDA, aquellos
sometidos a TDA de forma cronica (24,5 meses de media) presentaban unos peores
resultados en la prueba que evaluaba la extremidad inferior (prueba de levantarse de la
silla) que los pacientes sin TDA y aquellos sometidos a TDA de forma aguda (3,8
meses de media). Tras 2 afios de seguimiento tanto los pacientes sometidos a TDA
agudo como los pacientes sometidos a TDA cronico presentaban peores puntuaciones
en la evaluacion de la extremidad inferior en comparacion con los grupos control
(prueba de caminar 4 metros). Por otro lado, las pruebas fisicas para evaluar el déficit de
funcién de los miembros superiores (prueba de los 9 agujeros y prueba de la sustitucion
de simbolos) no demostraron cambios tan claros, por lo que este grupo concluia en que
la supresion androgénica afectaba mas a las extremidades inferiores.

En otro estudio transversal sobre 50 pacientes mayores (78 afios de media) en
tratamiento con TDA durante un tiempo medio de 36 meses también se evidencio un
déficit en la actividad fisica de las extremidades inferiores medido mediante un test que
media el equilibrio, la velocidad de la marcha y la rapidez al sentarse y levantarse de
una silla. El 56% de los pacientes tenian resultados alterados en los 3 ambitos del
estudio, y el 22% de ellos habian presentado caidas en los 3 meses previos (frente a un
6-9% que seria lo esperable en la franja de edad estudiada). El tiempo que se habia
estado en supresion androgénica no se relacionaba con un mayor riesgo de caidas ni con
un peor resultado de las pruebas fisicas [202].

Otros grupos en cambio abogan por lo contrario, proponiendo que es la
extremidad superior la que se ve afectada en mayor medida. Stone et al. [196]
demostraron un aumento en la fatiga de la prension manual tras s6lo 3 meses de TDA,
no existiendo disminucion alguna en la fuerza de prension ni en la capacidad para
realizar repeticiones.

Basaria et al. [123] llevé a cabo un estudio transversal en el que se media la
fuerza de 20 pacientes con ADKp castrados durante un minimo de 12 meses en
comparacion con otro grupo de pacientes con ADKp eugonadicos y otro de pacientes
sanos. Al analizar la fuerza que podian desplazar cada grupo en un banco de ejercicios,
se determinod igualmente coémo los pacientes con TDA tenian una menor fuerza en las
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extremidades superiores en comparacion con los otros 2 grupos (ejerciendo hasta un
22% menos de fuerza que los pacientes sanos), pero no asi en el hemicuerpo inferior.

En otro estudio transversal que evaluaba el efecto de la supresion androgénica de
larga duracion (34,8 meses de media) sobre la funcién de la mano en pacientes mayores
(74,2 anos de media) se determind como la fuerza de prension de la mano era 28,6%
inferior en pacientes sometidos a TDA respecto del grupo control, y que esta
disminucion de fuerza se correlacionaba de forma negativa con los niveles de T total y
libre. El test de habilidad manual (Grooved pegboard test) y los cuestionarios de
habilidad manual subjetiva también eran significativamente menores en este grupo de
pacientes, y los resultados se correlacionaban también de forma negativa con los niveles
de T total y libre [203].

Dicha pérdida de fuerza resulta de especial relevancia, pues otro estudio
realizado en varones sanos de entre 70 y 79 afnos demostrd que era la pérdida de fuerza
(y no la pérdida de masa muscular) el pardmetro que en mayor medida se relacionaba
con la mortalidad en esta franja de edad [204].

Las causas ultimas de estas alteraciones en la fuerza y en la composicién
corporal habria que buscarlas en una alteracion de las rutas metabolicas. El grupo de
Mauras et al. [158] practico en voluntarios sanos bloqueados una infusién de Leucina
marcada con iso6topo a fin de poder determinar su presencia en sangre y su excrecion en
aire espirado y orina. Sus resultados revelan que dichos cambios en la composicion
corporal se deben a una disminucién del metabolismo general, demostrandose un
aumento de la proteolisis y una disminucioén de la sintesis de proteinas, asi como una
menor oxidacion de lipidos y gasto de energia en reposo (medida mediante técnicas de
calorimetria indirecta). No existe en cambio alteracion alguna de la concentracion de
ningin AA en particular, asi como tampoco de la oxidacion de hidratos de carbono y
proteinas.

Sin embargo la accion de los analogos sobre el musculo no depende solo de la
disminucién de los niveles de T. Son conocidos también los efectos de dichos analogos
sobre la unidén neuromuscular, demostrandose una relacion inversa entre los niveles de
LHRH vy la sensibilidad de los receptores de acetilcolina por una union alostérica de
dicha hormona al receptor [205].

La disminuciéon del estradiol que se produce secundariamente al TDA con
andlogos también podria estar relacionada con estos cambios. En varones se ha descrito
cémo la mutacion del enzima CYP19A1 originaba una pérdida de funciéon de la
aromatasa y, por consiguiente, una reduccion de estradiol hasta niveles indetectables.
Los niveles de T y LH eran normales, y los de FSH so6lo ligeramente elevados. Estos
pacientes sin estradiol presentaban caracteristicas como obesidad abdominal,
hiperinsulinemia y esteatosis hepatica, similares a los observados en los pacientes con
TDA [206].

Por ultimo no hay que olvidar que el incremento de la masa grasa puede alterar
los niveles de T al asociarse a una disminuciéon de la SHBG [207], asi como que el
mismo ADKp podria propiciar estos cambios: un grupo de pacientes control con ADKp
tratado mediante observacion demostro tras 24 meses de seguimiento un incremento de
la masa grasa y una disminucion de la masa magra, existiendo varios estudios que
relacionan esta enfermedad en si misma con la obesidad y el sindrome metabdlico
[195].
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EVALUACION DE LA SARCOPENIA EN LOS PACIENTES CON SUPRESION
ANDROGENICA

A parte de la medicion por impedancia bioeléctrica, el DEXA ha sido la técnica
de eleccién a la hora de medir la disminucion de la masa magra en pacientes afectos de
ADKDp sometidos a TDA. Esto es debido a que se trata de un método barato, que irradia
poco al paciente y, en general, mas disponible que la TC o la RNM. Ademas, la
mediciéon de masa magra apendicular mediante DEXA ha demostrado una buena
correlacién con la masa muscular apendicular medida mediante RNM [208] o medida
mediante TC (r = 0,96, P <0,0001) [209].

Sin embargo, hay que sefialar que ambos términos no son completamente
equiparables, ya que la “masa magra” hace referencia a la masa corporal que no es masa
grasa ni masa oOsea.

Si bien a nivel apendicular ambos términos se suelen considerar equivalentes,
hay estudios que cuestionan la validez del DEXA para medir de forma precisa pequefios
cambios en la masa muscular apendicular. En un estudio en el que se sometio a ejercicio
de resistencia un grupo de 50 voluntarios (hombres y mujeres) de 60 afos de edad
media, se comprob6 como el DEXA tendia a sobreestimar la masa muscular, existiendo
una diferencia absoluta de 1,8 kg al valorar con ambas técnicas el mismo volumen del
muslo. Utilizando los diagramas de Bland y Altman se demostr6 como estas técnicas no
podian considerarse equivalentes para el estudio de la masa muscular de estos pacientes
ni antes ni después de someterse a ejercicio (Figura 6). Por otra parte, a pesar de que los
diagramas de Bland y Altman demostraron que ambas técnicas valoraban de forma
equivalente los cambios existentes tras realizar el ejercicio, al analizar ambas
variaciones mediante el método de regresion lineal se determiné una infraestimacion del
0.25% en la variacion de masa magra medida mediante DEXA por cada 1% de
variacién de la masa muscular medida mediante TC. Todo ello llevaba a los autores a
concluir que el DEXA no era una técnica adecuada para valorar pequefios cambios en la
masa muscular [210].

El motivo de esta sobreestimacion se atribuye a que la masa magra valorada por
el DEXA no es capaz de discriminar el tejido adiposo presente en el musculo. Existen
investigaciones que han demostrado que la grasa subfascial es metabolicamente mas
activa que la grasa subcutanea. En un grupo de obesos diabéticos se demostrd que la
grasa subfascial (8% del total) y la grasa que infiltraba el musculo (3% del total) se
correlacionaban de forma significativa con la sensibilidad a la insulina, mientras que no
lo hacia la grasa subcutdnea [211]. Esta grasa, dificil de detectar mediante DEXA,
podria verse mas afectada por intervenciones tales como la pérdida de peso o, por
ejemplo, la supresion androgénica.
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Figura 6: Diagrama de Bland y Altman en el que se compara la masa muscular medida mediante TC y
mediante DEXA antes de realizar el ejercicio fisico en un grupo de voluntarios. Se puede ver como la
media de las diferencias entre TC y DEXA (eje de ordenadas) es de -1.83 kg a favor del segundo método.
El valor 0 (igualdad entre ambas medidas) no queda incluido en el intervalo de confianza del 95%

propuesto, de lo que se infiere que ambas técnicas no estan en concordancia (adaptado de Delmonico et
al.) [210].
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II. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

La deprivacion androgénica es el principal tratamiento del cancer de prostata
avanzado. Clésicamente, se ha demostrado su eficacia para paliar la sintomatologia
derivada de las metastasis 0seas y también aumentar la supervivencia en pacientes con
diseminacion ganglionar, en pacientes con cancer localmente avanzado y en pacientes
con cancer clinicamente localizado de alto riesgo, en asociacion a radioterapia. En
general, se estima que uno de cada tres pacientes con cancer de prostata serd tratado con
deprivacion androgénica a lo largo de la evolucion de su enfermedad.

El hecho de que la deprivacion androgénica se utilice actualmente en pacientes
con una expectativa de vida superior a la de los pacientes con enfermedad diseminada
hace que sus efectos secundarios adquieran relevancia clinica, especialmente aquellos
relacionados con el incremento de riesgo cardiovascular, pérdida de masa oOsea y
pérdida de masa muscular o sarcopenia.

La sarcopenia secundaria a la reduccion de los niveles séricos de testosterona
producida por la deprivaciéon androgénica ha sido evaluada habitualmente mediante
DEXA. Sin embargo, estudios recientes sugieren que este método infraestima esta
pérdida de masa muscular.

Nuestra hipdtesis de trabajo es que la pérdida de masa muscular durante los seis
primeros meses de deprivacion androgénica es superior cuando se evaliia mediante TC
que cuando se evaliia mediante DEXA.
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1. OBJETIVO PRIMARIO

Comparar la variacion producida en la masa muscular evaluada mediante DEXA
y TC durante los primeros seis meses de deprivacion androgénica.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

2.1. Analizar los cambios en el volumen muscular de ambos muslos y en el area
del musculo recto-femoralis de ambas extremidades evaluados mediante TC.

2.2. Analizar los cambios en la composicion corporal evaluada mediante peso,
IMC y DEXA.

2.3. Analizar los cambios en la fuerza muscular.

2.4. Analizar los cambios en el estado funcional.

2.5. Analizar los cambios en la percepcion subjetiva del paciente de su bienestar
y fuerza muscular.

2.6. Analizar los cambios en los diversos perfiles analiticos: analitica basica,
panel hormonal, marcadores de lesion muscular y parametros relacionados con el
sindrome metabdlico.

2.7. Analizar si existen cambios en la tension arterial como parte del sindrome
metabolico.

2.8. Analizar si existe relacion entre los cambios producidos en el volumen y
area muscular asi como los producidos en la masa magra y una serie de parametros
como la edad, fuerza, estado funcional, sensacion subjetiva de bienestar y fatiga, niveles
de hormonas sexuales, marcadores de lesion muscular y parametros relacionados con el
sindrome metabdlico.
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IHII. MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

En el contexto de la linea de investigacion de los efectos secundarios
relacionados con el TDA se realizé un estudio prospectivo de métodos para evaluar la
pérdida de masa muscular durante los 6 primeros meses en pacientes sometidos a este
tratamiento.

El estudio pretendia reclutar hasta 40 pacientes diagnosticados de ADKp y que
fueran a iniciar un TDA con la intencion de mantenerlo durante al menos 6 meses.

Los pacientes se evaluaron a través de 3 visitas: en el momento inicial, a los 3
meses y a los 6 meses de iniciado el TDA. En cada visita se evaluarian la fuerza, el
estado funcional y la evaluacién subjetiva de bienestar y fatiga, y se realizaria un
examen fisico completo que incluiria la medida de la tension arterial. También se
llevaria a cabo un panel de perfiles analiticos que evaluarian diferentes conceptos
relacionados con el TDA y la pérdida de masa muscular.

En el momento inicial y a los 6 meses se evaluarian el volumen muscular del
muslo y el area del musculo recto-femoralis de ambas extremidades mediante una TC.
Se evaluaria también los cambios de composicion de masa corporal total y de ambos
muslos medido mediante DEXA (Figura 7).

- Examen fisico completo - Examen fisico completo - Examen fisico completo

-Fuerza -Fuerza -Fuerza

- Estado Funcional - Estado Funcional - Estado Funcional

- Sensacion subjetiva de bienestar - Sensacion subjetiva de bienestar - Sensacion subjetiva de bienestar

y fatiga y fatiga y fatiga

- Determinaciones analiticas - Determinaciones analiticas - Determinaciones analiticas

-AREA Y VOLUMEN MUSCULAR -AREA Y VOLUMEN MUSCULAR

- COMPOSICION CORPORAL - COMPOSICION CORPORAL
Determinaciones basales Determinaciones Determinaciones
(inicio del tratamiento de alos 3 meses alos 6 meses

deprivacion androgénica)

Figura 7: Esquema del disefio del estudio.

[



2. PACIENTES

Los candidatos a entrar en el estudio debian ser varones con diagndstico
patologico de ADKp para los que se creyera conveniente administrar por primera vez un
TDA. No se recomendaba ninglin tratamiento en especial mientras se obtuvieran unos
niveles de T sérica similares a los de castracion. Podian reclutarse pacientes que fueran
a ser tratados con analogos de la LHRH o castrados quir@rgicamente, tanto con TDA
simple o con TDA completo. Tras los 6 meses se discontinuarian a los pacientes del
estudio, no previéndose ningln periodo adicional de seguimiento.

Los niveles de Hb basales al iniciar el estudio debian ser superiores a 10 mg/dL,
y la funcion tiroidea y los niveles de T debian encontrarse dentro de los limites de la
normalidad.

Dichos pacientes debian tener también una buena calidad de vida, definida esta
como una puntuaciéon de 0 o 1 en la subescala de estado funcional ECOG. Con el fin de
no introducir elementos de confusion, los pacientes debian estar de acuerdo en no hacer
cambios significativos en su estilo de vida mientras estuvieran participando en este
estudio, en concreto en lo referente a la dieta y al ejercicio fisico.

Durante la participacion en el estudio se inst6 a los pacientes a que no realizasen
cambios en la actividad fisica o en la dieta que estuvieran siguiendo previamente.

Se excluyeron del estudio los pacientes con otras neoplasias activas o bien
aquellos con enfermedades cronicas graves que pudieran interferir bien con la
valoracion de la fuerza o con la masa corporal: la enfermedad isquémica (corazon,
cerebro o extremidades), la hipertension arterial mal controlada, el dolor de cualquier
origen que no respondia a tratamiento, la neumopatia severa o bien la diabetes mellitus
o la cirrosis hepatica mal controladas.

Otras condiciones incluidas dentro de los criterios de exclusion fueron los
antecedentes de enfermedades neuromusculares (esclerosis multiple, distrofias
musculares, miastenia gravis...), enfermedades inflamatorias generalizadas (artritis
reumatoide, dermatomiositis, artrosis o esclerodermia graves) o bien presentar cualquier
lesion o inestabilidad 6sea que pudiera interferir con la ejecucion de las pruebas fisicas
(artroplastia, reparacion tendinosa, sinovectomia...). Se excluyeron también los
pacientes pendientes de alguna intervencion quirurgica durante los 6 meses del estudio
que pudiera interferir con la realizacion de dichas pruebas (protesis de rodilla, de
cadera, varicectomia...).

Por lo que al uso de farmacos respecta, se excluyeron del estudio aquellos
pacientes en tratamiento con dosis de esteroides superiores a 10 mg/dia de prednisona o
equivalente, debido a los efectos demostrados de estos compuestos sobre diferentes
aspectos del metabolismo y la composicion corporal. Por el mismo motivo se desestimé
la participacion de aquellos pacientes candidatos a tratamiento con bifosfonatos.

Los pacientes con ADKp metastatico podian ser incluidos, siempre y cuando no
presentasen metastasis en el sistema nervioso central o bien lesiones Oseas inestables
que pudieran interferir con las pruebas fisicas que se detallan en el protocolo.

Se contemplaba que debian descontinuar el estudio todos los pacientes que
presentasen cualquier acontecimiento adverso grave derivado del TDA, aquellos que
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presentasen signos de progresion tumoral o bien aquellos que, una vez iniciado el

estudio, fuesen diagnosticados de cualquier enfermedad que les impidiese llevar a cabo
las evaluaciones programadas.

Las caracteristicas de los pacientes reclutados en este estudio se encuentran
especificadas en el apartado I'V.1 (péagina 60).
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3. METODOS Y MEDICIONES

3.1. EXAMEN FISICO

Se llevo a cabo un examen fisico completo en el momento de la seleccion, asi
como evaluaciones médicas ordinarias en las visitas sucesivas. El examen fisico incluia
posibles criterios de exclusion (estigmas de hipogonadismo o de enfermedades
reumatoldgicas) o un posible dafio para el paciente derivado de cualquiera de los
procedimientos del estudio.

3.2. EVALUACION DEL TAMANO MUSCULAR MEDIDO
MEDIANTE TC

Se llevo a cabo una TC de ambos muslos para cuantificar cualquier cambio del
volumen muscular. En dicho estudio se identificé el nivel de seccion de la TC proximal
a los condilos femorales. A continuacion se creé un volumen con 40 imagenes
consecutivas de 5 mm de grosor, con una longitud total de 20 cm. Mediante un editor
3D (Amira 3.1, Mercury Computer System) se cred en ese volumen una mascara de
cada muslo y se suprimi6 de forma automatica la piel. Las mascaras resultantes fueron
editadas manualmente cuando fue necesario, por ejemplo para la separacion de ambos
muslos, o la eliminacién de artefactos generados por contacto entre el muslo y la
camilla.

Posteriormente las imagenes de cada estudio se examinaron para determinar las
unidades Hounsfield més representativas del tejido 6seo, muscular y adiposo [212]. El
volumen muscular se determind directamente a partir de los voxels clasificados como
tejido muscular (Figura 8), es decir multiplicando el niimero de voxels del tejido
muscular segmentado por el volumen del voxel. La variable primaria era el volumen del
muslo expresado en cn’.

Figura 8. Mascaras obtenidas por segmentacion del tejido muscular de los muslos, en 7 secciones de la
TC.
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También se media de modo especifico el area del musculo recto-femoralis (en
cm?) en la seccion mas proximal del volumen de la imagen creado en el procedimiento
anterior (Figura 9). La medida del area de este musculo en una o varias secciones es un
procedimiento ampliamente utilizado tanto en estudios con TC o con RNM para
determinar cambios en las masa muscular asociados a la edad y a diferentes patologias.
[213-215]. Por otra parte, el recto-femoralis puede ser delimitado facilmente en
imagenes TC de las regiones proximales del muslo. En estos niveles el recto-femoralis
presenta su maxima 4area transversal, parametro que permite estimar con bastante
precision el volumen total del musculo a partir de una sola seccidon, como ha sido
demostrado en estudios volumétricos del musculo cuéddriceps [216]. Al cuantificarse en
unidades al cuadrado esta variable no es comparable con el volumen muscular (unidades
expresadas al cubo) ni con la masa magra. Sin embargo, al ser una variable de obtencion
sencilla y ampliamente utilizada para medir la masa muscular en otras patologias hemos
querido incluirla también en nuestro estudio.

Figura 9. Determinacion del area transversal del musculo recto-femoralis.

3.3. EVALUACION DE LA COMPOSICION CORPORAL

En este estudio se evaluaron directamente los cambios en la composicion
corporal mediante la determinacion del peso corporal (en kg.) y del IMC medido en
cada visita.

El IMC se define como el peso (en kg) dividido entre la altura (en metros) al
cuadrado, y es considerado un buen marcador de obesidad ya que se ha demostrado un
indice de correlacion con la masa grasa de entre 0,7 y 0,9. Sin embargo esta correlacion
no es tan buena en nifios ni en ancianos, y depende en gran medida de la edad: para un
IMC de 30 los varones poseen una masa grasa del 30% a los 20 afios, pero de un 40% a
los 60 afos [217]. Segun la clasificacion de la OMS de 1995 se considera obesidad
grado I (sobrepeso) un IMC entre 25 y 29,9, grado II entre 30 y 34,9, grado III entre 35
y 39,9 y grado IV (morbida) igual o por encima de 40 [218].

También analizamos la composicion corporal medida mediante DEXA.
Mediante esta prueba se pudo determinar la masa grasa, magra y 6sea de ambos muslos
y de todo el cuerpo. El resultado era la masa de cada componente medida en gramos, y
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las determinaciones se llevaron a cabo a nivel basal y a los 6 meses, dando como
resultado las siguientes mediciones:

- Masa magra corporal total basal y a los 6 meses.

- Masa magra del muslo dominante basal y a los 6 meses.

- Masa magra del muslo no dominante basal y a los 6 meses.
- Masa grasa corporal total basal y a los 6 meses.

- Masa grasa del muslo dominante basal y a los 6 meses.

- Masa grasa del muslo no dominante basal y a los 6 meses.
- Masa mineral corporal total basal y a los 6 meses.

- Masa mineral del muslo dominante basal y a los 6 meses.

- Masa mineral del muslo no dominante basal y a los 6 meses.

Disefiada inicialmente para el estudio de la masa dsea, esta técnica permite la
cuantificacion de la masa grasa, la masa magra y la masa dsea, gracias a las diferentes
absorciones a los Rayos X cada una de ellas. Se irradia poco al individuo (0,05-1,5
mrem) y la duracion de la prueba varia entre 5 y 30 min/persona. Se ha descrito que, en
grandes obesos con excesivo tejido graso subcutaneo se puede sobrestimar la grasa total
pero, en general, se le otorga una gran fiabilidad, con coeficientes de variacion
pequeios: 0,8% para la grasa corporal total, 1% para la masa 6sea y 2% para el tejido
magro.

Con el uso de DEXA se ha demostrado que existen personas no identificables
como obesas segun IMC o ecuaciones basadas en pliegues cutaneos pero que realmente
contienen mas de un 25% de grasa en varones y mas de un 33% en mujeres, porcentajes

considerados como definitorios de obesidad segtin la Sociedad Espafiola para el Estudio
de la Obesidad [217].

3.4. EVALUACION DE LA FUERZA

Para la evaluacion de la fuerza del hemicuerpo superior se utiliz6 la medida de
fuerza de prension de la mano. Este parametro se utiliza frecuentemente como medida
del estado de salud y debilidad fisica y ha demostrado ser un importante factor
pronostico de la mortalidad prematura en la vejez [204].

La fuerza de prension se midié en ambas manos utilizando un dinamémetro de
mano hidraulico y ajustable (dinamdmetro de Jamar). Se siguieron las recomendaciones
de la Sociedad Americana de Terapeutas de la Mano en lo que se refiere a las pruebas
de prension [219], invitando a los pacientes a realizar una primera prension de prueba
para después llevar a cabo 3 intentos separados 1 minuto entre ellos. La medida se
tomaba calculando la media de fuerza en Kg. de los 3 intentos. Esta prueba se realizaba
en el momento inicial y a los 3 y 6 meses.
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Para demostrar la pérdida de fuerza en las extremidades inferiores se utilizo la
prueba de levantarse de una silla con repeticiones. En esta se utilizaba una silla
normal, sin brazos y apoyada en la pared, y se le pedia al paciente que se levantase de la
silla sin utilizar los brazos y que volviera a sentarse. Si lo hacia correctamente, se le
pedia al paciente que repitiera el ejercicio 10 veces. Se determinaba el tiempo en
segundos que tardaba en llevar a cabo 5 y 10 repeticiones. Esta prueba se realizaba en el
momento inicial y a los 3 y 6 meses.

Muchos estudios muestran que el rendimiento de este test se correlaciona
bastante bien con mediciones de fuerza de las extremidades inferiores en laboratorio
(fuerza de los extensores de la rodilla) y con otros indicadores de interés como la
velocidad al caminar, la capacidad de subir escaleras o el equilibrio [220]. También se
ha encontrado que es efectivo para detectar las disminuciones en el estado funcional
relacionadas con la edad [221] y para discriminar entre los ancianos en riesgo de sufrir
caidas [222]. De hecho el empeoramiento de las medidas de este test se ha relacionado
con un riesgo 1,5 veces mayor de de sufrir caidas con lesion y de 2,5-9,9 veces mayor
de sufrir caidas recurrentes [193].

3.4. EVALUACION DEL ESTADO FUNCIONAL

El estado funcional del paciente se define como la habilidad para llevar a cabo
las actividades normales de la vida diaria de forma segura e independiente y sin
excesiva fatiga [223]. Dentro del estado funcional, la prueba cronometrada de
levantarse y caminar (3-meter timed up and go) se utiliza para valorar la agilidad y el
equilibrio dindmico general. En esta prueba se le pedia al sujeto que se levantara,
caminara 3 metros, girara, volviera a la silla y se sentara, midiendo en segundos el
tiempo que tardaba en llevarla a cabo. Esta prueba se realizaba en el momento inicial y
alos 3 y 6 meses.

Podsiadlo et al. [224] midieron el tiempo de realizacion de la prueba en un grupo
de pacientes mayores que habian sufrido una serie de eventos concomitantes (ictus,
enfermedad de Parkinson, artritis reumatoide, trastornos cerebelosos...) y observaron
que, ademds de presentar una excelente correlacion entre evaluadores y del propio
evaluador, las puntuaciones en esta prueba también demostraron una correlacion
razonablemente buena con:

- Velocidad de la marcha (r=-0,61)
- Escala de equilibrio de Berg (r=-0,81)
- Indice de Barthel (r=-0,78)

Otros estudios indican que el rendimiento en dicho test puede distinguir entre
varios niveles funcionales en personas mayores, permitiendo discriminar los ancianos
en riesgo de sufrir caidas y siendo capaz de detectar los resultados de un programa de
actividad fisica [222].
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3.5. EVALUACION SUBJETIVA DEL BIENESTAR Y FATIGA

El paciente debia completar al inicio de la visita la 4* version del cuestionario
FACT-P (evaluacion funcional del tratamiento del cancer - prostata) y la 4* version del
cuestionario FACIT-F (evaluacion funcional del tratamiento de la enfermedad cronica-
fatiga). La utilizacion por separado de varias subescalas e “items” del FACT-P, asi
como la combinacién de las mismas con el cuestionario FACIT-F permitié poder
evaluar también otros cuestionarios para la medida subjetiva de bienestar y fatiga como
veremos a continuacion.

El cuestionario FACT-P se desarrolld a partir del FACT-G (evaluacion
funcional del tratamiento del cancer - general), un test de 27 preguntas que evalta en
varias subescalas el bienestar fisico, social o familiar, emocional y funcional del
paciente [225]. A las escalas del FACT-G se le anade una subescala mas de 12
preguntas que hacen referencia a las “preocupaciones adicionales” especificas del
ADKDp y de su tratamiento. En todas ellas se rellena una escala Linkert de 5 puntos que
van desde 0 (nada) a 4 (muchisimo). Existen items de estos cuestionarios que deben
contarse de forma negativa, restando de 4 el resultado, sumando cada subescala por
separado y después el total. Todas las escalas se interpretan de forma que una mayor
puntuacion indica una mayor calidad de vida. La puntuacion total varia desde 0 (el peor
resultado) a 156 (el mejor resultado). Si un valor estd ausente se puede estimar la
puntuacion total de la subescala mediante la siguiente férmula:

Puntuacion estimada de la subescala = [Suma de puntuacion de los items] x [N°
de los items de la subescala] + [N° de items contestados]

Sin embargo, para que el cuestionario FACT-P sea valido deben contestarse mas
del 50% de las preguntas de cada subescala y mas del 80% del total [226].

Su validez interna (es decir, en qué nivel los items de una escala determinada
miden la misma dimension) son de de 0,85 a 0,87 para el FACT-G , de 0,65 a 0,69 para
la subescala de prostata, y de 0,87 a 0,89 para el FACT-P. La validez interna de cada
una de las subescalas por separado era también aceptable, presentando la subescala de
bienestar fisico un indice de 0,83 y 0,64, la subescala de bienestar social de entre 0,72 y
0,69, la de bienestar emocional de entre 0,75 y 0,62 y la de bienestar funcional de entre
0,83 y 0,81. Se consideran aceptables indices de validez interna superiores a 0,6.

El FACT-P demostré poder discriminar los pacientes segun el estadio tumoral,
performance status y nivel de PSA. La subescala de prostata también demuestra poder
distinguir de forma significativa los pacientes segun estos tres parametros, si bien el
cuestionario FACT-G podia discriminar pacientes segun el estadio y los niveles de PSA,
pero no el estadio funcional. Las subescalas de bienestar fisico y funcional fueron
capaces por si solas de discriminar pacientes por su estadio y performance status, pero
no por sus niveles de PSA.

A raiz de los datos expuestos los autores del articulo proponen un nuevo
cuestionario, el TOI (Trial Outcome Index) de 26 items, que comprenderia la
subescala fisica, funcional y la especifica de prostata (ver Apéndice 1). Al igual que el
FACT-P, esta subescala permite discriminar a los pacientes por su estadio tumoral,
performance status y niveles de PSA, con una validez interna de entre el 0,85 y 0,9
[227].

AN



Una version reducida del FACT-P es el FAPSI-8 (FACT indice de sintomas
prostaticos avanzados). Un cuestionario que recoge 8 items del primero y que tras ser
validado en un grupo de 288 pacientes con ADKp hormonorrefractario demostrd tener
una buena consistencia interna (r= 0,67-0,8), y una buena correlacion con otras escalas
(como el FACT-P, la subescala de bienestar fisico o de bienestar funcional) con una
=0,44-0,85. Esta escala de 8 items respondia a cambios clinicos y era capaz de
diferenciar a los pacientes en funcion de su performance status. Estos items son GP4,
GP1, P3, P7, GE6, P2, C2 y P8 (ver Apéndice 1).

Una escala de solo 6 items, la FAPSI-6, fue evaluada también por este grupo
con resultados equivalentes. Estos items son GP4, GP1, P3, GE6, P2 y C2 (ver
Apéndice 1). [228].

Otro cuestionario aledafio son el cuestionario relacionado con el dolor, que es
la suma de 4 items del FACT-P que interrogan especificamente sobre este tema como
son P1, P2, P3 y GP4 (ver Apéndice 1). Este cuestionario permitia diferenciar bien entre
los pacientes con ADKp hormonorrefractario que presentaban indices de Karnofsky
iguales a 100 de los que los presentaban inferiores. De igual modo, también permitia
diferenciar los pacientes con niveles de Hb superiores a 11,6 g/dL. de los que
presentaban niveles inferiores y aquellos que presentaban niveles de fosfatasa alcalina
superiores a 52,3 ng/mL de aquellos que los presentaban inferiores [229].

En nuestro estudio evaluamos por separado los valores del cuestionario FACT-G
y del cuestionario FACT-P, asi como cada una de las subescalas de éste por separado
que, como hemos apuntado, presentan una buena validez interna. Por este mismo
motivo hemos analizado también los cuestionarios aledafios TOI, FAPSI-6, FAPSI-8 y
el cuestionario relacionado con el dolor.

Utilizando también como base el cuestionario FACT-G se desarrolld el
cuestionario FACT-F (evaluacion funcional del tratamiento del céncer - fatiga). Este
cuestionario consiste en las 4 subescalas ya conocidas del FACT-G mas una subescala
de 13 items referentes a la fatiga, el FACIT-F.

El cuestionario FACIT-F se rellena también con una escala Linkert de 5 puntos,
que van desde 0 (nada) hasta 4 (muchisimo), y la puntuacion total varia desde 0 (el peor
resultado) hasta 52 (el mejor resultado). La puntuacién debe realizarse después de
parametrizar el item 7 (tengo energia) y el item 8 (soy capaz de realizar actividades
normales), para los que el valor 0 refleja el peor estado y el 4 el mejor estado. Estos dos
items muestran una relacion inversa con los otros 11 (Apéndice II).

Al administrar el FACT-F a un grupo de pacientes anémicos se comprobd que
presentaban una buena estabilidad (los mismos pacientes contestaban resultados
similares con una diferencia de 3-7 dias) y una consistencia interna de entre 0,93 y 0,95.
Su validez convergente y divergente se demostrd al comprobar que tenian una buena
correlacion positiva con otros tests de fatiga (Test de Piper, POMS de fatiga) y negativa
con tests de vigor (POMS de vigor). Tanto el FACT-F de 41 items como el FACIT-F de
13 items eran capaces de diferenciar a los pacientes en funcion de los niveles de Hb y de
Performance Status [230].

Por lo que respecta a los valores de referencia, se sabe que la puntuacion media
del FACIT-F en voluntarios estadounidenses sanos fue de 43,6 +/-9,4, en pacientes con
cancer pero sin anemia fue de 40+/-9,8, y en pacientes con cancer y anemia fue de
23,94/-12,6. De este estudio se desprendia que la anemia no podia explicar por
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completo la fatiga de los pacientes con cancer, debiendo existir otros factores
implicados en su aparicion [231]. En un estudio con 64 pacientes oncoldgicos sometidos
a tratamiento con quimioterapia se demostrdé coémo puntuaciones del FACIT-F inferiores
a 30 se relacionaban con una mayor dificultad para llevar a cabo las actividades de la
vida diaria [232].

En nuestro estudio hemos utilizado para la evaluacion subjetiva de la fatiga las
determinaciones del cuestionario FACT-F y del FACIT-F por separado.

3.6. EVALUACION DE LOS PERFILES ANALITICOS

En cada visita se llevaba a cabo con el paciente en ayunas y a primera hora de la
mafiana la extraccion de una muestra de sangre con el fin de determinar una serie de
perfiles analiticos. En primer lugar se llevaba cabo un analitica basica con ionograma,
determinacion de Hb sérica, proteinas totales y alblimina. Todas las determinaciones se
llevaron a cabo por un método automatizado con autoanalizador. Los niveles de
referencia propuestos fueron los siguientes:

e Hb: 12,5-17 g/dL.

. Sodio: 135-145 mEq/L.

*  Potasio: 3,4-5,4 mEq/L.

. Calcio: 8,3-10,6 mg/dL.

*  Proteinas totales: 6-8 g/dL.
. Albimina: 3,3-4,9 g/dL.

Se determinaron también niveles de PSA (en ng/mL) usando un inmunoensayo
con anticuerpos monoclonales (Hybritech, San Diego, CA).

Otra serie de determinaciones que se analizaron en cada visita fueron un panel
hormonal que evaluaba los niveles de:

. T total: Los niveles de T sérica se determinaron mediante una técnica de
inmunoensayo enzimatico quimioluminiscente competitivo en fase
solida. A tal efecto se utilizaron anticuerpos policlonales de conejo
dirigidos contra la T, altamente especificos. Hay que tener en cuenta que
la presencia de niveles elevados de Hb, bilirrubina o de TGC en el suero
pueden interferir en los valores del ensayo. Los niveles mas bajos de T
que esta técnica permitia eran de 0,35 ng/mL. Los niveles de referencia
propuestos fueron de 1,71-7,81 ng/mL.

e T libre (%): Se determind segun la formula matematica validada por
Vermeulen y Morley. Este método matemadtico obtiene las fracciones de
la T en suero a partir de la SHBG, albumina y sus constantes de
asociacion SHBG-T y Albumina-T.
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*  Estradiol: Los niveles de estradiol se determinaron mediante un quit de
radioinmunoensayo con doble anticuerpo disponible en el mercado
Third-generation DSL-39100 (Diagnostic Systems Laboratories, Inc).
Los niveles mas bajos que nos permitia detectar esta técnica eran de
18,07 pg/mL. Los niveles de referencia propuestos fueron 18,07-41,20
pg/mL

. SHBG: La determinacion de la SHBG se realizd6 con la técnica de
fluoroinmunoensayo enzimatico, con unos valores de referencia de 7-70
nmol/L

*  TSH: Determinada igualmente mediante técnicas de fluoroinmunoensayo
enzimatico, con unos valores de referencia de 0,34-5,60 ulU/mL.

En relacion con la pérdida de masa muscular observada en estos pacientes, se
analiz6 también un panel de marcadores de lesion muscular. Para la determinacion de
todos ellos se usaron quits comerciales disponibles en el mercado. Se invitaba a los
pacientes a no llevar a cabo ejercicio fisico intenso en los 5 dias previos a la
determinacion analitica para evitar elevaciones secundarias al mismo. Los niveles de
referencia propuestos fueron los siguientes:

. Aldolasa: 1,5-8,1 U/L.

e Creatinin-quinasa (CK): 18-198 U/L.

. Isoformas de CK-MM (creatinin-quinasa, fraccion muscular), CK-MB
(creatinin-quinasa, fraccion de miocardio) y CK-BB (creatinin-quinasa,
fraccion cerebral): En U/L y en valor porcentual respecto del total de
CK. Sin valores de referencia.

*  Mioglobina: 15,0-70,0 ug/L

Por ultimo, se analiz6 también una serie de parametros relacionados con el
sindrome metabolico. Para la determinacion de todos ellos se usaron quits comerciales
disponibles en el mercado. Los niveles de referencia propuestos fueron los siguientes:

*  Colesterol total: 175-298 mg/dL.
e  TGC: 58-260 mg/dL.

*  Colesterol HDL: 30-78 mg/dL.

*  Glucosa: 70-120 mg/dL

. Hb Alc: 4,3-6,1%. En pacientes diabéticos estabilizados se aceptan
valores de hasta un 11,2%.

3.6. EVALUACION DE LA TENSION ARTERIAL

Como un criterio mas de los que definen el sindrome metabolico, la tension
arterial de los pacientes fue medida mediante un esfingomandémetro manual a nivel
basal, a los 3 y a los 6 meses de seguimiento.
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4. ANALISIS ESTADISTICO

Para describir las variables se han utilizado como medidas de tendencia central
la media y la mediana para las variables cuantitativas. Para las variables cualitativas
hemos utilizado los porcentajes. Como medida de dispersion se ha utilizado la DE
(desviacion estandar) y el rango.

Antes de llevar a cabo el andlisis estadistico se comprobo si los datos a analizar
seguian una distribucion normal mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. En los casos
que las variables no cumplian los requisitos de normalidad o el tamafio muestral era
muy pequeio se utilizaron métodos no paramétricos.

Entre las pruebas de contraste de hipdtesis se utilizo la prueba de Chi cuadrado
y/o la prueba exacta de Fisher para establecer la relacion entre 2 variables cualitativas.
Para comparar las variables cuantitativas hemos utilizado la t de Student como test
paramétrico si la variable seguia una distribucién normal. Si la variable no seguia una
distribucion normal se llevaban a cabo tests no paramétricos: si existian s6lo 2 variables
se utilizaba la prueba de Wilcoxon y para mas de 2 variables se recurria a la prueba de
Friedman.

Para determinar la correlacion entre las diferentes variables hemos utilizado la
prueba de correlacion de Pearson como test paramétrico (si la variable seguia un modelo
de distribucion normal) y la prueba de correlacion de Spearman como test no
paramétrico (si la variable no seguia un modelo de distribucién normal), asi como el
andlisis de correlacion lineal simple. Definiremos una correlaciéon como débil si r<0.5,
moderada si se encuentra entre 0.5 y 0.75 y fuerte si r>0.75.

Para determinar el grado de correlacion entre las variaciones de volumen
muscular medido mediante TC y las de masa muscular medida mediante DEXA se
utiliz6 la prueba de correlacion de Spearman y un modelo de correlacion lineal.

Para determinar el grado de concordancia se utiliz6 ademas un diagrama de
Bland y Altman, consistente en representar graficamente las diferencias entre las dos
mediciones de cada individuo (eje de ordenadas) frente a la media de dichas mediciones
(eje de abscisas). Si el valor cero de las diferencias queda incluido en el intervalo de
confianza propuesto (95%) se asume que ambas técnicas estdn en concordancia,
mientras que si no es asi se deduce que una técnica detecta mas variaciones que la otra.
La media de las mediciones en el eje de abscisas permite analizar como se comportan
las diferencias de mediciones respecto de la magnitud de las mismas mediante una
técnica de correlacion lineal [233].

Para dicho andlisis se utilizo en paquete estadistico SPSS 17.0. Se considerd que
existian diferencias estadisticamente significativas cuando p < 0,05.
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IV. RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Entre el 29 de mayo de 2007 y el 1 de julio de 2008 se recogieron en nuestro
centro un total de 35 pacientes, de los cuales 32 completaron el estudio. Un paciente
discontinu6 el estudio por presentar un criterio de exclusion al revisar la historia clinica
(habia estado sometido con anterioridad a un tratamiento con AAs por HBP), otro por
ser diagnosticado de un tumor cerebral durante el periodo de seguimiento y otro por
decidir ser tratado en otro centro.

Las principales comorbilidades que presentaban los pacientes en el momento de
ser incluidos en el estudio se pueden ver en la Tabla 6.

Patologia n %

Hipertension arterial 22 68,7%
STUI 21 65,6%
Dislipemia 8 25,0%
Cardiopatia isquémica 5 15,6%
Diabetes melliuts 5 15,6%
Vasculopatia periférica 4 12,5%
EPOC / BNCO 4 12,5%
Hiperuricemia 3 9,3%
Sindrome ansioso-depresivo 3 9,3%
AIT / AVC 2 6,2%

Tabla 6: Principales patologias que presentaban los pacientes incluidos en el estudio. Se describe el
nimero total de pacientes afectos por cada una y el porcentaje de afectos con respecto el total de
pacientes. STUI: Sintomas del tracto urinario inferior, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
BNCO: Bronquitis cronica obstructiva, AIT: Accidente isquémico transitorio, AVC: Accidente vascular
cerebral.

La edad media de estos pacientes fue de 71,5 anos (DE 6,6). Al iniciar el
tratamiento su nivel de PSA era de 314,8 ng/mL (DE 1484,1) y el nivel de T era de 4,9
ng/mL (DE 2,1) (Tabla 7).

Media Mediana DE Rango
Edad (afios) 71,5 71 6,6 55 - 82
PSA (ng/mL) 314,8 11,2 14841 2,9-8022,5
T (ng/mL) 4,9 4,8 2,1 1,7-10,1

Tabla 7: Medidas de tendencia central y de dispersion de la edad de los pacientes y sus niveles basales de
PSAyT.

Veintiséis de ellos (81,3%) recibieron tratamiento con andlogos trimestrales de
la LHRH. Dos semanas antes y dos semanas después de administrar el analogo
recibieron bicalutamida a dosis de 50 mg/24 horas para evitar el fenomeno de “Flare-
Up”. En 6 casos (18,8%) se decidioé continuar con el tratamiento con bicalutamida de
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forma permanente. La decision de iniciar una u otra modalidad de tratamiento se llevo a
cabo con el consentimiento del paciente, evaluando conjuntamente los posibles
beneficios y efectos adversos de cada uno (Gréfica 1).

TOA comcielo Tratamiento
n=6 (18,8%)

TOA simple
n=26 (81,3%)

Grafica 1: Tratamiento de deprivacién androgénica (TDA) de los pacientes incluidos en el estudio.

En 21 casos se trataba de pacientes con ADKp estadio cT1c-T2NOMO (65,6%),
en 5 casos estadio cT3NOMO (15,6%) y en 6 casos estadio ¢T4 y/o N1/M1 (18,7%). La
mayoria de los pacientes con ADKp localizados recibieron un tratamiento de 6 meses de
TDA previo a realizar tratamiento con RDT radical (Grafica 2).

cT4 y/o N1/M1
n=6 (18,7%)

Estadio tumoral

¢T1-2 NO MO

¢T3 NO MO n=21(65,6%)

n=5 (15,6%)

Grafica 2: Estadio tumoral de los pacientes incluidos en el estudio.

Si bien el disefio del estudio permitia la inclusién de pacientes que previamente
hubieran sido sometidos a tratamientos con intenciéon curativa, soélo 1 de los 32
pacientes fue incluido por presentar una recidiva bioquimica tras haber sido sometido a
prostatectomia radical 8 afios antes. Ninguno de los otros pacientes habia recibido
tratamientos anteriores para el ADKp.
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2. RESULTADOS DE VARIACIONES EN EL VOLUMEN Y
AREA MUSCULAR MEDIDOS MEDIANTE TC

Las medidas mediante TC demostraron una disminucion del volumen muscular
de ambos muslos: el volumen del muslo dominante pasaba de 1923,4 cm’ (DE 415) a
1825,3 cm’ (DE 401), lo que implicaba una disminucion del 5,1% (p<0,001). Por su
parte, el volumen del muslo no dominante pasaba de un volumen de 1858.4 cm® (DE
404) a un volumen de 1797,2 cm’® (DE 402), demostrandose asi un descenso del 3,2%
(p=0,001). (Tabla 8 y grafica 3).

Media Mediana DE Rango
V. dominante basal (cm®) 1923,4 1966, 415,4 923 - 2759
V. dominante 6 meses (cm®) 1825,3 1838,3 401,6 893 - 2605
V. no dominante basal (cm®) 1858,4 1901 404,6 881 -2613
V. no dominante 6 meses (cm®) 1797,2 1855,3 402,4 856 - 2605

Tabla 8: Medidas de tendencia central y de dispersion del volumen del muslo dominante y no dominante
anivel basal y a los 6 meses.

1940 T

1920 +—

1900 —

1880 — 3

1860 +— O Volumen
cm3 1840 — + dominante

1820 +— i B Volumen no

1800 +— dominante

1780 —

1760 1| t p<0.001

1740 — % p=0.001

1720 T

Basal 6 meses

Grafica 3: Variaciones en el volumen del muslo dominante y no dominante.

Se observaba también una disminucion del area del musculo recto-femoralis de
ambas extremidades. El area del musculo de la extremidad dominante pasaba de 8,5 cm®
(DE 1,8) a 8 cm® (DE 1,7), disminuyendo de esta forma un 5,8% (p=0,001). El de la
extremidad dominante, por su parte, pasaba de tener un 4rea de 8,1 cm” (DE 1,75) a
tener un area de 7.8 cm” (DE 1,6), dando lugar a una disminucion del area del 3,7%
(p=0,005) (Tabla 9 y grafica 4).
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Media  Mediana DE Rango
Area dominante 0 (cm?) 8,5 8,4 1,8 5,3-13
Area dominante 6 (cm?) 8 8,1 1,7 48-12,3
Area no dominante 0 (cm?) 8,1 8,2 1,7 47-12,2
Area no dominante 6 (cm?) 7.8 7.6 1,6 44-113

Tabla 9: Medidas de tendencia central y de dispersion del area del musculo recto-femoralis de la pierna
dominante y no dominante a nivel basal y a los 6 meses.

8,6 T
8,4 —
8,2 T O Area dominante
T
cm2 8 +— .
H Area no
¥ .
7,8 +— dominante
=0.001
76— tp
£ p=0.005
7,4
Basal 6 meses

Grafica 4: Variaciones en el area del misculo recto-femoralis de la pierna dominante y no
dominante.
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3. RESULTADOS DE VARIACIONES EN LA
COMPOSICION CORPORAL MEDIDA MEDIANTE
PESO, IMC Y DEXA

Los pacientes al inicio del estudio tenian un peso de 76,3 kg (DE 13,9), a los 3
meses de 77,6 kg (DE 13,3) y a los 6 meses de 78,1 kg (DE 13,6). Ello implicaba un
aumento del peso entre el inicio del estudio y los 3 meses de seguimiento del 1,6%
(p=0,001), y entre el inicio del estudio y los 6 meses un aumento del 2,3% (p<0,001).
La variacion entre los 3 y 6 meses no resultaba significativa (p=0,262) (Tabla 10 y
grafica 5).

Media Mediana DE Rango
Peso 0 (kg) 76,3 75 13,3 53 - 100
Peso 3 (kg) 77,6 76 13,3 55 -101
Peso 6 (kg) 78,1 76 13,6 57 - 104

Tabla 10: Medidas de tendencia central y de dispersion del peso a nivel basal, a los 3 y a los 6 meses.

78,5
¥
78 T —
77,5 —
k 77 —
g
76,5 3+ —
t p=0.001
76 1 p<0.001
75,5 —
75 T T
Basal 3 meses 6 meses

Grafica 5: Variaciones en el peso.

El IMC por su parte era de 27,5 kg/m” al inicio del estudio (DE 4), pasando a ser
de 28 kg/m” a los 3 meses (DE 4,1) y de 28,1 kg/m” a los 6 meses (DE 4). A partir de
estos datos se infiere un aumento del IMC entre el inicio del estudio y los 3 meses de
seguimiento del 1,6% (p=0,001), y entre el inicio del estudio y los 6 meses del 2,3%
(p<0,001). La variacion entre los 3 y 6 meses no resultaba significativa (p=0,225)
(Tabla 11 y grafica 6).

AQ



Media Mediana DE Rango
IMC 0 (kg/m?) 27,5 27,7 4 19,7 - 35,1
IMC 3 (kg/m?) 28 27,6 4,1 20,4 - 35,5
IMC 6 (kg/m?) 28,1 28,1 4 21,1-36,9

Tabla 11: Medidas de tendencia central y de dispersion del indice de masa corporal (IMC) a nivel basal, a
los 3 y a los 6 meses.

28,2
28,1

28 —
27,9 —
27,8 —

kg/m2 27,7 |

27,6 —
Lk  p=0.001

27,5 <0.001
27,4 p<0.

27,3 —
27,2 T T
Basal 3 meses 6 meses

Grafica 6: Variaciones en el indice de masa corporal (IMC).

De forma coherente con los datos publicados en la literatura, la masa magra
corporal total de los pacientes tomada mediante DEXA disminuia a lo largo del estudio.
De una masa magra inicial de 50497,3 gramos (DE 7426) se pasaba a 49177 gramos
(DE 7390) a los 6 meses, lo que suponia una variacion negativa del 2,6% (p<0,001)
(Tabla 12 y grafica 7).

La masa magra del muslo de la extremidad dominante también disminuia,
pasando de 5277 gramos a nivel basal (DE 1032) a 5009,6 gramos a los 6 meses (DE
997), reflejando una disminucién del 5,06% (p=0,001). Resultados similares se obtenian
al analizar la masa magra del muslo no dominante, que pasaba de 52505,2 gramos a
nivel basal (DE 997) a 4957 gramos a los 6 meses (DE 1015). Su disminuciéon se
cuantificaba en un 4,7% (p<0,001) (Tabla 12 y gréfica 8).

Media Mediana DE Rango
Magra Corporal 0 (gramos) 50497,3 50108 7426,9 37174-67855
Magra Corporal 6 (gramos) 49177 47495 7390 34354 - 66656
Magra Dominante 0 (gramos) 5254.5 5174,5 1058,2 3478-8263
Magra Dominante 6 (gramos) 5009,6 4943,5 997,6 3203 - 7603
Magra No Dominante 0 (gramos) | 5205,2 5058 1015,4 3150-7842
Magra No Dominante 6 (gramos) | 4957 4861 938 2977 - 7311

Tabla 12: Medidas de tendencia central y de dispersion de la masa magra corporal total y de ambas
extremidades a nivel basal y a los 6 meses.
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49000
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Basal 6 meses
Grafica 7: Variaciones en la masa magra corporal total.
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Basal 6 meses

Grafica 8: Variaciones en la masa magra del muslo dominante y no dominante.

La masa grasa corporal total, en cambio, presentaba un incremento del 10,3%
(p<0,001) al pasar de unos niveles basales de 22701 gramos (DE 7723) a unos niveles a
los 6 meses de 25311,4 gramos (DE 8199) (Tabla 13 y grafica 9).

La masa grasa del muslo dominante también aumentaba: de unos valores basales
de 2358 gramos (DE 800) pasaba a unos valores a los 6 meses de 2790 gramos (DE
925). Ello suponia un aumento del 15,4% (p<0,001) (Tabla 13 y grafica 10).

Resultados similares hallamos en el muslo no dominante, donde la masa grasa
pasa de una determinacion basal de 2286,1 gramos (DE 769) hasta unos valores a los 6
meses los 2714,5 gramos (DE 866). El aumento en este caso era del 15,7% (p<0,001)
(Tabla 13 y grafica 10).
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Media Mediana DE Rango
Grasa Corporal 0 (gramos) 22701 22404 7723,3 9706 - 39768
Grasa Corporal 6 (gramos) 25311,4 25507 8199,9 12598 - 43207
Grasa Dominante 0 (gramos) 2358,4 2310 800,1 1223 - 3897
Grasa Dominante 6 (gramos) 2790,3 2591 925 1504 - 5056
Grasa No Dominante 0 (gramos) 2286,1 21545 769,1 1198 - 3961
Grasa No Dominante 6 (gramos) 2714,5 2625 866,4 1395 - 4903

Tabla 13: Medidas de tendencia central y de dispersion de la masa grasa corporal total y de ambos muslos
anivel basal y a los 6 meses.
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Grafica 9: Variaciones en la masa grasa corporal total.
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Grafica 10: Variaciones en la masa grasa del muslo dominante y no dominante.

La masa mineral no experimentd variaciones significativas en ninguna
localizacidon. A nivel corporal total, por ejemplo, se pasé de unos niveles basales de
2643,6 gramos (DE 485) a unos valores a los 6 meses de 2643,5 gramos (DE 478)

(p=0,764).

En el muslo dominante tampoco habia cambios significativos, pasandose de
unos valores basales de 244 gramos (DE 43) a unos valores a los 6 meses de 243,3

gramos (DE 44) (p=0,667).

Por tultimo, tampoco se detectaron cambios en la masa mineral del muslo no
dominante, donde al inicio del estudio el DEXA determinaba una masa mineral de
243,1 gramos (DE 43) y al final del estudio de 242,4 gramos (DE 44) (p=0,724) (Tabla

14 y grafica 11).

Media Mediana DE Rango
Mineral Corporal 0 (gramos) 2643,6 2638 485,1 1682 - 3459
Mineral Corporal 6 (gramos) 2643,5 2584,5 478,1 1667 - 3381
Mineral Dominante 0 (gramos) 244 2445 43,8 166 - 309
Mineral Dominante 6(gramos) 2433 243 44,5 160 - 311
Mineral No Dominante 0 (gramos) | 243,1 242 43,8 160 - 324
Mineral No Dominante 6 (gramos) | 242,4 240 44,5 154 - 320

Tabla 14: Medidas de tendencia central y de dispersion de la masa ésea a nivel basal y a los 6 meses.
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4. COMPARACION ENTRE LAS VARIACIONES DE
MASA MUSCULAR DE AMBOS MUSLOS MEDIDA
MEDIANTE DEXA Y MEDIANTE TC

Para simplificar, en este apartado utilizaremos el término masa muscular para
referirnos tanto a las medidas de masa magra tomadas mediante DEXA como a las de
masa muscular tomadas mediante TC.

Previo a la comparacion de las variaciones de la masa muscular apendicular
mediante uno u otro método, hemos querido analizar primero si existia correlacion entre
los valores absolutos de cada uno de ellos. Cabe destacar aqui que mientras la TC
valoraba unicamente un volumen de muslo 20 cm por encima de los coéndilos femorales,
el DEXA valoraba la totalidad de cada muslo. Por este motivo los valores de masa
muscular tomados mediante DEXA son siempre mayores que los tomados mediante TC.
También por este mismo motivo hemos analizado la diferencia entre las variaciones de
ambos métodos y no la diferencia entre los valores absolutos de ambas mediciones.

De esta forma hemos podido constatar una correlacion directa moderada entre el
volumen muscular del muslo dominante medido mediante TC y la masa muscular del
muslo dominante medido mediante DEXA, ya fuera a nivel basal (r=0,665, p<0,001) a
los 6 meses (r=0,672, p<0,001) o a nivel global (r=0,658, p<0,001) (Grafica 12).
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Grafica 12: Diagrama de dispersion entre los valores de volumen del muslo dominante y la masa magra
medida mediante DEXA del muslo dominante.

Hemos hallado también una correlacion directa moderada con la masa muscular
del muslo no dominante a nivel global (r=0,634, p<0,001) (Grafica 13), la cudl se
observaba también al analizar los datos basales (r=0,63, p<0,001) y los de los 6 meses
por separado (r=0,623, p<0,001).
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Grafica 13: Diagrama de dispersion entre los valores de volumen del muslo no dominante y la masa
muscular medida mediante DEXA del muslo no dominante.

Una vez demostrada la correlacion entre los valores absolutos de ambos métodos
de medida, hemos analizado las diferencias en la variacion de la masa muscular
apendicular medida mediante cada uno de ellos. Se procedi6 asi a calcular la variacion
porcentual de la masa y volumen muscular en ambas extremidades y en su conjunto
(Tabla 15).

Media Mediana DE Rango
Variacion TC dominante (%) -4.8 -4 4.5 -21,2-3,2
Variacién TC no dominante (%) -3,6 -4 4,7 -16,9-5,6
Variacion TC global (%) -4,2 -4 4.6 -21,2-5,6
Variacion DEXA dominante (%) -5 -5 5 -19,2-6,2
Variacion DEXA no dominante (%) -5 -5,3 5 -20,8 - 5,1
Variacion DEXA global (%) -5 -5,1 5 -20,8 - 6,2

Tabla 15: Medidas de tendencia central y de dispersion de las variaciones de masa muscular medida
mediante TC y mediante DEXA.

Cabe puntualizar que al considerarse en forma porcentual la variacion de la masa
y del volumen son equivalentes: siendo la masa el producto del volumen por la
densidad, y siendo la densidad la misma al principio y al final del estudio, desaparece
este término de numerador y denominador al calcular la variacién porcentual. Por este
motivo podemos comparar la masa muscular medida mediante uno y otro método.
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Se valord a continuacion la correlacion existente entre la variacion de ambas
extremidades medida mediante uno u otro método. Se observo una correlacion directa
moderada tanto en el caso del DEXA (1=0,65, p<0.001) (Grafica 14) como en el caso de
la TC (r=0,704, p<0.001), por lo que se decidi6é evaluar las variaciones de la masa
mediante uno y otro método analizando conjuntamente las mediciones de ambas

extremidades (Gréafica 15).
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Grafica 14: Diagrama de dispersion entre la variacion porcentual de la masa muscular de la extremidad
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Grafica 15: Diagrama de dispersion entre la variacion porcentual de la masa muscular de la extremidad
dominante y no dominante medida mediante TC.
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A continuacion se procedié a establecer cual era la relacion entre ambas
variaciones. El test de Spearman demostrd una buena correlacion (r=0,496, p<0,001), y
el modelo de regresion lineal demostré también una relacion significativa directa entre
ambas (p<0,001) con una r’=0,264. Dicha relacién se podia expresar mediante la
ecuacion Y= -2,69 + 0,556 - X (Grafica 16). Al comparar la recta obtenida con la recta
identidad (aquella cuya pendiente es igual a 1) los datos demostraron una
infraestimacion del 0,44% en la variacion de masa muscular mediante DEXA por cada
1% de variacion medida mediante TC (Grafica 16).
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Grafica 16: Diagrama de dispersion y recta de regresion entre la variacion porcentual de masa magra
medida mediante DEXA (eje de ordenadas) y medida mediante TC (eje de abscisas). En color gris la recta
identidad entre ambas variables de pendiente 1.
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Sin embargo, al analizar ambas variaciones mediante los diagramas de Bland y
Altman se demostrd como la variacion porcentual de masa muscular medida mediante
ambos estaban en concordancia (diferencia media = 0,801; con un intervalo de
confianza del 95% entre -8,592 y 10,196).

Tampoco existia relacion alguna entre las diferencias de ambos métodos
comparados con su media (p=0,243), de lo que se infiere que las diferencias entre
ambos métodos de medida son homogéneas a lo largo del eje horizontal y no se ven
influidas por la magnitud de las determinaciones obtenidas (Grafica 17).

Grafica 17: Diagrama de Bland y Altman entra la masa muscular medida mediante TC y medida mediante
DEXA.
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5. RESULTADOS DE VARIACIONES EN LA FUERZA

En la valoracion de la extremidad superior se pudo determinar una disminucion
de la fuerza de la mano dominante, que pasaba de ejercer una fuerza basal de 31,7 kg
(DE 7,6) a una fuerza a los 3 meses de 30,7 kg (DE 7,6) y una fuerza a los 6 meses de
29,9 kg (DE 6,7). De estos datos se podia inferir una disminucion del 3,1% entre el
nivel basal y los 3 meses y del 5,6% entre el nivel basal y los 6 meses. Sin embargo,
esta disminucion no tenia significacion estadistica a la hora de realizar el andlisis
(p=0,329) (Tabla 16 y grafica 18).

Media Mediana DE Rango
Mano dominante 0 (kg) 31,7 31,8 7,6 17,6-47,3
Mano dominante 3 (kg) 30,7 30 7,6 19,3-46,6
Mano dominante 6 (kg) 29,9 28,6 6,7 19,3-42,3

Tabla 16: Medidas de tendencia central y de dispersion de la fuerza ejercida por la mano dominante a
nivel basal, a los 3 y a los 6 meses.

En la mano no dominante en cambio si que se determind una disminucion
significativa de la fuerza de un 5,4% entre el nivel basal y los 3 meses. En este periodo
de tiempo la fuerza pasaba a ser de 31 kg (DE 7) a ser de 29,3 kg (DE 7,1) (p=0,025).
Estd disminucion del 5,4% se mantenia igualmente significativa a los 6 meses, cuando
la fuerza media de la mano no dominante seguia siendo de 29,3 kg (DE 7,1) (p=0,01).
No habia diferencia significativa de fuerza de la mano no dominante entre los 3 y los 6
meses (p=0,965) (Tabla 17 y Grafica 18).

Media Mediana DE Rango
Mano no dominante 0 (kg) 31 30,5 7 18,3-44,6
Mano no dominante 3 (kg) 29,3 28,3 71 15,6-46
Mano no dominante 6 (kg) 29,3 28,8 7,1 17-44

Tabla 17: Medidas de tendencia central y de dispersion de la fuerza ejercida por la mano no dominante a
nivel basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 18: Variaciones en la fuerza de 1a mano dominante y no dominante.

La fuerza de la extremidad inferior se midi6 con el test de levantarse y sentarse
de una silla con repeticiones. Los pacientes presentaron una discreta disminucion en el
tiempo invertido en realizar las 5 primeras repeticiones, pasando de un valor basal de
13,9 segundos (DE 7,5) a un valor a los 3 meses de 12,8 segundos (DE 6,5) y un valor a
los 6 meses de 12,9 segundos (DE 6,6). Sin embargo, esta diferencia no era significativa
en el andlisis estadistico (p=0,519) (Tabla 18 y grafica 19).

Media  Mediana DE Rango
5 repeticiones 0 (segundos) 13,9 12,8 7,5 8,5-51,3
5 repeticiones 3 (segundos) 12,8 11,3 6,5 8,1-44,6
5 repeticiones 6 (segundos) 12,9 11,2 6,6 7,1-451

Tabla 18: Medidas de tendencia central y de dispersion del tiempo invertido en realizar las 5 primeras
repeticiones a nivel basal, a los 3 y a los 6 meses.

Q1



14
13,8 +—
13,6 —
13,4 +—
13,2 +—

13 +—
12,8 — — p=0.519
12,6 +— —
12,4 +— —
12,2 T T

Basal 3 meses 6 meses

[0 5 repeticiones

Grafica 19: Prueba de levantarse y sentarse de una silla con repeticiones. Variaciones en el
tiempo invertido en realizar las 5 primeras repeticiones.

A la hora de cronometrar las 10 repeticiones hubo en cambio un ligero aumento
en el tiempo necesitado, ya que de un valor basal de 24,6 segundos (DE 6,09) se paso6 a
un valor a los 3 meses de 25,2 segundos (DE 13,1) y un valor a los 6 meses de 25,7
segundos (DE 15,1). Sin embargo, esta diferencia tampoco revestia significacion
estadistica (p=0,497) (Tabla 19 y grafica 20).

Media Mediana DE Rango
10 repeticiones 0 (segundos) 24,6 23,7 6 8,1-44,6
10 repeticiones 3 (segundos) 25,2 21,6 13,1 15,8-90
10 repeticiones 6 (segundos) 25,7 21,7 15,1 16,2-100

Tabla 19: Medidas de tendencia central y de dispersion del tiempo invertido en realizar las 10
repeticiones a nivel basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 20: Prueba de levantarse y sentarse de una silla con repeticiones. Variaciones en el
tiempo invertido en realizar las 10 repeticiones.



6. RESULTADOS DE VARIACIONES EN EL ESTADO

FUNCIONAL

El estado funcional, valorado mediante la prueba cronometrada de levantarse
y caminar, no presentd grandes variaciones a lo largo del estudio. De unos valores
basales de 9,7 segundos (DE 2) se pasaba a unos valores a los 3 meses de 9,8 segundos
(DE 2.,3), para volver a unos valores a los 6 meses de 9,7 segundos (DE 2,5). Estas
variaciones del 1% entre la determinacion a los 3 meses y las otras dos no llegaban a
alcanzar significacion estadistica (p=0,922) (Tabla 20 y grafica 21).

Media Mediana DE Rango
TUG 0 (segundos) 9,7 9,2 2 6,9-16,8
TUG 3 (segundos) 9,8 9,1 2,3 7,2-17,2
TUG 6 (segundos) 9,7 9,2 25 7,1-19,2

Tabla 20: Medidas de tendencia central y de dispersion del tiempo invertido en realizar la prueba
cronometrada de levantarse y caminar (TUG) a nivel basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 21: Variaciones en la prueba cronometrada de levantarse y caminar (TUG).
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7. RESULTADOS DE VARIACIONES EN LA FATIGA'Y
CALIDAD DE VIDA

Para analizar la sensaciéon de bienestar de estos pacientes utilizamos el
cuestionario FACT-P, que resulta de la unién de una subescala especifica de cancer de
prostata al cuestionario FACT-G de 27 preguntas.

Si analizamos por separado estas 27 preguntas del cuestionario FACT-G vemos
de forma inesperada un aumento de la sensacion de bienestar. De unos valores basales
de 76,3 puntos (DE 13,4) se pasaba a los 3 meses a una puntuacion de 81,1 puntos (DE
11,8) y a los 6 meses a una puntuacion de 79,8 puntos (DE 12,6). Estos cambios
suponian una mejoria significativa de la sensacion de bienestar del 5,9% entre el nivel
basal y los 3 meses (p=0,004). No se hallaron diferencias significativas entre la
determinacion basal y los 6 meses (p=0,166) ni entre la determinacion de los 3 y los 6
meses (p=0,525) (Tabla 21 y grafica 22).

Media Mediana DE Rango
FACT-G O 76,3 73,5 13,4 38-102
FACT-G 3 81,1 82 11,8 54-100
FACT-G 6 79,8 79 12,6 48,5-101

Tabla 21: Medidas de tendencia central y de dispersion de la puntuacion del cuestionario FACT-G a nivel
basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 22: Variaciones en la puntuacion del cuestionario FACT-G.

Al anadir a este cuestionario la subescala de prostata (cuestionario FACT-P)
seguia existiendo un aumento en la sensacion de bienestar del 3,7% entre la
determinacion basal y los 3 meses y del 2,4% entre la determinacion basal y los 6
meses. De unos niveles basales de 110,3 puntos (DE 17,7) pasabamos a unos niveles a
los 3 meses de 114,6 puntos (DE 15,5) y a los 6 meses de 113,1 puntos (DE 16,8). Estas
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diferencias sin embargo carecian de significacion estadistica (p=0,204) (Tabla 22 y
grafica 23).

Media Mediana DE Rango
FACT-P 0 110,3 109,6 17,7 62-142
FACT-P 3 114,6 113,5 15,5 77-138
FACT-P 6 113,1 112,4 16,8 76,5-141

Tabla 22: Medidas de tendencia central y de dispersion de la puntuacion del cuestionario FACT-P a nivel
basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 23: Variaciones en la puntuacion del cuestionario FACT-P.

Como ya apuntamos anteriormente cada una de las subescalas del cuestionario
FACT-P tiene validez por separado, y es por eso que nos propusimos también analizar
cada una de ellas para evaluar asi su comportamiento.

En primer lugar la subescala de bienestar fisico experimentaba un ligero
descenso del 2% entre la determinacion basal y los 3 meses, pasando de los 25 puntos
(DE 3,4) a los 24,6 puntos (DE 3,6). Posteriormente entre los 3 y los 6 meses
experimentaria un incremento del 2,3% para colocarse en los 25,2 puntos (DE 2,83),
todo ello sin alcanzar significacion estadistica (p=0,91) (Tabla 23 i grafica 24).

Media Mediana DE Rango
Bienestar fisico 0 25 26 3,4 14-28
Bienestar fisico 3 24,6 25,5 3,6 16-28
Bienestar fisico 6 25,2 26 2,8 16-28

Tabla 23: Medidas de tendencia central y de dispersion de la puntuacion de la subescala de bienestar
fisico a nivel basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 24: Variaciones en la puntuacion de la subescala de bienestar fisico del cuestionario

FACT-G.

La subescala de bienestar social por su parte se modificaria s6lo un 1% entre la
determinacion basal y los 6 meses, variacion que no resultaba estadisticamente
significativa (p=0,619). Las puntuaciones de esta subescala fueron de media de 19,9
puntos a nivel basal (DE 6,1), 19,9 puntos a los 3 meses (DE 5,4) y 19,7 puntos a los 6

meses (DE 4,9) (Tabla 24 y grafica 25).

Media Mediana DE Rango
Bienestar social 0 19,9 21 6,1 0-28
Bienestar social 3 19,9 21 54 0-28
Bienestar social 6 19,7 21 4.9 3,5-28

Tabla 24: Medidas de tendencia central y de dispersion de la puntuacion de la subescala de bienestar
social a nivel basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 25: Variaciones en la puntuacion de la subescala de bienestar social del cuestionario
FACTG.

La subescala de bienestar emocional en cambio presentaba una mejoria en su
puntuacién, pasando de una puntuacioén de 15,9 a nivel basal (DE 3,7) a otra de 17,7 a
los 3 meses (DE 3,7) y de 17,8 a los 6 meses (DE 3,5). Esto implicaba un aumento
significativo del 10,1% entre la determinacion basal y los 3 meses (p=0,008) y del
10,6% entre la determinacién basal y los 6 meses (p=0,004). No hubo variacion
significativa entre los 3 y los 6 meses (p=0,963) (Tabla 25 y grafica 26).

Media Mediana DE Rango
Bienestar emocional 0 15,9 17 3,7 6-22
Bienestar emocional 3 17,7 18,5 3,7 9-23
Bienestar emocional 6 17,8 19 3,5 10-23

Tabla 25: Medidas de tendencia central y de dispersion de la puntuacion de la subescala de bienestar
emocional a nivel basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 26: Variaciones en la puntuacion de la subescala de bienestar emocional del cuestionario
FACTG.

También la subescala de bienestar funcional mejoraba de forma significativa:
de unos valores basales de 15,3 puntos (DE 4,8) se pasaba a unos valores a los 3 meses
de 18,8 puntos (DE 4,6). Los valores a los 6 meses eran todavia de 17 puntos (DE 6,1).
Estos datos permitian inferir un incremento del 18,6% entre la determinacion basal y los
3 meses (p=0,001). El aumento del 10% que se evidenciaba entre el nivel basal y los 6
meses no alcanzaba significacion estadistica (p=0,061), asi como tampoco la
disminucion del 9,5% entre el nivel de los 3 y el de los 6 meses (p=0,146) (Tabla 26 y
grafica 27).

Media Mediana DE Rango
Bienestar funcional 0 15,3 15,5 4.8 3-24
Bienestar funcional 3 18,8 19,5 4.6 7-28
Bienestar funcional 6 17 17,5 6,1 1-28

Tabla 26: Medidas de tendencia central y de dispersion de la puntuacion de la subescala de bienestar
funcional a nivel basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 27: Variaciones en la puntuacion de la subescala de bienestar funcional del cuestionario

FACT-G.

Hubo un empeoramiento de la subescala especifica de cancer de préstata. De
una puntuacion de 34 puntos a nivel basal (DE 5,8) ésta descendio hasta 33,4 a los 3
meses (DE 4,6) y 33,3 a los 6 meses (DE 5,4). El descenso del 1,7% que se produjo
entre el inicio del estudio y la determinacidon basal, asi como el del 2% entre la
determinacion basal y la de los 6 meses, no alcanzaron significacion estadistica

(p=0,335) (Tabla 27 y grafica 28).

Media Mediana DE Rango
Préstata 0 34 33,5 5,8 22-43
Préstata 3 334 33 4,6 23-40
Préstata 6 33,3 34,5 5,4 19-43

Tabla 27: Medidas de tendencia central y de dispersion de la puntuacién de la subescala especifica de

cancer de prostata a nivel basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 28: Variaciones en la puntuacion de la subescala especifica de cancer de prostata.

Juntamente con FACT-P, hemos analizado también una serie de cuestionarios
que, igualmente validados para la evaluacion del bienestar fisico, se construian a partir
de ciertas preguntas o subescalas de este. Asi pudimos ver como no hubo variaciones
significativas en los cuestionarios FACIT-FTOI: de un valor basal de 84,5 (DE 11,5)
se paso a un valor a los 3 meses de 86,7 (DE 13) y un valor a los 6 meses de 84,7 (DE
12,3). Ni el incremento del 2,5% entre el nivel basal y los 3 meses ni la disminucion
posterior del 2,3% alcanz6 significacion estadistica (p=0,657) (Tabla 28 y grafica 29).

Media Mediana DE Rango
FACIT-FTOI 0 84,5 87 11,5 56-103
FACIT-FTOI 3 86,7 90,5 13 49-108
FACIT-FTOI 6 84,7 87 12,3 58-105

Tabla 28: Medidas de tendencia central y de dispersion de la puntuacion del cuestionario FACIT-FTOI a
nivel basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 29: Variaciones en la puntuacion del cuestionario FACIT-FTOL.

Al valorar el cuestionario relacionado con el dolor vimos como su puntuacion
pasaba de 11,5 a nivel basal (DE 3,2) a 11,7 a los 3 meses (DE 3,4), para luego
disminuir de nuevo hasta 11,5 al final del estudio (DE 3,3). Ninguna de estas
variaciones presentaba significacion estadistica (p=0,738) (Tabla 29 y grafica 30).

Media Mediana DE Rango
Dolor 0 11,5 12 3,2 2-16
Dolor 3 11,7 13 34 4-16
Dolor 6 11,5 12 3,3 4-16

Tabla 29: Medidas de tendencia central y de dispersion del cuestionario relacionado con el dolor a nivel
basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 30: Variaciones en la puntuacion del cuestionario relacionado con el dolor.

El cuestionario FAPSI-8 en cambio si que presentaba cambios estadisticamente
significativos, produciéndose un incremento constante en la puntuacion desde 24,8 a
nivel basal (DE 3,9) a 25,7 a los 3 meses (DE 4,4) y hasta 26,5 a los 6 meses (DE 4,9).
Estos resultados conllevaban una mejoria en las puntuaciones del 6,4% entre la
determinacion basal y los 6 meses (p=0,033), sin que fuera significativo el incremento
del 3,5% entre la determinacion basal y la de los 3 meses (p=0,111) ni la del 3% entre
los 3 y los 6 meses (p=0,172) (Tabla 30 y grafica 31).

Media Mediana DE Rango
FAPSI-8 0 24,8 25 3,9 17-32
FAPSI-8 3 25,7 26,5 4,4 15-32
FAPSI-8 6 26,5 28 4,9 13-32

Tabla 30: Medidas de tendencia central y de dispersion del cuestionario FAPSI-8 a nivel basal, alos 3 y a
los 6 meses.
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Grafica 31: Variaciones en la puntuacion del cuestionario FAPSI-8.

El analisis del cuestionario FAPSI-6 arrojaba resultados similares,
produciéndose un incremento progresivo desde los 18,3 puntos a nivel basal (DE 3,7) a
los 18,9 puntos a los 3 meses (DE 4) y los 19,2 puntos a los 6 meses (DE 4,4). Sin
embargo, en este caso ni siquiera el incremento mas importante (del 4,6% entre el nivel
basal y los 6 meses) alcanzo significacion estadistica (p=0,065) (Tabla 31 y grafica 32).

Media Mediana DE Rango
FAPSI-6 0 18,3 19 3,7 9-24
FAPSI-6 3 18,9 20 4 7-24
FAPSI-6 6 19,2 21 4,4 7-24

Tabla 31: Medidas de tendencia central y de dispersion de la puntuacion del cuestionario FAPSI-6 a nivel
basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 32: Variaciones en la puntuacion del cuestionario FAPSI-6.

Como se apuntd anteriormente la evolucion subjetiva de la fatiga en nuestros
pacientes se llevd a cabo mediante el cuestionario FACIT-F de 13 items y el
cuestionario FACT-F, resultado de sumar el FACIT-F al FACT-G.

Al analizar los datos del cuestionario FACIT-F se evidencié un aumento de la
sensacion de fatiga: de una puntuacion basal de 44,09 puntos (DE 6,1) se pasaba a los 3
meses a 43,2 puntos (DE 6,4) y a los 6 meses a una puntuacion de 42,5 (DE 6). Esta
disminuciéon méxima del 3,4% entre el nivel basal y los 6 meses no alcanzaba sin
embargo significacion estadistica (p=0,598) (Tabla 32 y grafica 33).

Media Mediana DE Rango
FACIT-F O 44 46 6,1 26-51
FACIT-F 3 43,2 445 6,4 26-52
FACIT-F 6 425 43 6 24-51

Tabla 32: Medidas de tendencia central y de dispersion de la puntuacion del cuestionario FACIT-F a nivel
basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 33: Variaciones en la puntuacion del cuestionario FACIT-F.

El cuestionario FACT-F en cambio presentaba resultados contrarios: de unos
niveles basales de 120,4 puntos (DE 16,9) se pasaba a los 3 meses a 124,4 puntos (DE
16,8) y a los 6 meses a una puntuacion de 122,3 puntos (DE 17,2). Estos cambios
suponen una disminucion en la sensacion de fatiga del 3,2% a los 3 meses y del 1,5% a
los 6 meses respecto del nivel basal, pero que carecian en todo caso de significacion
estadistica (p=0,505) (Tabla 33 y grafica 34).

Media Mediana DE Rango
FACT-F 0 120,4 122 16,9 82-153
FACT-F 3 124,4 127 16,8 80-151
FACT-F 6 122,3 122 17,2 86,5-149

Tabla 33: Medidas de tendencia central y de dispersion de la puntuacion del cuestionario FACT-F a nivel

basal, a los 3 y a los 6 meses.

QA



125
124
123
122
121
120
119
118

Basal

3 meses

6 meses

p=0.505

Grafica 34: Variaciones en la puntuacion del cuestionario FACT-F.
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8. RESULTADOS DE VARIACIONES EN LOS PERFILES
ANALITICOS

8.1. PANEL BASICO

Debido al TDA los niveles de PSA disminuyeron de forma dramatica ya a los 3
meses del estudio. De un valor basal de 314,8 ng/mL (DE 1484,1) se pasaba a los 3
meses a un valor medio de 1,1 ng/mL (DE 1,6) y a los 6 meses a un valor de 1,5 ng/mL
(DE 3,5). Esto implicaba una disminucién del 99,6% entre la determinacion basal y los
3 meses y del 99,5% entre la determinacion basal y los 6 meses (en ambas p<0,001). No
hubo variacion significativa entre la determinacion de los 3 y los 6 meses (p=0,081)
(Tabla 34 y grafica 35).

Media Mediana DE Rango
PSA 0 (ng/mL) 314,8 11,2 1484 1 2,9-8022,5
PSA 3 (ng/mL) 1,1 0,4 1,6 0-6,21
PSA 6 (ng/mL) 1,5 0,4 3,5 0-17,7

Tabla 34: Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de antigeno especifico prostatico
(PSA) a nivel basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 35: Variaciones en los niveles de antigeno especifico prostatico (PSA).

ag



También los niveles de Hb disminuyeron de forma significativa: partiendo de
unos valores basales de 15 g/dL. (DE 1,2) teniamos a los 3 meses niveles de s6lo 13,8
g/dL (DE 1,3). Estos niveles se mantenian a los 6 meses del estudio, donde seguian
siendo de 13,8 g/dL (DE 1,5). Los datos revelaban asi una disminucion del 8% entre la
determinacion basal y los 3 meses y entre la determinacion basal y los 6 meses (en
ambas p<0,001). La disminucion entre los 3 y 6 meses no resultaba significativa
(p=0,957) (Tabla 35 y grafica 36).

Media Mediana DE Rango
Hb 0 (g/dL) 15 15,3 1,2 12,1-16,9
Hb 3 (g/dL) 13,8 13,9 1,3 10,7-16,9
Hb 6 (g/dL) 13,8 14,4 1,5 10,2-16,2

Tabla 35: Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de hemoglobina (Hb) a nivel basal,
alos 3 y alos 6 meses.
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Grafica 36: Variaciones en los niveles de hemoglobina (Hb).

Por lo que se refiere a los niveles de albumina, el valor basal de los pacientes
del estudio fue de 4,2 g/dL (DE 0,2), pasando a los 3 meses a ser de 4,3 g/dL (DE 1)y a
los 6 meses de 4 g/dL (DE 0,3). Ni el incremento del 3,1% entre la determinacion basal
y los 3 meses ni tampoco la disminucion del 6,9% entre los 3 y los 6 meses alcanzaban
significacion estadistica (p=0,121) (Tabla 36 y grafica 37).

Media Mediana DE Rango
Albumina 0 (g/dL) 4,2 4,2 0,2 3,7-4,7
Albumina 3 (g/dL) 4,3 4,2 1 3,7-10,2
Albumina 6 (g/dL) 4 4,1 0,3 3,4-4,7

Tabla 36: Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de albimina a nivel basal, a los 3 y
a los 6 meses.
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Grafica 37: Variaciones en los niveles de albiimina

Al analizar los niveles de proteinas plasmaticas observamos una disminucion del
20,6% entre el nivel basal y los 3 meses: de unos niveles de 9,2 g/dL (DE 11) se pasaba
a unos valores de 7,3 g/dL (DE 0,5). Los niveles a los 6 meses todavia disminuian mas,
hasta los 7,2 g/dL (DE 0,5), si bien ninguna de estas variaciones presentaba

significacion estadistica (p=0,246) (Tabla 37 y grafica 38).

Media Mediana DE Rango
Proteinas 0 (g/dL) 9,2 7,3 11 6,5-70
Proteinas 3 (g/dL) 7,3 7,3 0,5 6,5-9,4
Proteinas 6 (g/dL) 7,2 7,2 0,5 6,4-9,3

Tabla 37: Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de proteinas a nivel basal, a los 3 y

a los 6 meses.
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Grafica 38: Variaciones en los niveles de proteinas.

Por lo que respecta a los iones, no hubo variaciones significativas en los niveles
de sodio: de una natremia basal de 141 mEq/L (DE 2,6) los pacientes aumentaban
discretamente sus valores hasta alcanzar los 141,2 mEq/L a los 3 meses (DE 1,6) y los
142 mEq/L a los 6 meses (DE 2,3). Este incremento, del 0,7% entre el nivel basal y los
6 meses, no alcanzaba significacion estadistica (p=0,062) (Tabla 38 y grafica 39).

Media Mediana DE Rango
Sodio 0 (mEg/L) 141 141 2,6 131-146
Sodio 3 (mEg/L) 141,2 141 1,6 138-145
Sodio 6 (mEg/L) 142 142 2,3 136-147

Tabla 38: Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de sodio a nivel basal, a los 3 y a
los 6 meses.
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Gréfica 39: Variaciones en los niveles de sodio.

El potasio de nuestro grupo de estudio tampoco variaba significativamente: de
unos valores en la primera visita de 4,3 mEq/l (DE 0,4) se pasaba a los 3 meses a otros
de 4,5 mEq/L (DE 0,4) para, a los 6 meses, volver a unos valores de 4,3 mEq/L (DE
0,4). Ni el incremento del 4,6% entre la determinacion basal y los 3 meses ni tampoco la
misma disminucion del 4,6% entre los 3 y los 6 meses presentaban significacion

estadistica (p=0,097) (Tabla 39 y grafica 40).

Media Mediana DE Rango
Potasio 0 (mEg/L) 4,3 4,4 0,4 3,4-5,3
Potasio 3 (mEg/L) 4,5 4,5 0,4 3,8-5,6
Potasio 6 (mEg/L) 4.3 4,3 0,4 3,4-5,1

Tabla 39: Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de potasio a nivel basal, alos 3 y a

los 6 meses.
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Grafica 40: Variaciones en los niveles de potasio.

Por ultimo, el calcio sérico de estos pacientes no realizd cambios significativos a
lo largo del estudio: de unos valores basales de 9,7 mEg/L (DE 0,3) se pasaba a una
calcemia a los 3 meses de 9,6 mEqg/L (DE 0,9) mientras que a los 6 meses era de 9,7
mEq/L (DE 0,3). Ninguna de estas variaciones, ambas del 1%, presentaba significacion
estadistica (p=0,067) (Tabla 40 y grafica 41).

Media Mediana DE Rango
Calcio 0 (mEq/L) 9,7 9,6 0,3 9,1-10,7
Calcio 3 (mEq/L) 9,6 9,9 0,9 4,8-10,4
Calcio 6 (mEq/L) 9,7 9,7 0,3 9,3-10,6

Tabla 40: Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de calcio a nivel basal, a los 3 y a

los 6 meses.
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Grafica 41: Variaciones en los niveles de calcio.

8.2. PANEL HORMONAL

Tras iniciar el TDA la determinacion de T pasé de unos niveles basales de 4,9
ng/mL (DE 2,1) hasta unos niveles a los 3 meses de 0,4 ng/mL (DE 0,3), en lo que
suponia una disminucion del 91,8% (p<0,001). Esta disminucion se mantenia a los 6
meses en unos niveles de 0,4 ng/mL (DE 0,1), manteniendo asi la misma significacién
estadistica (p<0,001). No hubo variacion significativa entre la determinacion de los 3 y
6 meses (p=0,96) (Tabla 41 y grafica 42).

Media Mediana DE Rango
Testosterona 0 (ng/mL) 4,9 4,8 2,1 1,7-10,1
Testosterona 3 (ng/mL) 0,4 0,3 0,3 0,3-1,1
Testosterona 6 (ng/mL) 0,4 0,3 0,1 0,3-1,1

Tabla 41: Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de testosterona a nivel basal, a los 3
y a los 6 meses.
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Gréfica 42: Variaciones en los niveles de testosterona.

Los porcentajes de T libre practicamente no variaron entre la primera visita,
donde eran del 4,9 % (DE 1,2) a la segunda visita, donde se hacian del 5,1% (DE 1,4).
Sin embargo entre la segunda y la tercera visita presentaban una disminucion del 17,6%
que, a pesar de no resultar significativa (p=0,155) situaba a esta fraccion de la hormona
en unas cotas del 4,2% (DE 1,9) (Tabla 42 y grafica 43).

Media Mediana DE Rango
Testosterona libre 0 (%) 4,9 52 1,2 2,1-6,8
Testosterona libre 3 (%) 5,1 55 1,4 1,3-8
Testosterona libre 6 (%) 4,2 5,1 1,9 1,2-7,3

Tabla 42: Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de T libre a nivel basal, a los 3 y a
los 6 meses.
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Gréfica 43: Variaciones en los niveles de testosterona libre.

Debido al TDA con andlogos los niveles de estradiol también disminuyeron: de
unos niveles basales de 39,1 pg/mL (DE 11,2) se paso6 a los 3 meses a unos valores de
20,6 pg/mL (DE 5,7), en una disminucién del 47,3% (p<0,001). A los 6 meses estos
niveles todavia habian disminuido mas, situdndose entonces en 19,3 pg/mL (DE 3,1) en
lo que supondria una disminucién del 50,6% respecto del valor basal (p<0,001). No
hubo en cambio variaciones significativas entre los 3 y los 6 meses (p=0,134) (Tabla 43

y gréafica 44).

Media Mediana DE Rango
Estradiol 0 (pg/mL) 39,1 39,6 11,2 12,4-65,7
Estradiol 3 (pg/mL) 20,6 18 5,7 18-48
Estradiol 6 (pg/mL) 19,3 18 3,1 18-30,2

Tabla 43: Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de estradiol a nivel basal, alos 3y a

los 6 meses.
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Grafica 44: Variaciones en los niveles de estradiol.

Los valores basales de la SHBG eran en nuestro estudio de 45,1 nmol/L (DE
18,7). A los 3 meses presentaban una discreta disminucion, situdndose en 44,6 nmol/L
(DE 19) mientras que a los 6 meses aumentaban un 5,3% hasta hacerse de 47,1 nmol/L
(DE 25). Sin embargo, ninguna de estas variaciones alcanzaba significacion estadistica
(p=0,712) (Tabla 44 y grafica 45).

Media Mediana DE Rango
SHBG 0 (nmol/L) 451 41 18,7 20-83
SHBG 3 (nmol/L) 44,6 42 19 21-107
SHBG 6 (nmol/L) 47,1 42,5 25 15-125

Tabla 44: Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de globulina ligadora de hormonas
sexuales (SHBG) a nivel basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 45: Variaciones en los niveles de globulina ligadora de hor monas sexuales (SHBG).

Por ultimo, tampoco la TSH presentaba variaciones de interés. De un valor basal
de 2,2 mUI/L (DE 2,5) pasabamos a unos valores a los 3 meses de 2,3 mUI/L (DE 1,9)
para volver a los 6 meses a unos valores de 2,2 mUI/L (DE 1,7). Ninguno de estos
cambios podia considerarse como estadisticamente significativo (p=0,301) (Tabla 45 y
grafica 46).

Media Mediana DE Rango
TSH 0 (mUI/L) 2,2 1,6 25 0,1-14,2
TSH 3 (mUI/L) 2,3 1,6 1,9 0,4-11,2
TSH 6 (mUI/L) 2,2 1,8 1,7 0,4-10,2

Tabla 45: Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de tirotropina (TSH) a nivel basal, a
los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 46: Variaciones en los niveles de tirotropina (T SH).

8.3. PANEL DE LESION MUSCULAR

Al empezar a analizar los marcadores séricos de lesion muscular pudimos
observar un importante incremento en los niveles de aldolasa. Esta molécula pasaba de
unos niveles basales de 4,2 U/L (DE 1,3) a unos valores a los 3 meses de 5,7 U/L (DE
1,8). La aldolasa aumentd asi un 26,3% entre la determinacion basal y los 3 meses
(p=0,007), para después descender ligeramente a los 6 meses, pasando a ser de 5,4 U/L
(DE 2,1). Al final del estudio esta molécula mantenia un incremento del 22,2% respecto
de la determinacion basal (p=0,021). No hubo variacion significativa entre los 3 y 6
meses (p=0,468) (Tabla 46 y grafica 47).

Media Mediana DE Rango
Aldolasa 0 (U/L) 4,2 4,3 1,3 1,4-8,3
Aldolasa 3 (U/L) 5,7 54 1,8 3,1-11,6
Aldolasa 6 (U/L) 54 5,6 21 2-12,2

Tabla 46: Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de aldolasa a nivel basal, a los 3y a

los 6 meses.
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Gréfica 47: Variaciones en los niveles de aldolasa.

La mioglobina fue otro de los marcadores que experimentd variaciones
significativas. Los niveles en la primera visita eran de 42,5 ng/mL (DE 27,7) mientras
que en la segunda visita estos aumentaron un 7.4% hasta hacerse de 45,9 ng/mL (DE
28,9). Este incremento sin embargo no resultaba estadisticamente significativo
(p=0,067). En la tercera visita los niveles de esta hormona habian descendido hasta
hacerse de 44,6 ng/mL (DE 20,7). Sin embargo, este aumento del 2% entre la
determinacion basal y los 6 meses si que revestia significacion estadistica (p=0,015). La
disminucién entre los valores de los 3 y de los 6 meses tampoco era estadisticamente
significativa (p=0,837) (Tabla 47 y grafica 48).

Media Mediana DE Rango
Mioglobina 0 (ng/mL) 42,5 34,8 27,7 17,4-167
Mioglobina 3 (ng/mL) 45,9 36,6 28,9 18,7-170
Mioglobina 6 (ng/mL) 44,6 38,5 20,7 20,8-98,2

Tabla 47: Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de mioglobina a nivel basal, a los 3

y a los 6 meses.
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Grafica 48: Variaciones en los niveles de mioglobina.

El enzima CK fue otro de los marcadores de lesion muscular que se analizaron
durante el estudio. Esta molécula partia de unos niveles basales de 103,5 U/L (DE 52,1)
para luego incrementar sus niveles a los 3 meses hasta los 104,5 U/L (DE 62,9). A los 6
meses sus niveles habian disminuido de nuevo, hasta situarse en 100,9 U/L (DE 62,1),
lo que suponia una disminucion respecto de la determinacion anterior de un 3,4%.
Ninguna de estas variaciones resultaba sin embargo estadisticamente significativa
(p=0,78) (Tabla 48 y grafica 49).

Media Mediana DE Rango
CK 0 (U/L) 103,5 91 52,1 30-244
CK 3 (U/L) 104,5 78,5 62,9 48-272
CK 6 (U/L) 100,9 88,5 62,1 28-292

Tabla 48: Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de creatinin-kinasa (CK) a nivel

basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 49: Variaciones en los niveles de creatinin-kinasa (CK).

Al analizar cada una de las isoformas de CK por separado vemos como estas se
comportan de forma diferente. Asi, la fraccidon mayoritaria CK-MM experimenta
durante el estudio un aumento progresivo, pasando de unos valores basales de 88,9 U/L
(DE 47,2) a unos valores a los 3 meses de 95,8 U/L (DE 60,9) y unos valores a los 6
meses de 98,4 U/L (DE 59). Este incremento, que llega a ser del 9,6% entre el nivel
basal y el de los 6 meses, no revestia sin embargo significacion estadistica (p=0,554)
(Tabla 49 y grafica 50).

Media Mediana DE Rango
CK-MM 0 (U/L) 88,9 81,5 47,2 39-228
CK-MM 3 (U/L) 95,8 71,5 60,9 37-272
CK-MM 6 (U/L) 98,4 82,5 59 28-280

Tabla 49: Medidas de tendencia central y de dispersion de los valores absolutos de la isoforma muscular
de la creatinin-kinasa (CK-MM) a nivel basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 50: Variaciones en los niveles absolutos de la isoforma muscular de la cratinin-kinasa
(CK-MM).

Los valores de CK-MB, por su parte, pasaban de un nivel basal de 5,7 U/L (DE
7,9) a unos valores a los 3 meses de 4,4 U/L (DE 9,6) para volver a los 6 meses a unos
valores de 5,8 U/L (DE 19,9). El descenso del 22,8% entre el nivel basal y el de los 3
meses resultaba ser estadisticamente significativo (p=0,035), pero no asi el aumento
entre los 3 y los 6 meses (p=0,962) ni la variacion total entre la primera y la ultima
determinacion (p=0,126) (Tabla 50 y grafica 51).

Media Mediana DE Rango
CK-MB 0 (U/L) 5,7 4 7,9 0-38
CK-MB 3 (U/L) 4,4 0 9,6 0-51
CK-MB 6 (U/L) 5,8 0 19,9 0-109

Tabla 50: Medidas de tendencia central y de dispersion de los valores absolutos de la isoforma miocardica
de la creatinin-kinasa (CK-MB) a nivel basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 51: Variaciones en los niveles absolutos de la isoforma miocardica de la cratinin-kinasa
(CK-MB).

Al contrario que la isoforma MM, la CK-BB presentaba una disminucion
progresiva a lo largo del estudio. Si la determinacion basal era de 2,7 U/L (DE 6,6), a
los 3 meses el valor era de 1,3 U/L (DE 2,1) y a los 6 meses de 0,5 U/L (DE 1,8), en un
descenso maximo del 81,4% que, no obstante, no resultaba ser estadisticamente
significativo (p=0,121) (Tabla 51 y gréfica 52).

Media Mediana DE Rango
CK-BB 0 (U/L) 2,7 0 6,6 0-30
CK-BB 3 (U/L) 1,3 0 21 0-6
CK-BB 6 (U/L) 0,5 0 1,8 0-9

Tabla 51: Medidas de tendencia central y de dispersion de los valores absolutos de la isoforma cerebral de
la creatinin-kinasa (CK-BB) a nivel basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 52: Variaciones en los niveles absolutos de la isoforma cerebral de la creatinin-kinasa
(CK-BB).

Sin embargo, al considerar los valores porcentuales de dichas isoformas de CK,
muchas de las variaciones antes descritas si que alcanzaban significacion estadistica.
Asi, el porcentaje de la fraccion CK-MM pas6 del 90,7% a nivel basal (DE 10,6) a un
94,4% a los 3 meses (DE 8,4) y a un 95,4% a los 6 meses (DE 11,6), realizando un
incremento progresivo acorde con el de los valores totales de CK. Esto suponia un
aumento del 3,9% entre la determinacion basal y los 3 meses (p=0,004) y del 4,9% entre
la determinacion basal y los 6 meses (p=0,021). No hubo ninguna variacion
significativa entre los 3 y los 6 meses (p=0,286) (Tabla 52 y grafica 53).

Media Mediana DE Rango
CK-MM 0 (%) 90,7 94 10,6 57-100
CK-MM 3 (%) 94,4 100 8,4 66-100
CK-MM 6 (%) 954 100 11,6 40-100

Tabla 52: Medidas de tendencia central y de dispersiéon de los valores porcentuales de la isoforma
muscular de la creatinin-kinasa (CK-MM) a nivel basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 53: Variaciones en los niveles porcentuales de la isoforma muscular de la creatinin-

kinasa (CK-MM).

La fraccion CK-MB, por su parte, pas6é de unos valores basales de 6,11% (DE
5,9) a situarse a los 3 meses en niveles de 4% (DE 6,9) y a los 6 meses en un 3,3% (DE
2,8). Esta disminucion progresiva suponia una diferencia del 34,4% entre la
determinacion basal y los 3 meses (p=0,007), y de un 45,9% entre la determinacion
basal y los 6 meses (p=0,008). No hubo ninguna variacion significativa entre los 3 y los
6 meses (p=0,705) (Tabla 53 y gréfica 54).

Media Mediana DE Rango
CK-MB 0 (%) 6,1 5 59 0-24
CK-MB 3 (%) 4 0 6,9 0-32
CK-MB 6 (%) 3,3 0 2,8 0-12

Tabla 53: Medidas de tendencia central y de dispersiéon de los valores porcentuales de la isoforma
miocardica de la creatinin-kinasa (CK-MB) a nivel basal, a los 3 y a los 6 meses.



7
Tt

6

5

4 T

% s 1 0 CK-MB

t p=0.007

2 | 1 p=0.008

1 I

0 T T

Basal 3 meses 6 meses

Grafica 54: Variaciones en los niveles porcentuales de la isoforma miocardica de la creatinin-
kinasa (CK-M B).

La fraccion CK-BB disminuy¢ de forma similar a la fraccion MB. Esta fraccion
pasaba de ocupar un porcentaje del 3,3% a nivel basal (DE 5,6) para hacerse del 1,5% a
los 3 meses (DE 2,8) y del 0,8% a los 6 meses (DE 3,5). La disminuciéon entre la
primera y la segunda visita era del 54,5%, y entre la primera y la tercera visita del
75,7%. Sin embargo, solo resultaba estadisticamente significativa esta ultima
disminucién (p=0,032), no siendo asi en el caso de la disminucién existente entre la
determinacion basal y la de los 3 meses (p=0,107) ni entre la de los 3 y los 6 meses
(p=0,152) (Tabla 54 y grafica 55).

Media Mediana DE Rango
CK-BB 0 (%) 3,3 0 5,6 0-21
CK-BB 3 (%) 1,5 0 2,8 0-12
CK-BB 6 (%) 0,8 0 3,5 0-19

Tabla 54: Medidas de tendencia central y de dispersion de los valores porcentuales de la isoforma
cerebral de la creatinin-kinasa (CK-BB) a nivel basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 55: Variaciones en los niveles porcentuales de la isoforma cerebral de la creatinin-kinasa
(CK-BB).

8.4. PANEL PARA LA EVALUACION DEL SINDROME
METABOLICO

La glucemia de nuestros pacientes pasé a ser en la primera visita de 114,3
mg/dL (DE 26,8) a ser en la segunda visita de 121,5 mg/dL (DE 37), lo que suponia un
aumento del 5,9%. En la tercera visita los valores de glucosa en sangre bajaban hasta
situarse en 116,5 mg/dL (DE 32,8). Ninguno de estos cambios revestia sin embargo
significacion estadistica (p=0,898) (Tabla 55 y grafica 56).

Media Mediana DE Rango
Glucosa 0 (mg/dL) 114,3 114 26,8 43-182
Glucosa 3 (mg/dL) 121,5 111 37 72-258
Glucosa 6 (mg/dL) 116,5 112 32,8 67-200

Tabla 55: Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de glucosa a nivel basal, alos 3 y a
los 6 meses.
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Grafica 56: Variaciones en los niveles de glucosa.

En cambio si que hubo variaciones estadisticamente significativas en los niveles
de HbAlec: si en un primero momento el porcentaje de HbAlc se situaba en el 5,9%
(DE 0,7) a los 3 meses éste pasaba a ser del 6,2% (DE 0,9), manteniéndose a los 6
meses en los niveles de 6,1% (DE 1). Estas variaciones correspondian a un aumento del
4,8% entre la determinacion basal y los 3 meses (p<0,001) y del 3,2% entre la
determinacion basal y los 6 meses (p=0,007). La variacion entre los 3 y los 6 meses no
resultaba significativa (p=0,513) (Tabla 56 y grafica 57).

Media Mediana DE Rango
HbA1c 0 (%) 59 5,8 0,7 4,8-7,9
HbA1c 3 (%) 6,2 6,1 0,9 5-8,7
HbA1c 6 (%) 6,1 6 1 5,1-9,3

Tabla 56: Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de hemoglobina glicada (HbAlc) a

nivel basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 57: Variaciones en los niveles de hemoglobina glicada (HbA1c).

Por lo que respecta al perfil lipidico, el colesterol total pasé de unos valores
basales de 209 g/dL (DE 42,4) a unos valores a los 3 meses de 219,7 g/dL (DE 37). Este
incremento estadisticamente significativo del 4,8% (p=0,014) se mantenia atin a los 6
meses, cuando los niveles de colesterol de los pacientes demostraron ser de 218,5 g/dL
(DE 39,3). Entre esta tltima determinacioén y la basal existia un incremento del 4,3%
que también resultaba estadisticamente significativo (p=0,042). No hubo variacion
significativa entre la determinacion de los 3 y los 6 meses (p=0,859) (Tabla 57 y grafica
58).

Media  Mediana DE Rango
Colesterol total 0 (g/dL) 209 216 42,4 127-312
Colesterol total 3 (g/dL) 219,7 226 37 126-271
Colesterol total 6 (g/dL) 218,5 223,5 39,3 132-278

Tabla 57: Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de colesterol total a nivel basal, a
los 3 y a los 6 meses.
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Gréfica 58: Variaciones en los niveles de colesterol total.

Los niveles de colesterol HDL experimentaron un incremento del 9,7% entre la
determinacion basal y los 3 meses (p=0,001). En este periodo se pas6 de unos valores de
51,1 g/dL. (DE 50,5) a otros de 56,6 g/dL (DE 12,8). Posteriormente estos valores
descendieron un 6,9% entre la determinacion de los 3 y los 6 meses (p=0,004) hasta
colocarse en 52,9 g/dL (DE 13,6). Este incremento y posterior descenso hizo que no
hubiera ninguna variacion significativa entre la determinacion basal y la de los 6 meses
(p=0,294) (Tabla 58 y grafica 59).

Media Mediana DE Rango
Colesterol HDL 0 (g/dL) 51,1 50,5 13,5 33-90
Colesterol HDL 3 (g/dL) 56,6 55 12,8 38-91
Colesterol HDL 6 (g/dL) 52,9 50,5 13,6 30-82

Tabla 58: Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de colesterol HDL (lipoproteinas de

alta densidad) a nivel basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 59: Variaciones en los niveles de colesterol ligado a lipop roteinas de alta densidad
(Colesterol HDL).

Los niveles de TGC presentaron también un incremento del 4,1% entre la
determinacion basal y los 3 meses: de 157,5 g/dL de media (DE 97) se pas6 a 164,4
g/dL de media (DE 117,6). A los 6 meses el valor medio de los TGC era todavia de
163,1 g/dL (DE 102,3) lo que suponia un incremento del 3,4% respecto del valor basal.
Sin embargo estos incrementos no resultaron ser estadisticamente significativos

(p=0,417) (Tabla 59 y grafica 60).

Media Mediana DE Rango
TGC 0 (g/dL) 157,5 126,5 97 50-432
TGC 3 (g/dL) 164,4 123 117.,6 53-659
TGC 6 (g/dL) 163,1 129 102,3 58-470

Tabla 59: Medidas de tendencia central y de dispersion de los niveles de triglicéridos (TGC) a nivel basal,

alos 3 y alos 6 meses.
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Grafica 60: Variaciones en los niveles de triglicéridos (TGC).
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9. RESULTADOS DE VARIACIONES EN LA TENSION
ARTERIAL

Como un criterio mas en el diagndstico el sindrome metabolico, nos resultaba
especialmente interesante analizar si existian variaciones en la TAS y la TAD de
nuestros pacientes sometidos a TDA. De esta forma, los valores de TAS fueron al inicio
de nuestro estudio de 157,7 mm Hg (DE 20,5) y a los 3 meses de 158 mm Hg (DE
21,9), para incrementarse luego de forma importante a los 6 meses hasta alcanzar los
163,9 mm Hg (DE 21,9). Sin embargo, este incremento del 3,7% entre la primera y la
ultima visita no presentaba significacion estadistica en nuestra muestra (p=0,542) (Tabla
60 y grafica 61).

Media Mediana DE Rango
TAS 0 (mm Hg) 157,7 159,5 20,5 117-200
TAS 3 (mm Hg) 158 155 21,9 113-200
TAS 6 (mm Hg) 163,9 163,5 21,9 114-212

Tabla 60: Medidas de tendencia central y de dispersion de la tension arterial sistolica (TAS) a nivel basal,
alos 3 y alos 6 meses.
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Grafica 61: Variaciones en los niveles de tension arterial sistolica (TAS).

La TAD, por su parte, se comportaba de forma similar. De unos niveles basales
de 80,7 mm Hg (DE 12,6) aumentaba de forma progresiva hasta alcanzar a los 3 meses
el valor de 82,19 mm Hg (DE 13,4) y a los 6 meses era ya de 84,5 mm Hg (DE 14,5).
Este incremento del 4,4% entre la primera y la Gltima visita resultaba estadisticamente
significativo (p=0,009), mientras que no lo eran las variaciones entre la determinacion
basal y la de los 3 meses (p=0,271) ni entre la de los 3 y los 6 meses (p=0,217) (Tabla
61 y grafica 62).
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Media Mediana DE Rango
TAD 0 (mm Hg) 80,7 81 12,6 46-108
TAD 3 (mm Hg) 82,1 82 13,4 56-110
TAD 6 (mm Hg) 84,5 83,5 14,5 53-110

Tabla 61: Medidas de tendencia central y de dispersion de la tension arterial diastolica (TAD) a nivel

basal, a los 3 y a los 6 meses.
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Grafica 62: Variaciones en los niveles de tension arterial diastolica (TAD).
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10. CORRELACIONES DEL VOLUMEN DEL MUSLO
DOMINANTE CON EL RESTO DE PARAMETROS

A continuaciéon hemos querido establecer la correlacion existente entre las
medidas del volumen del muslo dominante obtenidas mediante TC y los parametros
referidos en el apartado de objetivos (pagina 49). En un primer momento se ha
determinado esta correlacion considerando globalmente los valores basales y de los 6
meses y, posteriormente, tomando cada una de ellas por separado (Tabla 62).

Volumen Volumen Volumen
dominante dominante dominante 6

global basal meses
Edad 0,176 0,259 0,382
Fuerza dominante 0,001 0,03 0,019
Fuerza no
dominante <0,001 0,003 0,005
5 repeticiones 0,97 0,89 0,834
10 repeticiones 0,922 0,998 0,967
TUG 0,533 0,327 0,769
FACT-G 0,73 0,292 0,239
FACT-P 0,952 0,184 0,288
Bienestar fisico 0,88 0,149 0,13
Bienestar social 0,738 0,601 0,309
Bienestar emocional 0,328 0,946 0,328
Bienestar funcional 0,555 0,087 0,663
Subescala ADKp 0,497 0,173 0,644
FACIT-FTOI 0,915 0,268 0,316
Dolor 0,508 0,521 0,105
FAPSI-8 0,843 0,173 0,511
FAPSI-6 0,774 0,411 0,39
FACIT-F 0,475 0,912 0,247
FACT-F 0,741 0,304 0,17
T 0,768 0,284 0,837
T libre 0,198 0,533 0,352
Estradiol 0,947 0,646 0,449
SHBG 0,178 0,427 0,349
Aldolasa 0,931 0,775 0,545
CK <0,001 0,002 0,005
CK-MM <0,001 0,009 0,005
CK-MB 0,182 0,386 0,495
CK-BB 0,488 0,299 0,582
Mioglobina 0,349 0,28 0,482
Colesterol 0,168 0,419 0,229
TGC 0,255 0,388 0,507
Colesterol HDL 0,135 0,262 0,445
Glucosa 0,042 0,143 0,217
HbA1c 0,438 0,432 0,968
TAS 0,132 0,464 0,264
TAD 0,472 0,743 0,605

Tabla 62: Grado de significacion estadistica (p) de las correlaciones entre el volumen del muslo
dominante y los parametros descritos. En violeta las correlaciones directas fuertes, en rojo las directas
moderadas, en naranja las directas débiles y en verde las inversas débiles.
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Hemos hallado en primer lugar una correlacion directa débil con la fuerza de
prension de la extremidad dominante (r=0,423, p=0,001) (Grafica 63), la cual se

mantenia a nivel basal (r=0,389, p=0,03) y a los 6 meses (r=0,42, p=0,019).
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Grafica 63: Diagrama de dispersion entre los valores globales de volumen del muslo dominante y la
fuerza de prension de la extremidad dominante.

La misma correlacion directa se pudo establecer con la fuerza de prension de la
extremidad no dominante. Esta correlacion era moderada tanto si se tomaba en conjunto
todos los valores (r=0,506, p<0,001) (Grafica 64) como si se consideraban sé6lo los
valores basales (r=0,517, p=0,003), y pasaba a ser débil si se consideraban so6lo los
valores a los 6 meses (r=0,485, p=0,005).
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Grafica 64: Diagrama de dispersion entre los valores globales de volumen del muslo dominante y la
fuerza de prension de la extremidad no dominante.
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En el panel de lesion muscular se evidencid una correlacion directa débil con los
valores de CK (r=0,499, p<0,001) (Grafica 65). Esta correlacion existia también de
forma moderada al considerar por separado los valores basales (r=0,525, p=0,002) y
volvia a hacerse débil al considerar los valores a los 6 meses (r=0,489, p=0,005).
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Grafica 65: Diagrama de dispersion entre los valores globales de volumen del muslo dominante y los
valores de CK.

Al analizar cada isoforma de CK por separado, vimos como la isoforma MM era la
unica relacionada de forma directa con el volumen del muslo dominante. Esta
correlacion era débil si se consideraban los valores globales (r=0,496, p<0,001) (Grafica
66), pero se consideraba moderada al considerar los valores tanto a nivel basal (r=0,523,
p=0,009) como a los 6 meses (r=0,503, p=0,005).
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Grafica 66: Diagrama de dispersion entre los valores globales de volumen del muslo dominante y los
valores de CK-MM.
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Se determin6 por Ultimo una correlacion directa débil con los valores globales de
de glucosa (r=0,259, p=0,042) (Grafica 67). Esta correlacion sin embargo no se
observaba al considerar por separado las determinaciones basales y de los 6 meses.
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Grafica 67: Diagrama de dispersion entre los valores globales de volumen del muslo dominante y los
valores de glucosa.
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11. CORRELACIONES DEL VOLUMEN DEL MUSLO
NO DOMINANTE CON EL RESTO DE PARAMETROS

Posteriormente hemos querido establecer también la correlacion existente entre
las medidas del volumen del muslo no dominante obtenidas mediante TC y el resto de
pardmetros (Tabla 63).

Volumen no Volumen no Volumen no
dominante dominante dominante 6

global Basal meses
Edad 0,435 0,524 0,558
Fuerza dominante 0,008 0,07 0,117
Fuerza no
dominante <0,001 0,013 0,02
5 repeticiones 0,709 0,778 0,781
10 repeticiones 0,982 0,824 0,995
TUG 0,721 0,556 0,914
FACT-G 0,787 0,218 0,154
FACT-P 0,917 0,128 0,18
Bienestar fisico 0,469 0,003 0,132
Bienestar social 0,509 0,768 0,183
Bienestar emocional 0,469 0,92 0,361
Bienestar funcional 0,782 0,09 0,286
Subescala ADKp 0,504 0,113 0,57
FACIT-FTOI 0,949 0,139 0,22
Dolor 0,754 0,395 0,165
FAPSI-8 0,492 0,097 0,611
FAPSI-6 0,654 0,174 0,599
FACIT-F 0,755 0,692 0,36
FACT-F 0,823 0,21 0,126
T 0,838 0,241 0,617
T libre 0,171 0,498 0,236
Estradiol 0,767 0,555 0,404
SHBG 0,211 0,387 0,388
Aldolasa 0,92 0,814 0,678
CK <0,001 0,001 0,005
CK-MM <0,001 0,019 0,01
CK-MB 0,138 0,468 0,321
CK-BB 0,877 0,561 0,452
Mioglobina 0,329 0,347 0,63
Colesterol 0,34 0,801 0,364
TGC 0,205 0,348 0,362
Colesterol HDL 0,063 0,052 0,477
Glucosa 0,048 0,058 0,266
HbA1c 0,403 0,33 0,827
TAS 0,138 0,269 0,418
TAD 0,784 0,93 0,976

Tabla 63: Grado de significacion estadistica (p) de las correlaciones entre el volumen del muslo no
dominante y los parametros descritos. En violeta las correlaciones directas fuertes, en rojo las directas
moderadas, en naranja las directas débiles y en verde las inversas débiles.

12N



En este caso se pudo determinar a estos tres niveles una correlacion débil directa
con la fuerza de la extremidad dominante considerada globalmente (r=0,329, p=0,008)
(Grafica 68), pero no al determinar los valores basales y los de los 6 meses por
separado.
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Grafica 68: Diagrama de dispersion entre los valores globales de volumen del muslo no dominante y la
fuerza de prension de la mano dominante.

Al analizar la fuerza de la extremidad no dominante también encontramos una
correlacion directa débil, la cudl se mantiene al considerar los valores de forma global
(r=0,43, p<0,001) (Grafica 69), como considerando so6lo los valores basales (r=0,436,
p=0,013) y los valores a los meses (r=0,41, p=0,02).
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Grafica 69: Diagrama de dispersion entre los valores globales de volumen del muslo no dominante y la
fuerza de prension de la mano no dominante.
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Existia también una correlacion directa débil con los valores basales de la
subescala de bienestar fisico del cuestionario FACT-P (r=0,384, p=0,003) (Grafica 70).
Esta correlacion sin embargo perdia significacion estadistica si se consideraban los
valores a los 6 meses o a nivel global.
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Grafica 70: Diagrama de dispersion entre los valores basales de volumen del muslo no dominante y los
valores de la subescala de bienestar fisico del cuestionario FACT-P.

Al igual que con el muslo dominante, también el no dominante presentaba una
correlaciéon directa con los valores de CK que era moderada si se consideraban
globalmente (r=0,529, p<0,001) (Grafica 71) o bien a nivel basal (r=0,575, p=0,001),
pero que se transformaba en débil al considerar por separado los valores a los 6 meses
(r=0,487, p=0,005).
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Grafica 71: Diagrama de dispersion entre los valores globales de volumen del muslo no dominante y los
valores de CK.
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Al igual que en el muslo dominante, aqui también pudo detectarse una
correlacion directa con la isoforma CK-MM (1=0,475, p<0,001) (Grafica 72) que se
mantenia tanto al analizar por separado las determinaciones basales (r=0,475, p=0,019)
como las de los 6 meses (r=0,466, p=0,01). En los tras casos se trataba de una

correlacion débil.
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Grafica 72: Diagrama de dispersion entre los valores globales de volumen del muslo no dominante y los

valores de CK-MM.

Por ultimo, existia a nivel global una relacion directa débil con los niveles de
glucosa (r=0,25, p=0,048) (Grafica 73), la cual sin embargo no se observaba al analizar
por separado las determinaciones basales y de los 6 meses, si bien a nivel basal rozaba

la significacion estadistica.
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Grafica 73: Diagrama de dispersion entre los valores globales de volumen del muslo no dominante y los

valores glucosa.
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12. CORRELACIONES DEL AREA DEL MUSCULO
RECTO-FEMORALIS DOMINANTE CON EL RESTO DE
PARAMETROS

Se han establecido del mismo modo la correlacion existente entre el area del
musculo recto-femoralis dominante y el resto de parametros (Tabla 64).

Area Area Area
dominante dominante dominante 6

global basal meses
Edad 0,287 0,881 0,326
Fuerza dominante 0,072 0,269 0,225
Fuerza no
dominante 0,008 0,128 0,067
5 repeticiones 0,397 0,843 0,268
10 repeticiones 0,427 0,455 0,562
TUG 0,834 0,965 0,672
FACT-G 0,077 0,559 0,079
FACT-P 0,246 0,98 0,12
Bienestar fisico 0,506 0,811 0,136
Bienestar social 0,102 0,528 0,095
Bienestar
emocional 0,034 0,128 0,242
Bienestar funcional 0,59 0,463 0,257
Subescala ADKp 0,837 0,349 0,411
FACIT-FTOI 0,345 0,761 0,141
Dolor 0,533 0,932 0,405
FAPSI-8 0,604 0,791 0,532
FAPSI-6 0,373 0,863 0,395
FACIT-F 0,376 0,992 0,113
FACT-F 0,112 0,747 0,081
T 0,801 0,703 0,286
T libre 0,427 0,368 0,717
Estradiol 0,453 0,852 0,72
SHBG 0,491 0,566 0,603
Aldolasa 0,761 0,935 0,382
CK 0,001 0,023 0,03
CK-MM 0,008 0,067 0,055
CK-MB 0,01 0,178 0,124
CK-BB 0,166 0,185 0,895
Mioglobina 0,487 0,726 0,733
Colesterol 0,088 0,53 0,57
TGC 0,848 0,319 0,309
Colesterol HDL 0,534 0,139 0,483
Glucosa 0,16 0,107 0,695
HbA1c 0,148 0,127 0,899
TAS 0,001 0,056 0,007
TAD 0,255 0,903 0,205

Tabla 64: Grado de significacion estadistica (p) de las correlaciones entre el area del musculo recto-
femoralis dominante y el resto de parametros. En violeta las correlaciones directas fuertes, en rojo las
directas moderadas, en naranja las directas débiles y en verde las inversas débiles.
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Nuestro analisis demostrd a nivel global una correlacion directa débil con la
fuerza de la extremidad no dominante (r=0,326, p=0,008), e inversa débil con la
subescala de bienestar emocional del cuestionario FACT-P (1r=-0,266, p=0,034)
(Graficas 74 y 75). Sin embargo, estas correlaciones perdian la significacion estadistica
al analizar las determinaciones basales y de los 6 meses por separado.
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Grafica 74: Diagrama de dispersion entre los valores globales del area del musculo recto-femoralis
dominante y la fuerza de prension de la extremidad no dominante.
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Grafica 75: Diagrama de dispersion entre los valores globales del area del musculo recto-femoralis
dominante y la subescala de bienestar emocional del cuestionario FACT-P.
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La correlacion directa débil con los valores de CK a nivel global (r=0,399,
p=0,001) (Grafica 76) si que se mantenia en cambio al analizar por separado las
determinaciones basales (r=0,4, p=0,023) y la de los 6 meses (r=0,385, p=0,03).
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Grafica 76: Diagrama de dispersion entre los valores globales del area del musculo recto-femoralis
dominante y los valores de CK.

En este caso también existia una correlacion directa débil con los valores

globales de CK-MM (r=0,355, p=0,008) (Grafica 77) y de CK-MB (r=0,347, p=0,01)
(Grafica 78). En ambos casos esta correlacion perdia la significacion al analizar los
valores basales y de los 6 meses por separado, si bien la correlacion con el CK-MM a
los 6 meses rozaba la significacion estadistica.
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Grafica 77: Diagrama de dispersion entre los valores globales del area del musculo recto-femoralis

dominante y los valores de CK-MM.

1A



12,07

[s]

o°
Q

[s]

6,0

O O 0000 O GHEX

IS
o

T T T T
20 40 60 80 100 120

CKMB

Grafica 78: Diagrama de dispersion entre los valores globales del area del musculo recto-femoralis
dominante y los valores de CK-MB.

A diferencia de lo que ocurria con el volumen del muslo, en el caso del area
existia una correlacion inversa débil con la TAS tanto a nivel global (r=-0,406, p=0,001)
(Gréfica 79) como considerando las determinaciones de los 6 meses (r=-0,23, p=0,007).
La correlacion a nivel basal rozaba la significacion estadistica
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Grafica 79: Diagrama de dispersion entre los valores globales del area del musculo recto-femoralis
dominante y los valores de TAS.
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13. CORRELACIONES DEL AREA DEL MUSCULO
RECTO-FEMORALIS NO DOMINANTE CON EL RESTO
DE PARAMETROS

También en el caso de la extremidad no dominante hemos analizado la relacion
entre el drea del musculo recto-femoralis no dominante y el resto de pardmetros (Tabla
65).

Area no Area no Area no
dominante dominante dominante 6
global basal meses

Edad 0,117 0,396 0,796
Fuerza dominante 0,152 0,135 0,761
Fuerza no

dominante 0,07 0,171 0,343
5 repeticiones 0,565 0,842 0,425
10 repeticiones 0,501 0,868 0,486
TUG 0,795 0,465 0,626
FACT-G 0,089 0,477 0,067
FACT-P 0,247 0,931 0,097
Bienestar fisico 0,286 0,82 0,098
Bienestar social 0,161 0,707 0,051
Bienestar

emocional 0,016 0,03 0,308
Bienestar funcional 0,591 0,723 0,244
Subescala ADKp 0,95 0,421 0,332
FACIT-FTOI 0,372 0,822 0,144
Dolor 0,395 0,736 0,485
FAPSI-8 0,316 0,8 0,398
FAPSI-6 0,237 0,669 0,348
FACIT-F 0,632 0,593 0,13
FACT-F 0,142 0,704 0,065
T 0,878 0,883 0,36
T libre 0,824 0,937 0,705
Estradiol 0,791 0,513 0,688
SHBG 0,797 0,857 0,587
Aldolasa 0,707 0,753 0,772
CK 0,002 0,054 0,037
CK-MM 0,005 0,044 0,098
CK-MB 0,023 0,22 0,14
CK-BB 0,724 0,617 0,681
Mioglobina 0,337 0,555 0,643
Colesterol 0,171 0,776 0,074
TGC 0,811 0,99 0,65
Colesterol HDL 0,831 0,3 0,439
Glucosa 0,115 0,273 0,264
HbA1c 0,689 0,69 0,896
TAS <0,001 0,01 0,012
TAD 0,151 0,631 0,148

Tabla 65: Grado de significacion estadistica (p) de las correlaciones entre el area del musculo recto-
femoralis no dominante y los parametros descritos. En violeta las correlaciones directas fuertes, en rojo
las directas moderadas, en naranja las directas débiles y en verde las inversas débiles.
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En este caso se evidencid una correlacion inversa débil con la subescala de
bienestar emocional (r=-0,266, p=0,016) (Grafica 80). Esta correlacion era significativa
también a nivel basal (r=-0,383, p=0,03) pero no a los 6 meses.
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Grafica 80: Diagrama de dispersion entre los valores globales del area del musculo recto-femoralis no
dominante y la subescala de bienestar emocional del cuestionario FACT-P.

Los valores de CK presentaban una relacion directa débil con el area del
musculo no dominante tanto a nivel global (r=0,399, p=0,002) (Grafica 81) como a los 6
meses (r=0,37, p=0,037), rozando a nivel basal la significacion estadistica.
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Grafica 81: Diagrama de dispersion entre los valores globales del area del musculo recto-femoralis no
dominante y los valores de CK.
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También en este caso los valores de CK-MM se correlacionaban con el area del
musculo no dominante de forma directa débil tanto a nivel global (r=0,355, p=0,005)
(Gréafica 82) como a nivel basal (r=0,414, p=0,044), pero no asi a los 6 meses.
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Grafica 82: Diagrama de dispersion entre los valores globales del area del musculo recto-femoralis no
dominante y los valores de CK-MM.

La CK-MB también presentaba una correlacion directa débil con el area del

musculo no dominante (r=0,38, p=0,023) (Grafica 83). Estas correlacion no se
observaban si se evaluaban por separado las determinaciones basales y a los 6 meses.
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Grafica 83: Diagrama de dispersion entre los valores globales del area del musculo recto-femoralis no
dominante y los valores de CK-MB.
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Por ultimo, también en este caso la TAS presentaba una correlacion inversa débil
con el area del musculo no dominante (r=-0,406, p<0,001) (Gréfica 84), la cual se
mantenia al evaluar por separado los valores basales (r=-0,45, p=0,01) y los de los 6
meses (r=-0,437, p=0,012).
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Grafica 84: Diagrama de dispersion entre los valores globales del area del musculo recto-femoralis no
dominante y los valores de TAS.
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14. CORRELACIONES DE LA MASA MAGRA
CORPORAL TOTAL CON EL RESTO DE PARAMETROS

Se realiza un analisis estadistico para establecer la correlacion de la masa magra
corporal total con el resto de parametros (Tabla 66).

Magra total Magra total Magra total 6

global basal meses
Edad 0,032 0,14 0243
Fuerza dominante <0,001 0,002 0,001
Fuerza no
dominante <0,001 <0,001 0,001
5 repeticiones 0,678 0,962 0,535
10 repeticiones 0,809 0,941 0,704
TUG 0,816 0,839 0,659
FACT-G 0,351 0,152 0,881
FACT-P 0,273 0,112 0,896
Bienestar fisico 0,434 0,132 0,567
Bienestar social 0,558 0,623 0,85
Bienestar emocional 0,723 0,521 0,743
Bienestar funcional 0,21 0,109 0,728
Subescala ADKp 0,356 0,176 0,851
FACIT-FTOI 0,242 0,149 0,791
Dolor 0,563 0,494 0,151
FAPSI-8 0,243 0,053 0,924
FAPSI-6 0,322 0,095 0,948
FACIT-F 0,32 0,382 0,607
FACT-F 0,265 0,155 0,874
T 0,699 0,473 0,819
T libre 0,442 0,287 0,895
Estradiol 0,926 0,395 0,946
SHBG 0,35 0,876 0,194
Aldolasa 0,431 0,69 0,889
CK <0,001 0,001 <0,001
CK-MM <0,001 <0,001 <0,001
CK-MB 0,265 0,401 0,598
CK-BB 0,812 0,488 0,575
Mioglobina 0,004 0,035 0,026
Colesterol 0,554 0,584 0,6
TGC 0,179 0,279 0,386
Colesterol HDL 0,056 0,171 0,298
Glucosa 0,409 0,51 0,533
HbA1c 0,584 0,606 0,552
TAS 0,526 0,643 0,771
TAD 0,64 0,876 0,683

Tabla 66: Grado de significacion estadistica (p) de las correlaciones entre la masa magra corporal total y
los parametros descritos. En violeta las correlaciones directas fuertes, en rojo las directas moderadas, en
naranja las directas débiles y en verde las inversas débiles.
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Este ha sido el Uinico apartado donde hemos hallado una relacion negativa con la
edad, aunque fuese débil y solo significativa al considerar en global el conjunto de
pacientes (r=-0,268, p=0,032) (Grafica 85).
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Grafica 85: Diagrama de dispersion entre los valores globales de masa magra corporal total y la edad.

Otra relacion directa que resultd ser moderada fue la que hallamos con la fuerza
de prension de la extremidad dominante (r=0,565, p<0,001) (Grafica 86). Esta
significacion estadistica se mantenia moderada tanto a nivel basal (r=0,536, p=0,002)
como a los 6 meses (r=0,572, p=0,001)
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Grafica 86: Diagrama de dispersion entre los valores globales de masa magra corporal total y la fuerza de
prension de la extremidad dominante.
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También la fuerza de prension de la extremidad no dominante demostraba una
relacion directa moderada tanto a nivel global (r=0,593, p<0,001) (Grafica 87), como a
nivel basal (r=0,536, p<0,001) y a los 6 meses (r=0,567, p=0,001).
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Grafica 87: Diagrama de dispersion entre los valores globales de masa magra corporal total y la fuerza de
prension de la extremidad no dominante.

De los marcadores de lesion muscular, existia una relacion directa moderada a
nivel global con los niveles de CK (r=0,583, p<0,001) (Gréfica 88). Esta correlacion se
mantenia moderada analizando los datos tanto a nivel basal (r=0,56, p=0,001) como
también a los 6 meses (r=0,581, p<0,001).
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Grafica 88: Diagrama de dispersion entre los valores globales de masa magra corporal total y los valores
de CK.
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También en este caso la correlacion existia también de forma moderada con la
isoenzima CK-MM (r=0,677, p<0,001) (Grafica 89). Esta correlacion era igualmente
moderada al analizar los datos basales (r=0,713, p<0,001) y a los 6 meses por separado

(r=0,641, p<0,001).

Massa

70000

60000

o o © o o o
° 00 o o °
o
o]
o]
o]
o] @
50000 o ©
o] o
° ]
© o @ o o
o
o g @ o o
40000 ©e o
o
%o
e}
0000 T T T T T T
50 100 150 200 250 300
CKMM

Grafica 89: Diagrama de dispersion entre los valores globales de masa magra corporal total y los valores

de CK-MM.

La mioglobina es otro marcador de lesion muscular con el que existia una
relacion estadistica significativa directa, aunque en este caso fuese débil. Se pudo
determinar esta correlacion tanto a nivel global (r=0,358, p<0,001) (Grafica 90) como a

nivel basal (r=0,375, p=0,035) y a los 6 meses (r=0,4, p=0,026).
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Grafica 90: Diagrama de dispersion entre los valores globales de masa magra corporal total y los valores

de mioglobina.
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15. CORRELACIONES DE LA MASA MAGRA DEL
MUSLO DOMINANTE CON EL RESTO DE
PARAMETROS

Se analiza siguiendo el mismo método la correlacion entre la masa magra del
muslo dominante y el resto de parametros (Tabla 67).

Magra Magra Magra
dominante dominante dominante 6

global basal meses
Edad 0,074 0,153 0,166
Fuerza dominante <0,001 0,002 0,001
Fuerza no
dominante <0,001 <0,001 <0,001
5 repeticiones 0,885 0,914 0,869
10 repeticiones 0,837 0,876 0,878
TUG 0,997 0,94 0,952
FACT-G 0,177 0,075 0,722
FACT-P 0,099 0,045 0,669
Bienestar fisico 0,492 0,135 0,535
Bienestar social 0,301 0,342 0,756
Bienestar emocional 0,639 0,439 0,768
Bienestar funcional 0,092 0,046 0,535
Subescala ADKp 0,106 0,074 0,791
FACIT-FTOI 0,124 0,064 0,67
Dolor 0,819 0,385 0,21
FAPSI-8 0,253 0,027 0,92
FAPSI-6 0,343 0,066 0,885
FACIT-F 0,158 0,178 0,621
FACT-F 0,112 0,069 0,737
T 0,521 0,467 0,908
T libre 0,146 0,249 0,54
Estradiol 0,907 0,347 0,756
SHBG 0,487 0,724 0,227
Aldolasa 0,256 0,401 0,688
CK <0,001 0,001 <0,001
CK-MM <0,001 <0,001 <0,001
CK-MB 0,151 0,484 0,298
CK-BB 0,858 0,713 0,755
Mioglobina 0,004 0,012 0,057
Colesterol 0,483 0,608 0,577
TGC 0,197 0,257 0,401
Colesterol HDL 0,103 0,202 0,381
Glucosa 0,397 0,654 0,418
HbA1c 0,345 0,479 0,386
TAS 0,536 0,68 0,558
TAD 0,575 0,791 0,693

Tabla 67: Grado de significacion estadistica (p) de las correlaciones entre la masa magra del muslo
dominante y los parametros descritos. En violeta las correlaciones directas fuertes, en rojo las directas
moderadas, en naranja las directas débiles y en verde las inversas débiles.
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Se pudo demostrar también en este caso una correlacion directa moderada con la
fuerza de prension de la extremidad dominante (r=0,568, p<0,001) (Grafica 91). Una
vez mas, esta relacion se mantenia moderada tanto a nivel basal (r=0,534, p=0,002) y al
finalizar el estudio por separado (r=0,564, p=0,001).
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Grafica 91: Diagrama de dispersion entre los valores globales de masa magra del muslo dominante y la
fuerza de prension de la extremidad dominante.

De forma andloga se pudo determinar una correlacion directa moderada con la
fuerza de prension de la extremidad no dominante a nivel global (r=0,627, p<0,001)
(Gréafica 92). Al analizar los datos basales (r=0,659, p<0,001) y a los 6 meses (r=0,593,
p<0,001) de forma independiente se demostr6 en ambos casos una correlacion
moderada.
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Grafica 92: Diagrama de dispersion entre los valores globales de masa magra del muslo dominante y la
fuerza de prension de la extremidad no dominante.
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A nivel basal existia una correlacion directa débil con los valores del
cuestionario FACT-P (r=0,357, p=0,045) (Gréafica 93), con los valores de la subescala
de bienestar funcional de dicho cuestionario (r=0,356, p=0,046) (Grafica 94) y con los
del cuestionario FAPSI-8 (r=0,39, p=0,027) (Grafica 95), Estas correlaciones sin

embargo no se mantenian al analizar por separado los valores globales ni tampoco a los
6 meses.
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Grafica 93: Diagrama de dispersion entre los valores basales de masa magra del muslo dominante y los
valores del cuestionario FACT-P.
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Grafica 94: Diagrama de dispersion entre los valores basales de masa magra del muslo dominante y los
valores de de subescala de bienestar funcional del cuestionario FACT-P.
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Grafica 95: Diagrama de dispersion entre los valores basales de masa magra del muslo dominante y los
valores del cuestionario FAPSI-8.

Los niveles de CK también se relacionaban de forma directa moderada con la
masa magra del muslo dominante (r=0,563, p<0,001) (Grafica 96). Tanto al analizar por
separado los valores basales (r=0,559, p=0,001) como los de los 6 meses (r=0,604,
p<0,001) la correlacion seguia siendo moderada.

9000

8000

70007

«
a ° &y o
] o o
© o
= o
6000 ®
o o
o
(e} - oo ®
%0 ©
o} ° o
5000 <] o O o ® o
° R
o ® (o1} o° °
O o o
o o o o
4000 o © ©
o ©O
8
o
000 T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
CK

Grafica 96: Diagrama de dispersion entre los valores globales de masa magra del muslo dominante y los
valores de CK.
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Una vez mas, es la isoenzima CK-MM la que se relaciona de forma directa
moderada con este pardmetro, ya sea a nivel global (r=0,672, p<0,001) (Grafica 97)
como a los 6 meses (r=0,63, p<0,001), siendo la correlacion directa fuerte a nivel basal
(r=0,778, p<0,001).
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Grafica 97: Diagrama de dispersion entre los valores globales de masa magra del muslo dominante y los
valores de CK-MM.

En este caso la mioglobina presenta también una relacion directa débil con la

masa magra del muslo dominante (r=0,361, p=0,004) (Grafica 98). Esta correlacion es
estadisticamente significativa también a nivel basal (r=0,439, p=0,012) mientras que a
los 6 meses roza la significacion estadistica.
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Grafica 98: Diagrama de dispersion entre los valores globales de masa magra del muslo dominante y los
valores de mioglobina.
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16. CORRELACIONES DE LA MASA MAGRA DEL
MUSLO NO DOMINANTE CON EL RESTO DE
PARAMETROS

Por ultimo, se analizé usando la misma metodologia si existia correlacion entre
la masa magra del muslo no dominante y el resto de parametros (Tabla 68).

Magra no Magra no Magra no
dominante dominante dominante 6

global basal meses
Edad 0,064 0,163 0,305
Fuerza dominante <0,001 0,003 0,005
Fuerza no
dominante <0,001 <0,001 0,003
5 repeticiones 0,958 0,973 0,956
10 repeticiones 0,965 0,912 0,862
TUG 0,859 0,692 0,905
FACT-G 0,48 0,164 0,861
FACT-P 0,34 0,12 0,856
Bienestar fisico 0,477 0,146 0,43
Bienestar social 0,758 0,622 0,897
Bienestar emocional 0,957 0,552 0,921
Bienestar funcional 0,222 0,079 0,898
Subescala ADKp 0,361 0,199 0,77
FACIT-FTOI 0,256 0,129 0,921
Dolor 0,649 0,393 0,102
FAPSI-8 0,31 0,046 0,858
FAPSI-6 0,325 0,052 0,898
FACIT-F 0,296 0,375 0,675
FACT-F 0,331 0,177 0,92
T 0,555 0,158 0,515
T libre 0,289 0,283 0,843
Estradiol 0,727 0,422 0,909
SHBG 0,269 0,86 0,171
Aldolasa 0,153 0,451 0,458
CK <0,001 0,001 0,001
CK-MM <0,001 <0,001 0,001
CK-MB 0,257 0,397 0,665
CK-BB 0,858 0,671 0,873
Mioglobina 0,002 0,01 0,035
Colesterol 0,799 0,826 0,728
TGC 0,202 0,243 0,447
Colesterol HDL 0,022 0,125 0,218
Glucosa 0,188 0,4 0,292
HbA1c 0,121 0,266 0,146
TAS 0,629 0,708 0,866
TAD 0,734 0,778 0,933

Tabla 68: Grado de significacion estadistica (p) de las correlaciones entre la masa magra del muslo no
dominante y los parametros descritos. En violeta las correlaciones directas fuertes, en rojo las directas
moderadas, en naranja las directas débiles y en verde las inversas débiles.
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Una vez mas se observo una correlacion directa moderada con la fuerza de
prension de la extremidad dominante (r=0,509, p<0,001) (Grafica 99) la cual era
también moderada a nivel basal (r=0,509, p=0,003) y débil a los 6 meses (r=0,488,

p=0,005).
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Grafica 99: Diagrama de dispersion entre los valores globales de masa magra del muslo no dominante y la

fuerza de prension de la extremidad dominante.

De forma analoga, la correlacion con la fuerza de prension de la extremidad no
dominante era directa moderada tanto en global (r=0,565, p<0,001) (Grafica 100) como
a nivel basal (r=0,623, p<0,001) y a los 6 meses (r=0,515, p=0,003).
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Grafica 100: Diagrama de dispersion entre los valores globales de masa magra del muslo no dominante y
la fuerza de prension de la extremidad no dominante.
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A nivel basal existia ademas una correlacion directa débil con los valores del
cuestionario FAPSI-8 (r=0,356, p=0,046) (Grafica 101). Esta relacion no se observaba a
nivel global ni a los 6 meses. La relacion a nivel basal con el cuestionario FAPSI-6
rozaba la significacion estadistica.
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Grafica 101: Diagrama de dispersion entre los valores basales de masa magra del muslo no dominante y
los valores del cuestionario FAPSI-8.

También igual que en los demds casos existia una correlacion directa moderada
con los valores de CK (r=0,565, p<0,001) (Grafica 102) que se mantenia a nivel basal
(r=0,559, p=0,001) y a los 6 meses (r=0,579, p=0,001).
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Grafica 102: Diagrama de dispersion entre los valores basales de masa magra del muslo no dominante y
los valores de CK.
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En lo que respecta a la fraccion CK-MM, una vez mas hallamos una correlacion
directa débil con la masa magra del muslo no dominante, ya fuese en global (r=0,63,
p<0,001) (Gréfica 103) como a nivel basal (r=0,742, p<0,001) y a los 6 meses (r=0,575,

p=0,001).
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Grafica 103: Diagrama de dispersion entre los valores globales de masa magra del muslo no dominante y

los valores de CK-MM.

En este caso también la mioglobina presentaba en las 3 determinaciones una
relacion débil directa: a nivel global (r=0,388, p=0,002) (Grafica 104), a nivel basal
(r=0,45, p=0,01) y a los 6 meses (r=0,38, p=0,035).
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Grafica 104: Diagrama de dispersion entre los valores globales de masa magra del muslo no dominante y

los valores de mioglobina.
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Por ultimo, detectamos también una correlacidon inversa significativa con los
niveles de colesterol HDL a nivel global (r=-0,286, p=0,022) (Grafica 105) pero no a
nivel basal ni a los 6 meses.
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Grafica 105: Diagrama de dispersion entre los valores globales de masa magra del muslo no dominante y
los valores de colesterol HDL.
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V. DISCUSION

No hemos podido demostrar diferencias significativas al medir las variaciones
de masa muscular apendicular que se producen tras 6 meses de TDA utilizando
DEXA y utilizando TC. Sin embargo, la medicion mediante DEXA tiende a
infraestimar las variaciones en comparacion con el segundo método. Estos datos
coinciden con los de Delmonico et al. [210], los cudles al comparar el mismo volumen
del muslo mediante ambas técnicas detectaron una diferencia de casi dos kilos en la
masa muscular. Si bien esta comparacion no era posible en nuestro estudio (el volumen
de muslo analizado no era el mismo mediante una u otra técnica), nosotros detectamos
también una variacidon porcentual menor utilizando DEXA que utilizando TC: segin
nuestros datos el DEXA infraestimaba la atrofia muscular en un 44%, mientras que en
el estudio de Delmonico et al. era la hipertrofia muscular la que se infraestimaba en un
25% tras 10 semanas de ejercicio fisico. Como ya se apuntd en la introduccion, este
grupo atribuia esta diferencia a que el DEXA no es capaz de diferenciar la masa magra
de la masa grasa intramuscular. La misma teoria serviria para explicar la
infraestimacion, aun mayor, que observamos tras 6 meses de TDA: en la determinacion
de masa magra medida mediante DEXA se incluiria un volumen de masa grasa que, al
contrario que en el estudio de Delmonico et al., se habria visto incrementada debido al
TDA. Al ser capaces de discriminar esta masa grasa mediante TC, la disminucion de
masa muscular se nos revela ain mayor que al ser valorada mediante DEXA (Figura
10).

Figura 10: En el ejemplo superior suponemos un musculo con 80 grs de masa muscular (en blanco) y 20
grs de masa grasa intramuscular (en gris). Un ejercicio fisico produciria un incremento de la masa
muscular de 20 grs y una disminucién de la masa grasa masa intramuscular de 10 grs. EIl DEXA, incapaz
de discernir entre ambos componentes, determinaria un incremento de s6lo un 10% en la masa del
musculo. Sin embargo, si sustraemos a este musculo la masa grasa intramuscular vemos como el
incremento de la masa muscular restante es mucho mas importante, de un 25%. En el ejemplo inferior
suponemos un TDA que provocara una disminuciéon de la masa muscular de 40 grs y un aumento de la
masa grasa de 10 grs. El DEXA determinaria que dicho musculo pasa de 100 grs a 70 grs, disminuyendo
un 30%. Sin embargo, si valoramos mediante TC unicamente la masa muscular vemos como la
disminucion de ésta es de un 50%.
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El hecho de que la infraestimacion de la atrofia tras 6 meses de TDA sea mucho
mayor que la infraestimacion de la hipertrofia tras 10 semanas de ejercicio se podria
explicar en primer lugar por los diferentes tempos de seguimiento en ambos grupos: es
posible que tras 6 meses de ejercicio el grupo de pacientes de Delmonico et al.
presentara una infraestimacion ain mayor de la hipertrofia muscular al medirse
mediante ambas técnicas. Sin embargo, otra posibilidad que explicaria esta diferencia
seria que la masa grasa intramuscular se vea modificada en mayor medida por el TDA
por el ejercicio fisico, sin poder descartar otros factores como el sexo (en nuestra
cohorte todos los individuos eran pacientes varones, mientras que la mitad de los
incluidos en el estudio de Delmonico et al. eran mujeres), la edad (nuestra media de
edad era de 71,5 aflo, mientras que la suya era 10 afios inferior) y el hecho de que sus
individuos fueran voluntarios sanos, mientras que los nuestros eran pacientes afectos de
ADKDp (con los efectos que esta enfermedad en si misma podria tener en la composicion
corporal de los pacientes que la padecen) [195].

En definitiva, si bien ambos métodos de medida son equivalentes para demostrar
variaciones de la masa muscular tras 6 meses de TDA, no descartamos que puedan no
serlo para demostrar variaciones de la masa muscular a mas largo plazo, o bien para
medir el efecto de tratamientos que pudieran producir variaciones pequeias pero
clinicamente significativas sobre las masa muscular durante los primeros meses de
tratamiento. En estos casos la tendencia del DEXA a infraestimar las variaciones de
masa magra podria hacer preferible la utilizacion de la TC para medir dicho parametro.

Por otra parte, nuestro estudio ha sido el primero en utilizar la TC para valorar la
disminucion del volumen y area muscular en pacientes con ADKp sometidos a TDA.
Como era de esperar, se ha evidenciado una disminucién tanto del volumen del muslo
dominante (en un 5,1%) como del muslo no dominante (en un 3,2%). El area del
musculo recto-femoralis, por su parte, disminuia un 5,8% en el caso del dominante
(pasando de 8,5 cm” a 8 cm?) y en un 3,7% en el caso del no dominante (pasando de 8,1
cm’ a 7,8 cm?).

Esta prueba de imagen ha sido ampliamente utilizada para medir la atrofia de
masa muscular secundaria a otras condiciones: en un grupo de pacientes con
inestabilidad croénica del ligamento cruzado anterior Gerber et al. demostraron una
disminucion del 10% al comparar el area del musculo cuadriceps de la extremidad
afecta en comparacion con la extremidad sana [234]. En otro estudio donde se analiz6
mediante TC el 4rea del muslo de un grupo de 60 pacientes hemipléjicos a raiz de un
accidente cerebrovascular se determind cémo el area de la pierna afecta era de media un
20% inferior al area de la pierna sana [235]. Si nos centramos en el musculo recto-
femoralis, Trappe et al. demostraron cémo habia una diferencia del 14,7% al comparar
el area de este musculo medida mediante TC en un grupo de voluntarios varones
jovenes (edad media de 24 afios) y en un grupo de voluntarios varones mayores (edad
media de 81 afios). El area de este musculo pasaba de 6,8 cm” a 5,8 cm’. El mismo
estudio cuantificaba la diferencia de volumen del musculo recto-femoralis en un 24,9%
de media [215].

Si bien en nuestro grupo de pacientes la disminucion que se produce en el
volumen y area muscular son mucho menores, no hay que olvidar que se trata de sélo de
los 6 primeros meses de TDA, lo que constituye una de las limitaciones de nuestro
estudio. Habiendo pacientes en los que este tratamiento pude prolongarse durante mas
de 10 afios estas variaciones podrian haber llegado a ser mucho mayores si hubiéramos
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alargado el tiempo de seguimiento. Podemos concluir sin embargo que tanto el volumen
muscular del muslo como el area del musculo recto-femoralis medido mediante TC
reflejan de una forma valida la pérdida de masa muscular que hasta ahora se inferia de
la pérdida de masa magra medida mediante DEXA.

Como se apunt6 en la introduccién, esta disminuciéon de masa muscular seria
secundaria a una disminucion del metabolismo general que provocaria el TDA [158],
sin poder descartar el efecto que provocaria el mismo ADKp sobre la composicion
corporal de estos pacientes [195]. Por otra parte, es posible que la sensacion de fatiga
que provoca dicho TDA pueda contribuir también a una reduccion den la actividad
fisica habitual de los pacientes que agravaria aun mas estos cambios en la composicion
corporal [198].

Al analizar la composicion corporal de estos pacientes hemos demostrado un
incremento significativo del peso, del IMC y de la masa grasa medida mediante DEXA
en las tres localizaciones valoradas. Tanto el peso como el IMC se encuentran
incrementados de forma significativa un 1,6% ya a los 3 meses, siendo este aumento del
2,3% a los 6 meses. En el caso del IMC, éste pasaba de una media basal de 27,5 a una
media de 28 a los 3 meses y de 28,1 a los 6 meses. Si nos ceflimos a la definicion de
obesidad establecido por la OMS (IMC>25), el porcentaje de pacientes con obesidad
variaba poco, pasando del 75% a nivel basal al 81,2% a los 6 meses.

Sin embargo, es al analizar la masa grasa medida mediante DEXA cuando
descubrimos el verdadero efecto del TDA sobre la composicion corporal total, con un
aumento de la masa grasa de un 10,3% a nivel corporal total, y de mas de un 15% a
nivel de los muslos. Si comparamos nuestra serie con las otras dos que han analizado la
variacion de la masa grasa corporal total tras 6 meses de TDA [198, 200] vemos como
nuestros datos se asemejan mas a los publicados por Boxer et al. (que describe un
aumento de la masa grasa del 9,5%) que a los descritos por Berruti et al. (donde el
aumento de masa grasa corporal total es del 14%).

Estas diferencias de variaciéon en la masa grasa corporal total también se
observan en estudios prospectivos a mas largo plazo, aunque con magnitudes diferentes:
tras 12 meses de TDA Smith et al. describen un incremento de masa grasa del 11%
[150], mientras que el grupo de Berruti et al. lo sitia en un 19% [200]. La edad no
parece ser la responsable de estas diferencias, ya que en ambos estudios los pacientes
presentaban edades similares (71 afios el primero y 75 el segundo), como tampoco
resulta claro que influya el TDA elegido: en un estudio a 9 meses en que un grupo de
pacientes de 73,5 afios de edad fueron sometidos a TDA completo con andlogos y
Flutamida Galvao et al. [199] demostraron un aumento de la masa grasa del 13,8%,
mientras que el estudio de Berruti et al., cuyos pacientes eran tratados con TDA simple
con andlogos, describia un aumento de la masa grasa del 14% ya a los 6 meses [200].

Al analizar la masa magra de nuestros pacientes observamos también una
disminucion tras 6 meses de TDA acorde con la pérdida de volumen y area musculares
medidos mediante TC. Esta disminucion es mas marcada a nivel de los muslos (de
alrededor de un 5%) que a nivel corporal total, donde no pasa del 2,6%. Al igual que en
el resto de series esta variacion de la masa magra es muy inferior a la variacion de masa
grasa, lo que traduciria una menor afectacion del TDA sobre este tejido. Al analizar las
diferentes series publicadas vemos también cémo la variabilidad es mucho menor que
en el caso de la masa grasa, refiriendo todos los autores una disminuciéon de la masa
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magra corporal total cercana al 2% con independencia del tiempo de tratamiento.
Tampoco en este caso el tipo de TDA utilizado parece tener implicacion en la
disminucion de la masa magra: la disminucion del 2,4% a los 9 meses en pacientes con
TDA completo referida por Galvao et al. [199] es comparable con la disminucion del
2,1% a los 6 meses utilizando s6lo analogos que refieren Boxer et al.[198]. Sin embargo
la edad si que podria tener implicaciones en el grado de pérdida de masa magra: la
disminucién de masa magra observada en la serie de Smith et al.[197], cuyos pacientes
tenian de media 67 afos, era del 2,6% a los 3 meses, mientras que en la serie de Berruti
et al. [200], de 75 afios de media, esta es de 1,97% a los 6 meses. En ambos estudios los
pacientes fueron sometidos a TDA simple, si bien es verdad que en el estudio de Smith
et al. la masa magra se estimé mediante impedancia bioeléctrica, lo cudl puede no
hacerla del todo comparable con el otro estudio, en el que fue medida mediante DEXA.

Esta similar disminucion de la masa magra en los diferentes estudios con
independencia del tiempo de tratamiento no nos debe hacer pensar que esta deja de
disminuir en un momento dado. Varios articulos demuestran que sigue existiendo una
variacion de la composicion corporal durante todo el tiempo que dure el TDA, si bien a
un ritmo menor que el de los primeros meses:

El grupo de Levy et al sigui6é también durante 2 afios un grupo de 23 pacientes
que habian recibido TDA de forma cronica (24,5 meses de media), un grupo de
pacientes que habian recibido TDA de forma aguda (3,8 meses de media) y un grupo de
voluntarios sanos. El TDA habia sido indicado en todos los casos por una recidiva
bioquimica tras un tratamiento previo con intencién curativa, estando todos ellos libres
de metastasis. Siete pacientes del grupo de TDA agudo y 4 del cronico estaban en TDA
completo, mientras que el resto recibian TDA simple con andlogos. Al analizar la
composicion corporal mediante DEXA se evidencié como a nivel basal los pacientes en
TDA cronico presentaban una masa grasa corporal total un 16% mayor que los
pacientes en TDA agudo, mientras que la masa magra era un 7,5% menor. Tras dos afios
de seguimiento la masa magra de los pacientes en TDA crénico habia disminuido un
1,15% de forma significativa, mientras que la masa grasa habia aumentado un 1,17%,
rozando la significacion estadistica. La composicion corporal del grupo en TDA agudo,
en cambio, no habia variado de forma significativa tras 2 afios de TDA, atribuyéndolo
los autores al menor nimero de pacientes en este subgrupo [201].

En el estudio de Van Loden et al. se siguié también un grupo de 43 pacientes
con ADKp en TDA de forma aguda (tiempo medio de 2,9 meses) un grupo de 67
pacientes en TDA de forma croénica (tiempo medio de 30,6 meses), un grupo de 81
pacientes con ADKp sin TDA y un grupo de 53 controles sanos. Todos los pacientes
con ADKp habia sido sometido a tratamiento previo con intencidn curativa y, si bien se
especifica que ninguno presentaba metastasis en el momento de entrar en el estudio, no
se hace referencia sobre si los pacientes con ADKp sin TDA se encontraban o no libres
de enfermedad (siendo su PSA basal de 1,6 ng/mL). Los resultados basales son
equiparables a los del grupo de Levy et al.: al valorar la composicioén corporal mediante
DEXA los pacientes en TDA cronico presentaban mayor masa grasa y menor masa
magra que los otros tres grupos. Durante el seguimiento posterior, en cambio, son los
pacientes sometidos a TDA agudo los que presentaban los cambios més importantes en
la composicion corporal: en este grupo de pacientes se producia un aumento de la masa
magra y una disminucién de la masa muscular del 2%, mientras que en el grupo de
pacientes sometidos a TDA cronico esta variacion era del 1% [195].
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La disminucion de la masa magra que se produce en estos pacientes podria ser
una de las causas de que el IMC aumentara de forma tan discreta, enmascarando asi un
aumento de la masa grasa que se revela mucho mas importante al medirse mediante
DEXA. De hecho no todos los autores detectan cambios en este parametro en los
pacientes con TDA: sélo uno de los 4 estudios prospectivos en los que se evaluo la
evolucion de peso y masa muscular en pacientes sometidos a TDA se pudo determinar
la existencia de variaciones en el IMC, si bien el incremento de este tras 1 afio de
seguimiento era del 1,8%, muy inferior al incremento en el 11% en la masa magra
medida mediante DEXA [150]. Dockery et al., por su parte, tampoco detectaron
diferencias en el IMC al valorar un grupo de 16 pacientes de 71 afios de media con
ADKDp antes y tras 3 meses de iniciar TDA con analogos [168]. En el estudio de Dacal
et al., donde se determinaba una masa grasa corporal total un 18,4% mayor en los
pacientes con ADKp en TDA durante mas de 6 meses en comparacion con un grupo de
voluntarios sanos, no se determinaron en cambio diferencias en el IMC [122]. Soyupek
et al. describieron como el IMC tampoco diferia al analizar 20 pacientes con TDA no
metastatico con un tiempo medio de TDA de 34,8 meses y 20 controles sanos [203]. En
los estudios prospectivos en los que los pacientes con ADKp previamente en TDA
fueron seguidos durante 2 afios tampoco se apreciaron diferencias en el IMC ni a nivel
basal (al compararlos con el brazo control) ni tras 2 afios de seguimiento [195, 201].
Nuestros datos por tanto corroboran el hecho de que el IMC no es una buena medida
para evaluar los cambios en la composicion corporal de este grupo de pacientes.

Sorprende ver también coémo en el estudio de Van Loden los pacientes con
ADKDp sin TDA presentaban tras 2 afios de seguimiento una mayor masa grasa y una
menor masa magra que los pacientes control al considerar los cambios en su valor
porcentual [195]. Esta variacion de la composicion corporal en pacientes con ADKp sin
TDA se evidencia también en el estudio de Maggio et al. Estos autores comparan 20
pacientes con ADKp en TDA, 18 con recidiva bioquimica tras tratamiento con intencion
curativa sin TDA y 20 controles sanos. El IMC de los pacientes en TDA era de 29,6, un
16,5% mayor que los pacientes control pero sin existir diferencias significativas con el
grupo de pacientes con ADKp sin TDA. En cambio, este segundo grupo también
presenta un IMC significativamente mayor que el grupo control, si bien este era sdlo de
un 10,5% [236]. El por qué de este aumento de IMC y de masa grasa en los pacientes
con ADKp sin TDA queda atn por explicar. El grupo de Van Loden et al. reconocen
que sus pacientes en TDA eran significativamente mayores que los pacientes en los
otros dos grupos [195]. Sin embargo, en un estudio prospectivo con pacientes mayores
sanos la masa magra y grasa no presento variaciones tras 3 afios de seguimiento [150].
Otra posibilidad seria una afectacion del mismo ADKp sobre la composicion corporal
de estos pacientes, como por ejemplo a través de la sintesis de sustancias inflamatorias
como las citokinas. Sin embargo, el estudio de Maggio et al. no demostr6 diferencias en
los niveles las principales citokinas (factor de necrosis tumoral alfa y wvarias
interleuquinas) al comparar un grupo de pacientes con ADKp en TDA con un grupo de
pacientes con ADKp en recidiva bioquimica y un grupo de voluntarios sanos [236]. Una
tercera posibilidad para explicar esta asociacion consistiria en que los pacientes con
obesidad tuvieran una mayor predisposicion pasa desarrollar ADKp. Los pacientes
presentarian al diagnodstico una mayor masa grasa que irian incrementando a lo largo del
seguimiento como consecuencia de sus habitos de vida en comparacidon con el grupo
control. A pesar de que es conocida la relacion entre el diagnostico de esta enfermedad
y la ingesta de grasas saturadas [21] no todos los estudios estdn de acuerdo en la
relacion entre obesidad y ADKp. En un reciente estudio en el que se analizo el IMC y el
indice cintura-cadera de 2167 pacientes con ADKp y 11638 pacientes control se
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descartd que ninguno de los dos parametros fueran un factor de riesgo para padecer tal
enfermedad [237].

Nosotros pensamos que, habiendo recibido la mayoria de estos pacientes con
ADKp sin TDA un tratamiento con intencidon curativa previo, podrian haberse
producido cambios en el estilo de vida secundarios al mismo que originaran cambios en
la composicioén corporal (por ejemplo una incontinencia que limite la actividad fisica
habitual). En nuestro estudio, a pesar de no tener un grupo control, el hecho de que sélo
un paciente fuera sometido a tratamiento previo con intencién curativa minimiza este
factor de confusion. Sin embargo, reconocemos que otra de las limitaciones de nuestro
estudio ha sido el no haber incluido dos brazos control: uno con pacientes con ADKp
sin tratamiento que no hubieran recibido tratamientos previos y otro de voluntarios
sanos.

La falta de alteraciones sobre la masa ésea medida mediante DEXA no debe ser
interpretada como un hallazgo contrario que tal pérdida de hecho ocurre. Por un lado la
medida que se compara para valorar la masa 6sea es la densidad mineral 6sea (gr/cm?)
en lugar de la masa en valor absoluto como hemos hecho nosotros (gr). El otro motivo
es que las localizaciones que se toman para medir tal variacién no son las elegidas en
nuestro estudio (corporal total y ambos muslos), sino otras como la columna lumbar y la
cadera. Asi, Berruti et al. describen como tras 6 meses de TDA la densidad mineral 6sea
a nivel de L2-L4 desciende un 21% de 1,14 gr/cm® a 1,1 gr/cm® [200]. Al no ser la
variacion de la densidad mineral 6sea uno de los objetivos del estudio, nos hemos
limitado a cuantificar la masa mineral como complementaria a la masa magra y masa
grasa, medida en gramos y en las localizaciones sefialadas. Si bien en nuestro estudio
descartamos la inclusion de pacientes que fueran a recibir tratamiento con bifosfonatos,
en el estudio de Smith et al. tanto los pacientes que recibieron zoledronato como los que
recibieron placebo presentaron al cabo de un afio un equivalente aumento de la masa
grasa y disminucion de la masa magra, por lo que todo apunta a que estos farmacos, que
incrementan la densidad mineral dsea al inhibir los osteoclastos, no tendrian repercusion
sobre el resto de la composicion corporal [150].

Hemos demostrado igualmente la repercusion del TDA a corto plazo sobre la
fuerza de la extremidad superior: existe ya a los 3 meses una disminucion
significativa de la fuerza de prension de la mano del 3,1% en el caso de la dominante y
del 5,4% en el caso de la no dominante. A los 6 meses la fuerza de la mano no
dominante se mantiene estable, si bien la mano no dominante ha descendido también
hasta un 5,6% respecto del valor basal. A pesar de que Unicamente resulta significativa
la fuerza de prension de la mano no dominante, los datos apuntan a que un numero
mayor de pacientes hubiera demostrado también significacion en la extremidad
contralateral, siendo ésta otra de las limitaciones de nuestro estudio. Estos resultados
coinciden con los de Stone et al. [196], que demuestran también cambios en la
extremidad superior en un grupo de 62 pacientes ya desde los 3 meses de TDA.

La literatura nos orienta ademas a que esta pérdida de fuerza se pude seguir
incrementando a lo largo del tiempo: la disminucion de la fuerza muscular se cuantifico
en un 22% al comparar pacientes sometidos a 12 meses de TDA en comparacion con un
grupo de voluntarios sanos de la misma edad [123], y tiempos més prolongados de TDA
han dado lugar a diferencias todavia mayores, habiéndose demostrado una reduccion en
la fuerza de la extremidad superior de hasta un 28,6% en un grupo de pacientes
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sometidos a TDA durante 34,8 meses de media en comparaciéon con un grupo de
voluntarios sanos [203].

Quizas el estudio que presenta mas similitudes al respecto con el nuestro es el de
Alibhai et al. que evalta de forma prospectiva la fuerza de prension de un grupo de
pacientes con ADKp sometidos por primera vez a TDA. Usando también un
dinamdémetro se tomaban en conjunto 3 medidas de cada extremidad y se comprob6
como la fuerza declinaba un 5% ya a los 3 meses para luego mantenerse estable a lo
largo del estudio. Esta pérdida de fuerza se daba con independencia de la edad de los
pacientes. Los mismos cambios encontramos nosotros al evaluar la extremidad
dominante, cuya fuerza disminuye un 5% los 3 primeros meses pero posteriormente no
se modifica los 3 meses posteriores. Esta disminucion es la misma con independencia
de la fuerza que se ejerce a nivel basal: los pacientes de Alibhai et el. presentan una
fuerza media a nivel basal de 41-42 kg, mientras que la fuerza de prension de nuestros
pacientes es sensiblemente inferior, sdlo de 31-31,7 kg [238].

Al analizar la fuerza de las extremidades inferiores vemos en cambio cémo el
aumento progresivo en el tiempo de realizar las 10 repeticiones no resulta significativo.
Este tiempo es a los 6 meses un 4,2% superior respecto de la determinacion basal, y es
posible que un mayor tiempo de seguimiento hubiera demostrado también variaciones
significativas en este apartado. Nuestra opinion es que la pérdida de fuerza en las
extremidades inferiores no se aprecia hasta periodos mas prolongados de TDA: varios
trabajos en los que, como nosotros, utilizaban la prueba de levantarse de una silla con
repeticiones para evaluar esta variable refieren cambios Unicamente con periodos de
tratamiento de entre 24,5 y 36 meses [196, 200]. Otra posibilidad, en cambio, es que
esta prueba no sea suficientemente sensible para analizar la variacion de la fuerza de
estos pacientes: en un grupo de voluntarios jovenes el TDA con analogos demostrd ya a
las 10 semanas una pérdida de fuerza del orden del 7% detectada en un banco de
ejercicios [158]. Sin embargo, la edad de estos individuos (23 afnos de media) hace que
este estudio no sea comparable al de pacientes sometidos a TDA por ADKp, cuyas
edades medias son mucho mas elevadas. Se sabe que la administracion de T a pacientes
hipogonadicos jovenes provoca unas variaciones de masa magra mucho mayores que la
que se produce al tratar a hipogonadicos ancianos [188, 190], por lo que, de forma
inversa, las diferencias marcadas en la fuerza y composicion corporal que se observan al
administrar TDA a voluntarios jovenes podrian no ser tan pronunciados como cuando el
mismo tratamiento es administrado a pacientes afiosos. Segin nuestros datos la
extremidad superior se ve afectada por el TDA mucho antes que la extremidad inferior,
y es por tanto esta extremidad la que debe valorarse si se quieren detectar disminuciones
precoces de la fuerza muscular en este grupo de pacientes.

No hemos evidenciado variaciones en el estado funcional de nuestros pacientes
tras 6 meses de TDA. La prueba cronometrada de levantarse y caminar tampoco
demostrd variaciones en un grupo de pacientes de 73 afios de media sometidos a TDA
durante un periodo de tiempo mas largo (1,8 afios) al compararlo con un grupo de
voluntarios sanos. Tampoco herramientas mas precisas como el Test de Barthel
permitieron detectar diferencias en el estado funcional dentro de este mismo estudio
[124].

Otro estudio similar al nuestro que tampoco ha demostrado disminuciones en el
estado funcional objetivo de estos pacientes es el estudio ya mencionado de Alibhai et
al. En este estudio se valord el estado funcional de 87 pacientes con ADKp no
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metastatico sometidos por primera vez a TDA. Se siguid esta cohorte de pacientes
durante un afo poniéndola en relacion con un grupo de pacientes con ADKp sin TDA y
con un grupo de voluntarios sanos. El estado funcional de estos pacientes se valoro
mediante la prueba cronometrada de levantarse y caminar, la cudl no presento
alteraciones durante el tiempo de seguimiento en ninguno de los 3 grupos. Esta ausencia
de variaciones se producia pesar de que el tiempo invertido por estos pacientes era de
entre 7y 6,5 segundos, muy inferior a los 9,7-9,8 segundos invertidos en nuestro grupo
y que traduciria un estado funcional basal bastante mejor. Se evalud igualmente la
prueba de caminar 6 minutos, la cudl no se modificoé tampoco en los pacientes con
ADKp pero mejor6 ya a los 3 meses en los dos grupos control. Los autores argumentan
que esto seria debido a la practica que se adquiere para realizar esta previa, y que la falta
de mejoria del grupo en TDA traduciria el efecto pernicioso de este tratamiento sobre el
estado funcional [238].

Sin embargo, el estado funcional subjetivo percibido por el pacientes si que ha
demostrado variaciones en multiples estudios. En un grupo de pacientes con ADKp en
TDA durante 36 meses de media se demostré un deterioro en el estado funcional al
administrar estos cuestionarios a nivel basal y transcurridos 3 meses. Dichos
cuestionarios eran el cuestionario de Katz para determinar independencia en actividades
de la vida diaria, el cuestionario de Lawton para actividades instrumentales de la vida
diaria y el cuestionario de vigilancia para ancianos vulnerables 13. Los autores
determinaron una disminucion en la puntuacion de los 3 cuestionarios, en especial del
ultimo, cuya puntuacién empeoraba un 50% respecto de la determinacion basal. Dicho
estudio se diferencia del resto en la avanzada edad de sus pacientes, de 78 afios de
media [202]. En el estudio de Alibhai et al. antes comentado también se demostré un
empeoramiento del estado funcional subjetivo medido mediante la subescala de funcion
fisica del cuestionario SF-36. Este deterioro era manifiesto ya a los 3 meses y se
mantenia estable a lo largo del estudio. Sin embargo, al analizar los pacientes por
grupos de edad se observd como solo los pacientes mayores de 75 afios presentaban un
deterioro significativo de este cuestionario [238]. Sin embargo, el resto de estudios en
los que se ha demostrado un empeoramiento de la calidad de vida de los pacientes
sometidos a TDA la valoracion subjetiva del estado funcional ha disminuido de forma
paralela al resto de dimensiones evaluadas con independencia de la edad de los
pacientes [120, 122, 123].

Asi pues, independientemente de que el TDA pueda afectar mas el estado
funcional cuanto mayor sea la edad de los pacientes, todo apunta a que el deterioro
subjetivo del estado funcional percibido por el paciente es mayor que el deterioro
objetivo medido mediante pruebas fisicas como la nuestra.

En contra de lo esperado, nuestro estudio ha demostrado una mejoria en la
sensacion de bienestar de estos pacientes observada en varios cuestionarios: a los 3
meses habia mejorado la puntuacion del cuestionario FACT-G, asi como las subescalas
de bienestar emocional y bienestar funcional. A los 6 meses la subescala de bienestar
emocional habia mejorado todavia mas respecto de la determinacién basal, y era
también significativa la mejoria en el cuestionario FAPSI-8. Ninguno de los
cuestionarios de bienestar presentd un empeoramiento durante el estudio.

Son varias las explicaciones que damos a este hecho: por un lado no hemos
podido evitar que los pacientes incluidos en nuestro estudio tuvieran una relacion mas
personalizada que la que llevaban teniendo hasta entonces, lo cudl podria haber
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mejorado también la percepcion del enfermo respecto de su enfermedad. Por otro lado,
hemos incluido en el estudio a un grupo de pacientes metastaticos que, aunque inferior
al 20%, podrian haber alterado los resultados. Son multiples los estudios que
demuestran una mejoria de la calidad de vida en este grupo de pacientes. Moinpuor et
al. [126] analizaron la calidad de vida de 739 pacientes con ADKp diseminado los
cuales fueron randomizados a orquiectomia bilateral mas placebo frente a orquiectomia
bilateral mas flutamida. La edad media de los pacientes era de 70 afios y la mayoria de
ellos (78%) presentaban metéstasis minima, mientras que el resto (22%) las presentaban
extensas. Se recogieron durante 6 meses datos en referencia al funcionamiento fisico,
emocional y a sintomas especificos de diarrea, gases e imagen corporal. A tal efecto se
utilizaron cinco cuestionarios validados (el SD-36, la Escala de Funcion Fisica, el
Indice de Salud Mental, la escala de Rol Funcional SF-20 y la Escala de funcionamiento
social SF-36), agrupandose los items que hacian referencia la misma dimension. Se
evaluaron también una serie de sintomas gastrointestinales, referentes a la imagen
corporal, de salud fisica y de salud mental. Tras este periodo de tiempo se evidencié una
mejoria en la calidad de vida de ambos grupos reflejada en dimensiones tales como la
fatiga, el dolor i el indice de sintomas preocupantes, asi como en el funcionamiento
fisico y emocional. Sin embargo, el grupo de TDA simple demostraba una mejoria mas
marcada que los pacientes con TDA completo, aunque s6lo fuera a expensas de los
campos referentes a las diarreas (a los 3 meses) y al funcionamiento emocional (a los 3
y 6 meses). Los autores proponen a tenor de estos datos que podria ser la accion del AA
sobre los receptores cerebrales de T lo que afectaria de forma negativa el bienestar
emocional, més que la disminucién de la T en si misma.

El estudio de Litwin et al. evalu6 también la calidad de vida de un grupo de 63
pacientes metastaticos sometidos a TDA usando los instrumentos SF-36 y el UCLA
Prostate Cancer Index (que permite evaluar la preocupacion y funcionamiento de la
dimension sexual, urinaria y digestiva). La edad media de los pacientes era de 72 afios.
El 69% de ellos optaron por TDA completo con andlogos y AAs, mientras que el 24%
optaron por el TDA simple mediante orquiectomia, no habiendo recibido ninguno de
ellos tratamiento previo para el ADKp. Tras 12 meses de TDA 10 de los 14 campos
habian mejorado de forma significativa su puntuacion. Los dos campos referentes a
funcion y preocupacion sexual habian empeorado y los referentes a funcién y
preocupacion urinaria no se habian modificado. No se hallaron diferencias en los
pacientes tratados mediante TDA simple o mediante TDA completo [127].

En nuestro estudio, a pesar de que ninguno de estos pacientes tenia metastasis
extensas al diagndstico que pudieran producirle sintomas, podrian existir otros factores
relacionados con la afectacion dsea que el paciente percibiera de forma negativa y que
mejoraran con el TDA.

Sin embargo, el factor que creemos mas importante para explicar esta mejoria en
varios parametros de la calidad de vida es el hecho que 31 de los 32 pacientes fueron
valorados a nivel basal pocos dias después de ser informados del diagnostico de ADKp.
Esto sin duda influiria negativamente en la percepcion de dichos pacientes sobre los
diferentes apartados valorados en los cuestionarios, y el incremento de sus puntuaciones
traduciria la recuperacion de los niveles de bienestar previos al diagndstico mas que un
efecto positivo del TDA. Si repasamos la literatura, existen muchos indicios que
apuntan a esta direccion.

El grupo de Herr y O’Sullivan sigui¢ durante 1 afio una cohorte de 144 pacientes
asintomaticos con ADKp, de los cudles 79 recibieron TDA y 65 se decidieron observar
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[120]. Se valor¢ la calidad de vida de ambos grupos a nivel basal, a los 6 y a los 12
meses, si bien se compararon en su conjunto los datos a los 6 y a los 12 meses por no
hallarse diferencias significativas entre ambas determinaciones. Estos autores si que
referian un empeoramiento significativo en las subescalas de funcion fisica, de fatiga, de
estrés psicoldgico y de problemas sexuales del cuestionario de la EORTC (Organizacion
europea para la investigacion y el tratamiento del cancer). No habia diferencias sin
embargo en las subescalas de bienestar social del cuestionario de la EORTC o bien en la
“subescala de intrusion”, un cuestionario que media el estrés cognitivo-emocional
relacionado con el diagnostico del cancer. También determinaron un empeoramiento en
el grupo de TDA al pedirles que marcaran su calidad de vida en una escala analogico-
visual sin marcas, similar a la que se usa para medir el dolor. Sin embargo, en este
estudio se incluyeron tanto pacientes en estadio ¢T3 como pacientes que presentaban
recidiva bioquimica tras haber sido sometidos a tratamiento con intencion curativa. Si
bien el porcentaje de cada uno de estos pacientes no se especifica en el trabajo, nosotros
pensamos que los pacientes diagnosticados de una recidiva bioquimica no reciben el
mismo impacto emocional que supone el diagnodstico por primera vez de un tumor
maligno. Es por eso que seria en este tipo de pacientes donde se valoraria mucho mejor
el verdadero efecto del TDA sobre la calidad de vida.

Otro grupo con resultados similares, el de Basaria et al., compar6 un grupo de
pacientes con ADKp en TDA con un grupo de 20 pacientes con recidiva bioquimica sin
tratamiento y un grupo de 20 pacientes control. Se utilizo a tal efecto el cuestionario SF-
36, que demostrd que, con respecto a los pacientes sanos, el grupo de pacientes en TDA
presentaba peores puntuaciones en el sumario de salud fisica y en las dimensiones de
funcion fisica, rol fisico y salud general. No habia en cambio variaciones en las de dolor
corporal, en el sumario mental ni en ninguna de sus subescalas: salud mental, vitalidad,
funcion social y rol emocional. En el momento de valorar la calidad de vida los
pacientes llevaban un tiempo medio de TDA de 45 meses, evitdndose asi el impacto que
supone el diagnodstico de cancer en la determinacion basal. Ademads, en 14 casos este
tratamiento se habia indicado por una recidiva bioquimica tras tratamiento previo con
intencion curativa, lo que alargaria ain mas el intervalo entre el momento del
diagnéstico y el inicio del estudio [123].

Dacal et al. [122] utilizaron el mismo cuestionario SF-36 para valorar la calidad
de vida en un grupo de 53 pacientes con ADKp en TDA, comparandolo con un grupo de
23 pacientes con ADKp sin TDA y con un grupo de 20 voluntarios sanos. Las
dimensiones que empeoraban en el grupo de ADKp eran el sumario de salud fisica, la
dimension de funcion fisica y la dimension de salud general, mientras que el
empeoramiento en la escala de rol fisico tendia a la significacion. De todos las
dimensiones estudiadas, la dimensién emocional y el sumario mental presentaban una
discreta mejoria, si bien esta no resultaba significativa. Aqui ninguno de los pacientes
habia sido valorado tampoco basalmente en el momento del diagnéstico (los autores
diferencian al grupo de TDA entre aquellos que lo habian recibido durante mas de 6
meses y durante menos de 6 meses), pudiendo ademas haber sido sometidos a
tratamientos anteriores con intencion curativa, lo que alejaria aun mas el momento del
diagnostico de la valoracion basal. Los autores ademés reconocen que la edad podria
haber sido un factor de confusion, ya que los pacientes con ADKp en TDA eran de
media 9 anos mas jovenes que los pacientes con ADKp sin TDA (64 vs 73 aios). A
pesar de que los autores no hallan diferencias en la calidad de vida de los pacientes
sometidos a méas de 6 meses de TDA en comparacion con los pacientes sometidos a
intervalos de tiempo mas cortos, el hecho de que los niveles de T fuesen inferiores en el
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grupo de pacientes en TDA durante menos de 6 meses (2,9 ng/mL de media) en
comparacion con el grupo de pacientes en TDA durante mas de 6 meses (6 ng/mL de
media) podria haber influido también en los resultados.

Otro estudio de similares caracteristicas es el anteriormente descrito de Alibhai
et al. En un subestudio de este articulo se evalud la funcion fisica y la calidad de vida de
un grupo de pacientes con ADKp que iniciaban por primera vez un TDA [238]. Este
grupo de pacientes se comparaba con la evolucion que seguia un grupo de pacientes con
ADKp sin TDA y un grupo control de pacientes sanos, estimando diversos parametros
de fuerza y de funcidn fisica a nivel basal, a los 3, 6 y 12 meses. La edad media de estos
pacientes era de 69 afios, sin existir diferencias significativas entre grupos. Si que
existia sin embargo diferencias en el grado de Gleason (mayor en el grupo de TDA) y
en el nimero de localmente avanzados al diagnéstico (20,7% en el grupo de TDA frente
a solo un 2,3% en el grupo sin TDA). Tanto en uno como en otro grupo la mayoria de
pacientes habian sido sometidos con anterioridad a un tratamiento con intencion
curativa. S6lo un 10,4% de los pacientes en el grupo de TDA y un 12,8% de los
pacientes en el grupo sin TDA no habian recibido dicho tratamiento. El tiempo
transcurrido desde el tratamiento con intencidon curativa no se especifica, pero estos
datos hacen evidente que, igual que en los otros estudios (y al contrario que el nuestro),
existia un importante tiempo de latencia entre el momento del diagndstico y el inicio del
TDA. La calidad de vida se midi6 utilizando el cuestionario SF-36, y si bien los
pacientes que recibieron TDA presentaban a nivel basal unas peores puntuaciones en la
dimension de salud general, en el resto eran equiparables. Los pacientes en TDA
empeoraban respeto al resto de grupos los dominios de funcidn fisica, rol fisico, dolor
corporal y vitalidad. Este empeoramiento se hacia patente ya a los 3 meses y luego se
mantenia estable durante el resto del estudio. La dimension de rol emocional también
empeoraba en los pacientes en TDA pero solo entre los 6 y 12 meses.

En cambio, otros estudios donde se valora basalmente a los pacientes en el
momento del diagndstico son menos concluyentes al reflejar este empeoramiento de la
calidad de vida. Potosky et al. [121] compararon durante 1 afio la calidad de vida de 245
pacientes con ADKp localizado sometidos a TDA en relacion a 416 que decidieron no
tratarse tras el diagndstico. Todos estos pacientes se incluyeron en el estudio en el
momento del diagndstico, no habiendo recibido ningin tratamiento previo para el
ADKp. Tras un afio de seguimiento el cuestionario propio reflejaba que los pacientes en
TDA presentaban unos mayores niveles de malestar fisico que los pacientes sin
tratamiento, mas preocupaciones referidas a sus limitaciones fisicas y mas
preocupaciones referidas a su ADKp. El cuestionario SF-36 demostr6 igualmente un
empeoramiento en la vitalidad y el rol fisico en comparacion con los pacientes
sometidos a observacion. Sin embargo todas estas diferencias dejaban de tener
significacion estadistica en el andlisis multivariante. Al analizar la calidad de vida en
funcion de los grupos de riesgo de Partin, estos autores demostraron que los pacientes
con bajo riesgo que recibieron TDA presentaron al afio un mayor malestar fisico que los
pacientes de bajo riesgo en observacion. Los pacientes de alto riesgo en TDA, por su
parte, presentaron una mayor limitacion de sus actividades diarias al afio de tratamiento
en comparacion con los pacientes en observacion. Ambas diferencias si resultaban aqui
estadisticamente significativas, aunque siempre medidas mediante su cuestionario
propio no validado. Como limitacion del estudio los autores reconocen que la
distribucion del grado de Gleason, del PSA al diagnostico y del estadio clinico no eran
homogéneas, siendo mayores siempre en el grupo de tratamiento que en el grupo
control.
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Otro estudio donde tampoco se demostraron variaciones en la calidad de vida
fue el de Stone et al. En dicho estudio se utiliz6 el cuestionario de la EORTC para
valorar los pacientes a nivel basal y tras 3 meses de TDA completo. Si bien el momento
del diagndstico no se describe, si que se menciona que en 56% de los casos el TDA se
indicaba como neoadyuvante a la RDT, mientras en el resto se indicaba como un
“tratamiento primario”. Asi pues, en mas de la mitad de los pacientes de este estudio el
momento del diagnostico no debia de estar muy alejado de la valoracion inicial [196].

El estudio mas amplio al respecto ha sido el de Lubeck et al. [125], en el que
tampoco se aprecian diferencias en relacion a la calidad de vida. En su estudio se
incluyeron 1178 pacientes acabados de diagnosticar de ADKp los cuéles iban a ser
tratados mediante prostatectomia radical (n=351), RDT (n=104), TDA (n=368) o
vigilancia (n=105). Se entreg6 a los pacientes el cuestionario SF-36 y el UCLA Prostate
Cancer Index justo después y al afio del tratamiento. Ninguno de estos pacientes habian
sido sometidos a tratamientos previos para el ADKp. Tras un afio de seguimiento los
pacientes sometidos a TDA tenian Gnicamente disminuidos los parametros de funcion
sexual y de preocupacion sexual, sin que hubiera un empeoramiento significativo en los
referentes a bienestar funcional, fisico, emocional, social, general, sensacion de dolor ni
sensacion de fatiga. Tampoco empeoraban los pardmetros de funcién y preocupacion
miccional ni los de funcidn y preocupacion gastrointestinal. De hecho las dimensiones
de bienestar emocional y social mejoraban entorno a un 1%, aunque de forma no
significativa. Los pacientes sometidos a vigilancia, en cambio, si referian un
empeoramiento del bienestar fisico, funcional, social y de salud general. Los parametros
que hacian referencia a la preocupacion urinaria y sexual también empeoraban, si bien
esta variacion no resultaba ser estadisticamente significativa. El autor reconoce sin
embargo que ambos grupos no eran homogéneos, ya que el porcentaje de pacientes con
evidencia de diseminacion a distancia era muy superior en el grupo de pacientes con
TDA (29,3%) que en el de pacientes sometidos vigilancia (8,6%), lo cudl podria haber
mejorado falsamente la calida de vida de este primer grupo. Un subestudio con 67
pacientes del mismo grupo en el que se llevo a cabo una segunda determinacion en un
momento mas precoz (antes de 6 meses de iniciado el TDA) tampoco pudo demostrar
diferencias en la calidad de vida, objetivindose soélo un empeoramiento del
funcionalismo sexual. Existian aqui también mejorias no significativas del bienestar
emocional, del rol emocional y del dolor corporal.

A pesar de que opinamos que el momento del diagnéstico es el factor mas
importante que explicaria esta falta de variaciones, al revisar las caracteristicas de los
pacientes de los grupos antes mencionados vemos como la edad podria ser también un
factor de confusion: en los estudios donde maés se afecta la calidad de vida los pacientes
tenian una media de 66 y 64 afios [120][122], mientras que en estudio de Lubeck et al.
[125] estos presentaban 74,3 afos de media y en el estudio de Potosky et al. [121] la
mayoria de pacientes superaban ampliamente los 70 afios. Ya se ha demostrado que los
cambios sobre la composicion corporal son mas pronunciados a edades mas jovenes
[158], por lo que también la percepcion sobre la calidad de vida podria ser mas
pronunciada a estas edades.

Nuestra opinioén es por tanto que el impacto negativo del diagnostico de cancer
se ha visto reflejado en la determinacion basal de la calidad de vida nuestros pacientes.
La mejoria demostrada a los 3 y 6 meses de TDA reflejaria por tanto una recuperacion
de dicho impacto inicial y no asi un efecto beneficioso de dicho tratamiento. Si bien
nuestro grupo de pacientes incluia un 18,7% de estadios cT4, cN1 o cM1, el hecho de
que ninguno de ellos presentara una diseminacién metastitica importante nos hace
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suponer de que estos pacientes no serian los responsables de dicha mejoria en la
sensacion de bienestar. No podemos descartar sin embargo que la edad de nuestros
pacientes hubiera podido influir en los resultados obtenidos, y que en pacientes mas
jovenes hubieran presentado igualmente un empeoramiento en la sensacion de bienestar
con independencia del momento en que se les comunica el diagndstico. Una vez mas, la
limitaciéon de no poseer un grupo control de pacientes diagnosticados de ADKp sin
tratamiento no nos permite dilucidar esta cuestion.

La sensacion de fatiga valorada mediante el cuestionario FACIT-F se veia
incrementada un 3,4%, de forma progresiva aunque no significativa a lo largo del
estudio. Este dato contradice otros articulos publicados en la literatura en los que ya se
estima un aumento en la sensacion de fatiga tras 3 meses de TDA, asi como nuestros
propios resultados que demuestran una disminucidn objetivable tanto en la fuerza como
en la masa magra de nuestros pacientes.

Stone et al., evaluaron la sensacion de fatiga en un grupo de pacientes a nivel
basal y a los 3 meses de haber iniciado un TDA completo con anidlogos y AA [196]. En
este estudio se reclutaron un total de 62 pacientes con una edad media de 69 afios, todos
ellos sin tratamientos previos para el ADKp. El 29% se trataban de tumores localmente
avanzados y el 23% de tumores metastaticos. Los cuestionarios utilizados fueron la
“Escala de Severidad de Fatiga”, la “Escala Bidimensional de Fatiga”, una escala
analogica visual y el cuestionario de calidad de vida de la EORTC, el cual incluye 3
items de fatiga. La “Escala de Severidad de fatiga” empeoraba un 18,3% entre ambas
determinaciones, mientras que la “Escala Bidimensional de fatiga” lo hacia un 9,5% a
nivel global, un 12,5% a nivel mental y un 16,6% a nivel fisico. La escala analégico-
visual también demostraba un incremento en la fatiga del 30% de media. También en el
estudio de Herr y O’Sullivan comentado anteriormente se determind un empeoramiento
significativo de la sensacion de fatiga dentro del cuestionario de la EORTC ya a los 6
meses de iniciado el TDA [120].

En el estudio de Galvao et al. también se sometié a un grupo de 72 pacientes de
73,5 afios de media a TDA completo durante 9 meses. La mayoria de pacientes
incluidos en este estudio lo eran por recidivas bioquimicas (57%), el 34,7% por ser
localmente avanzado y el 8,3% por ser metastaticos. Si bien la medida de la calidad de
vida no era el objetivo principal del estudio, los autores referian un aumento de la
sensacion de fatiga y una disminucion de la actividad fisica de estos pacientes [199].

Otro estudio donde se demuestra este incremento en la fatiga es el de Shahinian
et al., en el que se revisa de forma retrospectiva la presencia de una serie de sintomas en
la historia de salud de un grupo de 15748 pacientes con ADKp en TDA. En este trabajo
se objetivo como el diagnodstico de fatiga estaba significativamente incrementado dentro
de los sintomas constitucionales en relacion con el grupo de pacientes sanos y con el
grupo de pacientes con ADKp [135].

En los pacientes metastaticos, en cambio, el TDA mejoraria también la
sensacion de fatiga, como lo demuestra el estudio de Moinpuor et al. [126] que evalua la
evolucion de este sintoma a nivel basal y tras 6 meses de TDA.

Sin embargo, igual que en el estudio de la calidad de vida, existen aqui también
voces contrarias a este empeoramiento de la sensacion de fatiga. Joly et al. estudiaron la
calidad de vida de un grupo de pacientes de 73 afios de media sometidos a TDA por
ADKp durante un tiempo medio de 1,8 afios en comparacién con un grupo de controles
sanos. El 84% de ellos fueron tratados con TDA simple y el resto con TDA completo
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con analogos. En todos los casos los pacientes habian sido sometidos a tratamiento
previo con cirugia o RDT con intencion curativa. El TDA se indic6 en el 53% de ellos
como terapia adyuvante y en el 47% por un aumento del PSA. A pesar de que no se
indica el estadio tumoral de estos pacientes en el momento de iniciar el TDA, el hecho
de que el rango de PSA varie desde 0 a 176 ng/mL hace pensar que pudiera haber
pacientes metastaticos incluidos en el estudio. Estos autores no hallan diferencias
significativas entre ambos grupos utilizando el cuestionario FACT-G, ya fuera en valor
global o valorando por separado cada una de sus subescalas. Tampoco el cuestionario
FACT-F demostr6 variaciones significativas. Es cierto sin embargo que era significativo
el mayor numero de pacientes con puntuaciones de FACT-F inferiores a 35 (indicador
de fatiga severa) en el grupo de TDA (14%) en comparacion con el grupo de pacientes
control (4%). Como hemos apuntado, el hecho de que pudiera haber pacientes
metastaticos entre los reclutados podria explicar esta falta de incremento en la sensacion
de fatiga [124].

Nosotros opinamos que un mayor nimero de pacientes o un mayor tiempo de
seguimiento podrian haber hecho significativo el aumento en la sensacion de fatiga
experimentado dado la tendencia a disminuir de las puntuaciones. No obstante, nos ha
llamado poderosamente la atencion que estos pacientes no experimenten un aumento
significativo de la sensacion de fatiga existiendo como hay una disminucion
significativa de masa magra y de la fuerza fisica. Una posibilidad es que la atrofia
muscular secundaria al TDA afecte de forma selectiva a fibras musculares que el
paciente no percibe de forma clara. En modelos murinos, donde se distinguen muy bien
musculos de contraccion lenta (como el soleus) y de contraccion rapida (como el plantar
o el musculo extensor digital largo), se ha demostrado que la castracion provoca una
disminucién de fuerza en ambos tipos de musculo, pero que son los musculos rapidos
los que presentan en mayor medida una disminuciéon de la masa en comparacion con los
musculos lentos [184]. Si bien en humanos esta diferenciacion entre misculos rapidos y
lentos no puede hacerse, si que las fibras musculares pueden diferenciarse en fibras tipo
I (de contraccion lenta y ricas en mitocondrias) y fibras tipo II (de contraccion rapida y
mas adaptadas al ejercicio anaerobio). Es sabido que, con la edad, se produce un paso de
las fibras rapidas (con miosina II y pocas mitocondrias) a fibras lentas con miosina de
tipo I, ricas en mitocondrias y adaptadas para llevar a cabo ejercicio anaerobio. Hay
quien propone que este cambio podria traducir un mecanismo defensivo del propio
organismo, al reducir el numero de aquellas fibras que mas se verian afectadas por la
disminucién de la T [193]. La disminucion de fuerza detectada por nosotros ha sido la
de prension de la extremidad superior al apretar el dinamoémetro, un ejercicio anaerobio
que detectaria especificamente la afectacion de fibras musculares tipo Il y que serian las
mas sensibles al TDA. Sin embargo, es muy probable que nuestros pacientes afiosos
realicen entre sus actividades diarias mas ejercicios de cardcter aerobio dependiente de
fibras tipo I (nadar o andar a ritmo constante) que ejercicios anerobios dependientes de
fibras tipo II (correr a sprint o levantamiento de peso). La menor afectacion de estas
fibras tipo I aerobias por el TDA explicaria que estos pacientes no refieran en nuestro
estudio un aumento subjetivo de la fatiga a pesar de existir una disminucion subjetiva de
la masa y la fuerza muscular.

La importancia de esta pérdida de fuerza de la mano radica en que un descenso
de 5 kg a lo largo de 4 afios se ha asociado a un incremento de la mortalidad de un 25%
en pacientes mayores [201]. También se ha descrito como en estos pacientes un
descenso en la fuerza de prension del 5% implica un aumento de la mortalidad del 6%
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[238] por lo que nuestros esfuerzos deberan ir dirigidos a reducir en la medida de lo
posible esta disminucion de la masa magra y, secundariamente, de la fuerza en pacientes
sometidos a TDA. En estudios llevados a cabo en ancianos se ha demostrado como el
ejercicio fisico de esfuerzo (anaerobios) puede prevenir la pérdida de masa muscular
asociada a la edad. Después de 12 semanas de ejercicio se demostré en un grupo de
voluntarios afiosos sanos un incremento del 11% del area muscular del muslo y de mas
del 100% en la fuerza de extension de la rodilla [239]. Esta mejoria tras el ejercicio se
ha evidenciado igualmente en pacientes fragiles que requieren de cuidados de
enfermeria en su domicilio [240] y el resultado es evidenciable a pesar de que dicho
ejercicio no se lleve a cabo de forma diaria. Dos sesiones semanales de 30 minutos cada
una serian suficientes para evidenciar tales beneficios, no requiriéndose mas que un
sencillo banco de ejercicios o bien una cinta elastica y la misma fuerza del paciente
[241].

Ademas, son ya varios los estudios que demuestran como existen medidas para
evitar la disminucion de fuerza fisica y el aumento de la fatiga en pacientes con ADKp
en TDA, asi como también para aumentar la sensacion de bienestar. El grupo de Segal
et al. fue el primero en estudiar el efecto del ejercicio de resistencia sobre este grupo de
pacientes. En su estudio randomizaron un grupo de 155 pacientes de estas
caracteristicas a ser sometidos a unas sesiones de ejercicio fisico de esfuerzo o bien a
mantener el nivel de actividad fisica que llevaban previamente. En ambos grupos eran
comparables factores como la edad (68,8 afnos en el grupo intervencion y 67,7 afos en
el grupo control), el tiempo que se llevaba en TDA (374 dias en el grupo intervencion y
402 dias en el grupo control), el tipo de TDA (simple o completo) y el estadio tumoral
(17,1% de pacientes metastaticos en el grupo intervencion y 20,8% en el grupo control).
Los pacientes del grupo intervencion llevaban a cabo 3 veces por semana durante 3
meses una serie de ejercicios fisicos en banco en el que ejercitaban musculos tanto del
hemicuerpo superior como del hemicuerpo inferior. A los 3 meses se comprob6d como
los pacientes en el grupo intervencion presentaban una menor sensacion de fatiga
medida mediante el cuestionario FACIT-F de 13 items y una mayor calidad de vida
medida mediante el cuestionario FACT-P que los pacientes en el grupo control. Esta
disminucién en la sensacion de fatiga era equivalente a la expresada por los pacientes
que recibian eritropoyetina por anemia secundaria al cancer. Llamaba la atencion sin
embargo que tal mejoria no resultaba significativa en los pacientes tratados con
intencion paliativa ni en aquellos en TDA durante mas de 1 afo. La fuerza fisica de
ambos hemicuerpos se veia incrementada con respecto del grupo control (un 42% en el
hemicuerpo superior y un 32% en el inferior), similar al incremento producido por
programas de ejercicio en voluntarios afiosos sanos. Los autores también afirman que la
composicion corporal entre ambos grupos no se encuentra alterada tras este periodo de
tiempo, si bien es verdad que ellos no utilizan pruebas de imagen para realizar tal
evaluacion, sino que llevan a cabo mediciones indirectas (IMC, circunferencia
abdominal y medida de pliegues cutdneos). No se hallaron tampoco diferencias
significativas en los niveles de T ni de PSA [242].

El tnico estudio prospectivo randomizado que evaliia el efecto del ejercicio
fisico sobre la composicion corporal en pacientes con ADKp en TDA fue publicado por
el grupo de Galvao et al. en 2010. Estos autores randomizaron un grupo de 57 pacientes
en dos grupos: uno de ellos llevo a cabo un programa de ejercicio fisico mientras que el
otro grupo no realizé cambios en su actividad diaria. La edad media de los pacientes era
de 70 afios y el tiempo medio de TDA era de 18,2 meses en el grupo intervencion frente
a 10,1 meses en el grupo control. Todos ellos eran pacientes sin afectacion dsea si bien
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un pequeio numero (6,9% en el grupo intervencion y un 10,7% en el grupo control)
presentaban diseminacion ganglionar. En més del 60% de los casos se trataban de
pacientes sometidos a TDA adyuvante o neoadyuvante a una RDT con intencion
curativa. Los ejercicios se llevaban a cabo 2 veces por semana durante 12 semanas y en
ellos los pacientes combinaban una serie de ejercicios de resistencia con 15-20 minutos
de ejercicio aerdbico. Tras este periodo de tiempo los pacientes en TDA presentaron un
incremento tanto de la fuerza como de la resistencia en ambos hemicuerpos. El
incremento de la fuerza era mas marcado en la extremidad inferior (23,9-26,8%) en
comparacion con la fuerza ejercida por el musculo pectoral (10,9%) o con el ejercicio
de remo (12,4%). Al contrario que en el grupo de Segal et al., aqui si se pudo
determinar un aumento de la masa magra medida mediante DEXA, ya fuese a nivel
corporal total (1,2%), de la extremidad inferior (1,1%) o de la extremidad superior
(3%). Ni el peso ni la masa grasa experimentaron en cambio variaciones significativas,
segun los autores porque el tiempo de ejercicio fisico semanal que se requiere para que
exista una pérdida sustancial de masa grasa es de 250 minutos. No hubo diferencias en
la prueba de caminar 6 minutos ni tampoco en la prueba de levantarse de una silla con
repeticiones, pero si que mejoro la prueba de caminar 6 metros de espaldas para valorar
el equilibrio. Igual que en el grupo de Segal et al. no existieron cambios significativos
en los niveles de T ni de PSA, si bien tampoco variaron los niveles de colesterol LDL,
colesterol HDL, TGC, glucosa ni de insulina. El cuestionario SF-36 demostré una
mejoria significativa de las puntuaciones de salud fisica, vitalidad y salud general,
existiendo una correlacion significativa débil entre esta Ultima dimension y la masa
magra corporal total. También hubo mejoria en varios de los subapartados del
cuestionario de calidad de vida de la EORTC, incluyendo el de fatiga, el subapartado
emocional y el subapartado de dolor [243].

Otras medidas farmacoldgicas para evitar la sarcopenia en pacientes ancianos
han sido ensayados con resultados contradictorios: la administracion de hormona del
crecimiento no ha demostrado beneficios claros, y la administracion de IGF1, aunque
prometedora, requiere de mas estudios para ser validada [193].

Los resultados de nuestro estudio estdn en consonancia con la mayoria de
articulos publicados y nos llevan a recomendar que ya desde los 3 meses de TDA la
realizacion de una actividad fisica que pueda contrarrestar los cambios corporales que
este tratamiento provoca y disminuir la pérdida de fuerza fisica.

Dentro de los perfiles analiticos eran esperables las disminuciones del PSA de
mas del 99% y la T del 91,8% debidos al TDA. El estradiol es una molécula sintetizada
en el tejido graso partir de la T y ha demostrado estar disminuida en todos los estudios
donde se han medido sus niveles en pacientes afectos de ADKp en TDA [123, 197, 203,
236, 244]. De forma inversa, sus niveles se ven aumentados en pacientes hipogonadicos
sometidos a tratamiento sustitutivo con T o DHEA [244, 245]. Sin embargo, las
variaciones de esta hormona no se correlacionan de forma estricta con los niveles de T.
En el estudio de Dockery et al. los niveles de esta hormona pasaron de 149,3 pg/mL a
34 pg/mL tras 3 meses de TDA (en un descenso del 77%) [168], mientras que en el
grupo de Smith et al. estos niveles pasaron de 30,2 pg/mL a 10,09 pg/mL durante el
mismo periodo de tiempo (lo que supone un descenso del 66%) [197]. En ambos casos
el TDA se llevaba a cabo mayoritariamente con analogos, siendo los niveles de T
similares tanto a nivel basal (5,68 ng/mL en el estudio de Dockery et al. y 4,18 ng/mL
en el estudio de Smith et al.) como a los 3 meses (1,6 ng/mL en el primer estudio y 1,2
ng/mL en el segundo).
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En nuestro estudio el estradiol llega a disminuir hasta un 50,6% respecto del
valor basal (de 39,1 pg/mL a 19,3 pg/mL), pero es muy posible que con un método de
medida mas sensible hubiéramos podido establecer una disminucién todavia mayor de
esta molécula. Dado que T y estradiol disminuyen en paralelo es dificil poder establecer
que fendmenos observados en los pacientes en TDA son causados por una u otra
molécula.

Nuestro estudio demuestra también que ya desde los 3 meses se produce una
disminucion de los niveles de Hb de un 8%, la cual se mantendra hasta el final del
estudio.

Uno de los estudios que ha analizado mas en profundidad el efecto del TDA
sobre los niveles de Hb es el de Strum et al., que siguié un grupo de 133 pacientes
durante los 6 primeros meses de recibir TDA completo. En su grupo de pacientes 14
presentaban diseminacion ganglionar y 24 metastasis 0seas o viscerales, y la gran
mayoria (85 de ellos) no habian recibido tratamientos previos con intencion curativa. La
disminucién en los niveles de Hb se apreciaban ya al mes de iniciar el tratamiento y se
hacia del 14% a los 6 meses. En el 90% de los pacientes esta disminucion era superior
al 10%, y en un 13% era incluso mayor del 25% respecto del nivel basal. Dicha
disminucioén era independiente de la edad de los pacientes, pero tendia a ser superior en
aquellos pacientes que habian recibido TDA con flutamida respecto de aquellos que
habian recibido TDA con bicalutamida. Un subgrupo de 10 pacientes habian estado
recibiendo TDA simple y fueron reclutados en el estudio en el momento en el que se
afiadio AA al tratamiento. Este grupo presentaba unos niveles basales de Hb inferiores
al resto de pacientes, pero ambos presentaron una disminucién equivalente de los
niveles de Hb. De estos pacientes hubo un 13% (17 de ellos) que presentd sintomas
relacionados con la anemia (sincope, disnea, angina de pecho o fatiga). El tiempo medio
hasta la aparicion de los sintomas fue de 5,3 meses, presentando estos enfermos una Hb
basal mas baja, una mayor incidencia de enfermedad metastitica y una mayor
proporcion de tratamiento con flutamida. Tanto la anemia como sus sintomas se
corrigieron tras 1-2 meses de tratamiento con eritropoyetina [151].

Parece pues que el TDA completo provoca una caida en los niveles de Hb muy
superiores a los que provoca el TDA simple, y varios estudios apoyan que la utilizacion
de flutamida como AA podria agravarla todavia mas. En Espaiia el grupo de Arango et
al. describid una caida del 12,4% de media tras s6lo 3 meses de tratamiento utilizando
un TDA completo con analogos de la LHRH y flutamida [148]. Sin embargo el grupo
de Galvao et al. detectdo una disminucion de solo el 8,8% en los niveles de Hb de un
grupo de 72 pacientes tras 9 meses de TDA completo con leuprolida i flutamida [199].

El grupo de Bogdanos et al., por su parte, describidé una caida media en los
niveles de Hb del 10,5% tras 6 meses de TDA, presentando el 14,3% unos niveles de
Hb inferiores a 11 mg/dL. Tampoco en este caso la caida de los niveles de Hb se
correlaciona con la edad [149]. El estudio de Smith et al. evidencié igualmente una
caida del 10,5% en los niveles de Hb. tras 1 afio de TDA. En este trabajo el 54% de los
pacientes era sometido a TDA simple y el 46% a TDA completo con bicalutamida o
flutamida [150].

Entre los estudios transversales en los que se han demostrado alteraciones del
hemograma destaca el de Joly et al., quienes compararon los niveles de Hb de un grupo
de 57 pacientes en TDA durante un tiempo medio de 1,8 afios con un grupo de
voluntarios sanos, evidenciando como los niveles de Hb eran de media un 9,4%
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inferiores [124]. Otro estudio transversal es el de Basaria et al., que demostré como un
grupo de pacientes en TDA simple con andlogos durante un tiempo medio de 45 meses
presentaban unos niveles de hematocrito del 39,5%, significativamente inferiores a los
presentados por los pacientes con recidiva bioquimica sin TDA (43,5%) y al de los
controles sanos (42,5%) [123].

En nuestro estudio, donde la gran mayoria de pacientes eran sometidos a TDA
simple, la caida media fue de 1,2 g/dL, y s6lo 5 pacientes (15,6%) presentaban niveles
de Hb inferiores a 13 mg/dL tras 6 meses de seguimiento. Ninguno de los pacientes
refiri6 clinica alguna relacionada con la anemia, no habiéndose tampoco detectado un
incremento significativo en la sensacion de fatiga. Es muy posible que si hubiéramos
indicado un mayor ntimero de tratamientos con TDA completo o si hubiéramos elegido
flutamida en lugar de bicalutamida el nimero de pacientes con anemia (tanto clinica
como analitica) hubiera sido también mayor.

La falta de variaciones significativas en los niveles de TSH era igualmente
esperada, dado que algunos estudios que si han sugerido alteraciones de esta hormona
secundarias al TDA se basan en series retrospectivas con pacientes en tratamiento
durante més de 12 meses [246]. Tampoco se han modificado de forma significativa los
niveles de albiimina ni de proteinas. Se sabe que en pacientes con cancer avanzado
esta proteina se elimina en mayor medida por la orina debido a un aumento en al
permeabilidad capilar dando lugar a pérdida de masa muscular [247], pero ninguno de
los pacientes reclutados presentaba tal condicidon y, por tanto, todos conservaban la
permeabilidad capilar intacta. Por otra parte, si bien el grupo de Mauras et al.
demostraron una disminucion de la sintesis de proteinas y un aumento de la proteolisis
al bloquear durante 2,5 meses un grupo de 6 voluntarios jovenes con analogos, no
parece que dichas alteraciones metabolicas tengan una repercusion sobre los niveles
séricos de albumina y proteinas de nuestro grupo de pacientes afiosos con ADKp [158].

Al aumentar la masa grasa corporal era posible que hubiéramos detectado una
disminucioén en los niveles de SHBG tal como se ha visto en pacientes obesos (Moon et
al). Sin embargo esta variacion no ha sido observada (la variacion del 5,3% a los 6
meses no resulta significativa) e, igual que en otros estudios publicados anteriormente
[248], nuestros datos arrojan que el incremento de masa grasa observado no es
suficiente para modificar los niveles de dicha molécula. El grupo de Dockerey et al.
tampoco hall6 variaciones en los niveles de SHBG tras 3 meses de TDA [168].

En el panel de lesibn muscular existe un incremento significativo de la
aldolasa, que se incrementa un 26,3% a los 3 meses, y de la mioglobina, que se
incrementa un 2% a los 6 meses. Los valores de CK no variaban de forma significativa,
pero si lo hacian los valores porcentuales de CK-MM en relacion con el resto de
isoformas, pasando del 90,7% al 95,4% a los 6 meses. El incremento de la isoforma
CK-MM hace que disminuya el valor porcentual de las otras dos isoformas, pasando la
CK-MB del 6,1% al 3,3% y la CK-BB del 3,3% al 0,8%. Considerada en su valor
absoluto la unica isoforma que varia es la CK-MB, que pasa de 5,7 U/L a nivel basal a
4,4 U/L a los 3 meses.

Este ha sido el primer estudio donde se ha determinado los valores séricos de
marcadores de lesion muscular en pacientes con ADKp en TDA. Estas moléculas se
encuentran en condiciones normales en altas concentraciones en el citoplasma de las
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miofibrillas y la lisis de sus membranas origina un aumento de sus niveles en suero. Los
niveles de CK se han usado ampliamente en el diagnostico de miopatias (fraccion MM),
cardiopatias (fraccion MB) y encefalopatias (fraccion BB). En el caso de las miopatias
los niveles de CK sérica difieren segln sea el tipo y la gravedad de esta. Los niveles
mas altos se encuentran en pacientes con distrofias musculares, pero este enzima se
encuentra también elevado en entidades tales como la miopatia secundaria al
hipotiroidismo (incluso cuando éste es subclinico), tras traumatismos musculares,
convulsiones epilépticas o infartos de miocardio. También se encuentra elevada tras un
ejercicio fisico intenso, por lo que muchos autores lo consideran como un marcador
bastante inespecifico [249].

La aldolasa se diferencia de la CK en que esta se encuentra tanto en el
citoplasma como en el nucleo celular. Sus niveles séricos se encuentran también
incrementados en patologias como la distrofia muscular o la polimiositis, asi como en el
infarto de miocardio [249].

La mioglobina es la molécula encargada del transporte y almacenaje de oxigeno
que se encuentra en el citoplasma de las células musculares y, fundamentalmente, en las
fibras tipo I (aerobias). Al contrario que la CK, la elevacion de dicha hormona ha
demostrado ser mucho mas especifica de ciertas miopatias, normalizandose sus valores
en plasma tras una lesién aguda mucho antes que los valores de CK. En un reciente
estudio los niveles de mioglobina demostraron una correlacion positiva directa con el
area maxima del musculo cuadriceps medida mediante RNM y la masa corporal total
medida mediante impedancia bioeléctrica, siendo la relacion con los niveles de CK
mucho menor. Estas correlaciones no se modificaban al analizar un grupo de pacientes
caquécticos y de pacientes control por separado [250].

La elevacion de los niveles séricos de dichas moléculas es importante porque
demuestra la existencia de miolisis, la cual no se ha demostrado en otros estudios de
pacientes oncoldgicos: el grupo de Weber et al. determind los niveles de CK y
mioglobina en un grupo de 22 pacientes con cancer gastrointestinal que habian perdido
de media un 22% del peso y en un grupo de controles sanos. Su trabajo determind que
en los pacientes con cancer los niveles de mioglobina se encontraban disminuidos un
35% en relacion con el grupo control, mientras que los niveles de CK lo estaban en un
60%][250]. Estos resultados traducen por tanto un mecanismo completamente diferente
de pérdida de masa muscular, mucho mas parecido al ocurrido durante la rabdomiolisis
que a los de la caquexia secundaria al cancer [251].

La disminucion no esperada en los valores absolutos de CK-MB podria traducir
una afectacion del perfil glucémico sobre la funcién del miocardio. En modelos murinos
se ha demostrado como la reduccion de la contractilidad muscular en modelos de
diabetes mellitus es secundario a una reduccion del 35% en la actividad del CK vy,
especificamente, en la de la isoenzima CK-MB, cuya actividad se reduce hasta un 66%.
Esta disminucion de la actividad ha demostrado ser secundaria a una disminucién de la
sintesis del RNAm de dicho enzima. [252]. Si bien estos datos hacen referencia a
biopsias tomadas del miocardio, es posible que la alteracion del perfil glucémico que,
como veremos, se produce en nuestros pacientes, pueda traducirse en una disminucion
en los niveles séricos de CK-MB observada en nuestros pacientes.

Nuestro estudio también refleja el hecho de que durante los 6 primeros meses de
TDA se altera de forma negativa el perfil lipidico de los pacientes. Asi lo demuestra el
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aumento del colesterol total del 4,8% a los 3 meses y del 4,3% a los 6 meses. Esta
variacion es equiparable a la descrita por Dockery et. al, quienes analizaron el perfil
lipidico de 16 pacientes de 71 afios de media con ADKp antes y tras 3 meses de recibir
TDA con analogos y describieron un incremento del 6,8% en los niveles de colesterol
total [168]. También otro estudio en el que se sigui6 a 40 pacientes tratados mediante
TDA durante 1 afio demostréd un incremento del colesterol total de un 9% tras este
periodo de tiempo [174]. En cambio, el grupo de Smith et al. no demostré cambios en
los niveles de colesterol total tras 3 meses de TDA en un grupo de 22 pacientes con
ADKp [197]. Estos pacientes eran de media 4 afios mas jévenes que los del grupo de
Dockery et al. y también que los pacientes de nuestro grupo, lo que podria ejercer un
efecto protector sobre estos cambios.

El efecto del TDA sobre los niveles de colesterol total parece ser mas importante
cuanto mas largo es el tiempo de tratamiento. En uno de los primeros estudios que puso
de manifiesto el efecto adverso del TDA sobre el perfil lipidico, Braga-Basaria et al.
compararon el perfil lipidico de 16 pacientes con ADKp en TDA con un grupo de 14
pacientes con recidiva bioquimica tras tratamiento con intencidn curativa y 14 controles
sanos. El tiempo medio que los pacientes habian estado en TDA era de 45 meses,
tratindose en 3 casos con orquiectomia y en 13 con andlogos. Su edad media era de 69,6
afios y en todos los casos se habia indicado por existir recidiva tras un tratamiento
previo con intencion curativa. Los pacientes en TDA presentaban en comparacion con
el grupo control unos niveles de colesterol total un 18,7% mayores (213 mg/dL vs. 173
mg/dL). Esta diferencia sin embargo no era significativa al compararlos con el grupo de
pacientes con ADKp sin TDA. Al ajustar por el IMC los pacientes en TDA presentaban
unos niveles mayores de colesterol total, LDL y no-HDL que los pacientes control, pero
no al compararlos con los pacientes con ADKp sin TDA [173]. Las posibles teorias que
explicarian esta afectacion negativa del perfil lipidico en los pacientes con ADKp sin
TDA son las mismas que las que se discutieron anteriormente con referencia a las
alteraciones de la composicion corporal en este mismo grupo de pacientes.

La variaciéon mas importante sin embargo es la descrita por el grupo de Haidar et
al., que revisaron la historia clinica de 29 pacientes fallecidos por ADKp que habian
recibido TDA con analogos. Comparando las analiticas previas al inicio del tratamiento
y tras 12 meses de iniciado éste, los pacientes en TDA presentaban un incremento del
colesterol total de un 21,8% (pasando de un nivel basal de 252 mg/dL a un nivel final de
322,3 mg/dL). La edad media de dichos pacientes era de 74 afios, siendo todos ellos
diabéticos en el momento de iniciar el TDA. La mitad de ellos eran ademads
dislipémicos y el 55% tenian antecedentes de enfermedades cardiovasculares. Es muy
probable que la mayor edad de estos pacientes junto a las comorbilidades que estos
presentaban sean la causa de esta mayor variacion. La causa de muerte se pudo
establecer en 24 pacientes, 10 de las cuales fueron por causas cardiovasculares (34%) y
9 por el ADKp (31%) [172].

Los niveles de TGC también aumentan un 4,1% a los 3 meses, si bien no de
forma significativa. La variacion de esta molécula no presenta variaciones tan claras
como el colesterol total en los pacientes sometidos a TDA. Asi, esta molécula no
presenta cambios en los estudios a 3 meses de Dockery et al. [168] ni en el de Smith et
al. [174], ni tampoco en el estudio de casos y controles descrito anteriormente de Braga-
Basaria et al. [173]. En un estudio paralelo a éste en el que el se incluyeron mas
pacientes a cada uno de los grupos los mismos autores si que determinaron unos niveles
de TGC un 8,5% mayores en relaciéon con el grupo de controles sanos, si bien estos
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niveles no diferian con los del grupo de pacientes con recidiva bioquimica [178]. Otro
estudio en cambio demostréo un aumento de hasta el 26,5% tras 48 semanas de TDA,
pasando de 152 g/dL a 180 g/dL [174]. El grupo de Haidar et al. refiere también una
variacion similar del 26,9% en los niveles de TGC, pasando sus niveles de 207,4 g/dL a
283,9 g/dL [172]. No existe por tanto consenso en la posible variacion sobre los niveles
de dicha lipoproteina.

El colesterol HDL también aumenta un 9,7% a los 3 meses para volver a los 6 a
niveles que no difieren con al determinacion basal. Esta molécula tampoco parece tener
un comportamiento tan claro como el colesterol total en los pacientes en TDA: los
niveles de esta molécula no variaron de forma significativa en el estudio de Smith et al.
tras 3 meses de TDA [197] ni tampoco el estudio retrospectivo de Braga-Basaria et al.
demostré diferencias en sus niveles en el grupo de pacientes en TDA respecto de los
pacientes control [173]. Sin embargo el estudio de Dockery et al. [168] refiere igual que
nosotros un incremento en los niveles de colesterol-HDL que cifra en un 16,6% tras 3
meses de TDA, y el de Smith et al. [174] un incremento del 11,3% tras un afio de
tratamiento. Estos autores atribuyen este incremento en los niveles de colesterol total no
tanto a un efecto del TDA en si mismo, sino a un mecanismo contrarregulador del
propio organismo para contrarrestar los efectos negativos del TDA sobre el perfil
lipidico. A favor de esta teoria estaria el hecho de que el en grupo de Haidar et al. [172],
de pacientes de mayor edad y mdas comorbilidades, los niveles de colesterol HDL
disminuyeron un 33,4% tras 12 meses de TDA, pasando de unos niveles de 131,4 g/dL.
a unos niveles de 20,9 g/dL. Estos pacientes habrian perdido el mecanismo
contrarregulador y mostrarian el verdadero efecto del TDA sobre esta molécula.
Moorjani et al., en cambio, proponen que son los niveles de estradiol, mantenidos hasta
un cierto limite, los que permitirian este aumento del colesterol HDL. Su grupo analizo
el perfil lipidico de un grupo de pacientes sometidos a TDA y determind cdmo en los
pacientes sometidos a orquiectomia existia un aumento del colesterol total sin que se
modificaran los niveles de colesterol HDL. En cambio, en el grupo de pacientes
sometidos a TDA completo con andlogos y flutamida los niveles de colesterol HDL
aumentaron, mientras que los niveles de TGC y de colesterol total no se modificaron.
Estos cambios traducirian una mayor actividad de las lipoproteina-lipasas, lo cual se
atribuiria en parte a un menor descenso en los niveles de estradiol (s6lo del 46% en este
grupo mientras que en los pacientes orquiectomizados los niveles caian un 56%) [175].
En nuestro grupo la caida de colesterol HDL a niveles basales tras 6 meses de TDA
podria traducir un descenso mas marcado en los niveles de estradiol que no hubiera
podido ser detectado por nuestro método. Métodos mas sensibles de media deberian
poder dilucidar este supuesto.

Igualmente queda demostrada la influencia negativa del TDA sobre el perfil
glucémico: al igual que en el estudio de Yanucci et al. [169], la HbAlc aparece
aumentada ya desde los 3 meses un 4,8%, pero al contrario que en su trabajo, en
nuestros pacientes la HbAlc permanece elevada también a los 6 meses, si bien en
menor medida (un 3,2% respecto de la determinacion basal). Junto con la HbAlc, la
insulina parece aumentar también de forma precoz en pacientes en TDA. Smith et al.
también demostraron un incremento del 38% en los niveles de insulina sérica tras 3
meses de TDA, el cudl se relacionaba de forma directa con la variacion de masa grasa
[197]. De hecho hay quien afirma que el aumento de masa grasa provocaria un aumento
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en los niveles de adipokinas que propiciaria a su vez la resistencia a la insulina
observada en estos pacientes [173].

Los niveles de glucosa también se encontraban aumentados, aunque no de forma
significativa. Varios estudios han demostrado que es a partir de los 12 meses cuando
este aumento pasa a ser estadisticamente significativo [170]. Las variaciones mas
importantes del perfil lipidico se producen en los pacientes previamente afectos de
diabetes. El grupo de Haidar et al. reviso la historia clinica de 29 pacientes fallecidos
por ADKp que recibieron TDA con andlogos. La edad media de dichos pacientes era de
74 afios y todos ellos eran diabéticos previamente al inicio del TDA. La mitad de ellos
eran ademas dislipémicos y el 55% tenian antecedentes de enfermedades
cardiovasculares. El estadio tumoral de dichos pacientes no se especifica. Al revisar la
evolucion de sus analiticas durante los 12 primeros meses de iniciar el TDA se
evidencié como los niveles de glucosa pasaban de 143,2 mg/dL a 187,3 mg/dL (en un
aumento del 23,5%) y los de HbAlc pasaban de 6,3 y 9,3, en un aumento del 32%. Las
dosis de insulina requeridas también aumentaron un 45,8% durante este periodo de
tiempo [172].

En relacion a este aumento del riesgo cardiovascular cabe destacar el aumento
que se detecta de la tensién arterial: la TAD aumenta un 4,4% entre la determinacion
basal y los 6 meses y la TAS un 3,7%, si bien en esta tltima de forma no significativa.
Hasta donde sabemos somos el primer estudio donde se ha demostrado tal alteracion
tras 6 meses de TDA. Estudios previos como el de Braga-Basaria et al. no evidenciaron
diferencias en la tension arterial al evaluar un grupo de pacientes en TDA crénica (45
meses de media) con un grupo de pacientes con recidiva bioquimica y con un grupo de
pacientes control [178]. Sin embargo si existen datos que apuntan a la existencia de
cambios sobre la pared arterial de estos pacientes. Asi, Dockerey et al. midieron de
forma no invasiva la rigidez vascular en 16 pacientes de 71 afios de media con ADKp
antes y tras 3 meses de TDA con analogos. En su articulo no se indica el estadio
tumoral de los pacientes, pero el rango de PSA varia entre 8,9 y 1324, por lo que debia
existir probablemente un nimero de pacientes metastaticos. Estos autores determinaron
un incremento en la resistencia arterial que no se evidenciaba tras 3 meses en un grupo
de pacientes control, sin que hubiera en cambio variaciones en la tension arterial medida
mediante esfingomandmetro [168].

El grupo de Smith et al. analizaron la onda de presion arterial mediante un
analisis de Onda-Pulso con un micromanoémetro en un grupo de pacientes con ADKp en
TDA. Se demostré asi un incremento en el “indice de aumento”, la diferencia entre el
primer y el segundo pico de onda de presion arterial, lo que traduce también un aumento
en la rigidez arterial. A los 3 meses de tratamiento un grupo de 14 pacientes
abandonaron el TDA mientras que 8 lo prosiguieron. Tras 6 meses de seguimiento se
demostrd que la rigidez vascular en el grupo de TDA seguia incrementandose, mientras
que en los pacientes ya sin TDA la rigidez arterial habia disminuido. En ningun
momento hubo aqui tampoco variaciones de la TAS ni de la TAD [197].

El hecho de que en nuestro estudio si que existiera una variacion significativa de
la tension arterial podria deberse a un mayor efecto del TDA sobre los pacientes con
hipertension arterial de base: en nuestro estudio dos terceras partes de nuestros pacientes
padecen esta enfermedad en el momento de ser incluidos en el estudio (Tabla 6, pagina
64). Trabajos posteriores deberian medir de forma especifica el efecto del TDA sobre
este grupo de pacientes para intentar aclarar esta hipdtesis.
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La causa de este mayor rigidez la tendriamos en la misma T. Estudios en
animales sugieren que esta hormona tiene un efecto vasodilatador a expensas de su
inhibicion sobre los canales de sodio y de potasio, independientemente de los RAs. En
ratones a las 24 horas de la castracion se produce un descenso de flujo sanguineo
intraprostatico y se inicia la apoptosis de las células endoteliales, mientras que en
humanos la administracion de T intracoronaria da lugar a una vasodilatacion arterial
inmediata [197]. Sin embargo la insulina podria tener también un papel fundamental en
la rigidez vascular. En pacientes sanos concentraciones fisioldgicas de insulina reducen
la rigidez arterial, mientras que pacientes obesos con indices elevados de resistencia a la
insulina la capacidad de esta hormona para disminuir la rigidez arterial se ve seriamente
alterada. Otro factor que podria estar implicado son los estrogenos. Es sabido que en
mujeres los niveles de esta hormona se relacionan de forma inversa con el riesgo de
eventos cardiovasculares mediante la induccidon de un perfil lipidico més favorable. Sin
embargo, esta hormona tiene efecto también sobre las células del endotelio, donde actua
elevando los niveles de 6xido nitrico. Estos receptores estrogénicos se han hallado en
las células endoteliales de ambos sexos, y en ratones macho la deficiencia de estrogenos
con niveles conservados de T ha demostrado provocar una disfuncién en la liberacion
endotelial del 6xido nitrico. Aunque el TDA con estrdgenos se asocia a una alta tasa de
complicaciones cardiovasculares, es posible que a dosis fisiologicas esta hormona
tuviera un efecto beneficioso diferente al que tendria a las altas dosis del TDA [168].

Nuestro estudio confirma asi el empeoramiento del perfil metabolico de estos
pacientes, el cual iria intimamente ligado a las alteraciones antes descritas de la
composicion corporal y también al aumento de las cifras de TAD. Una vez mas
debemos indicar a estos pacientes segur una dieta equilibrada, evitar tdxicos
cardiovasculares como el tabaco o el alcohol y la realizaciéon de una actividad fisica
moderada con el fin de intentar atenuar estos efectos adversos. De igual manera la
monitorizacion de los diferentes parametros analiticos relacionados con el perfil
metabdlico y la toma periddica de TA deberian convertirse en determinaciones
habituales durante el seguimiento de los pacientes sometidos a TDA. Esto nos permitiria
iniciar de forma precoz un tratamiento especifico ante el diagnostico de enfermedades
como la diabetes, la dislipemia o la hipertension arterial, cuyos efectos sobre la
mortalidad cardiovascular se han demostrado de gran importancia en este grupo de
pacientes [181, 182].

Al valorar las correlaciones entre las medidas musculares con el resto de
pardmetros no hemos hallado practicamente relacion de ninguna de ellas con la edad de
los pacientes. S6lo la masa magra corporal total se correlacionaba con la edad, si bien la
relacion era débil y so6lo al considerar en su conjunto los valores basales y a los 6 meses.
Estudios como el de Looker et al. han demostrado una correlacion negativa entre la
edad y la masa magra del cuerpo y de las extremidades medida mediante DEXA. Sin
embargo este estudio, en el que se reclutaron 13091 voluntarios sanos, recogia tanto
hombres como mujeres de entre 20 y 80 afios [253]. Es posible que el rango de edad de
nuestros pacientes (inferior a 30 afios) no permitiera demostrar tal correlacion, la cudl si
hubiésemos detectado si el estudio hubiera incluido pacientes con mayor rango de edad.

Si que existen correlaciones directas con la fuerza de la extremidad superior, si
bien estas difieren en gran medida segln la técnica utilizada. Asi, el area del musculo
recto-femoralis apenas se asocia con dicho parametro: unicamente el area del musculo
recto-femoralis de la extremidad dominante se asocia de forma débil con la fuerza de la
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mano no dominante al valorar en su conjunto los valores basales y los de los 6 meses.
En el caso del volumen muscular del muslo las correlaciones resultan mas claras: al
valorar el muslo dominante existe una correlacion directa en todas las medidas, si bien
solo la correlacion con la fuerza de la mano no dominante considerada a nivel basal y de
forma conjunta es moderada, siendo las demds débiles. Al valorar el muslo no
dominante, éste se correlaciona solo con la fuerza de la mano dominante al considerar
las determinaciones basales y a los 6 meses en su conjunto, mientras que si existe una
correlacion directa con la mano no dominante en todas las determinaciones. En todos
los casos se trata de correlaciones directas débiles. Sin embargo, es la masa magra
valorada mediante DEXA la que se correlaciona en mayor medida con la fuerza de la
mano: tanto la masa magra corporal total como la del muslo dominante se asocia de una
manera directa moderada con la fuerza en todas las determinaciones, mientras que la
masa magra del muslo dominante presenta una correlacion directa moderada al medir
las determinaciones basales y en su conjunto, mientras que al medir las correlaciones a
los 6 meses estas son directas débiles. Se deduce por tanto que la masa magra medida
mediante DEXA es la medida muscular que mejor se relaciona con la fuerza de la
extremidad superior en los pacientes con ADKp, tanto a nivel basal como tras 6 meses
de TDA. Existen estudios que han relacionado de forma directa la masa magra
apendicular medida mediante DEXA con la fuerza de prension de la mano en pacientes
con atrofia muscular secundaria a la hemodialisis [254] y en estudios con voluntarios
mayores sanos se demostrd que la masa magra medida mediante impedancia
bioeléctrica se correlacionaba mejor con la fuerza muscular que la medida de area
muscular tomada mediante TC [255]. Sin embargo, este ha sido el primer estudio que ha
demostrado tal correlacion en pacientes afectos de ADKp, tanto antes como tras recibir
6 meses de TDA.

No existen en cambio correlaciones con la fuerza de de la extremidad inferior ni
con el estado funcional de dichos pacientes, ni a nivel basal ni tras 6 meses de TDA.
Estas correlaciones si que se han hallado al valorar un nimero mayor de pacientes: el
area medida mediante TC del muslo y del cuadriceps han demostrado relacionarse tanto
con la fuerza extensora de la rodilla medida en banco de ejercicio como con los tests de
levantarse de una silla con repeticiones y con el test de caminar 6 metros [193]. En el
estudio antes citado de Reed et al. también se establecié una relacién directa aunque
débil entre el area del muslo y la fuerza de prension de la extremidad inferior al valorar
218 voluntarios sanos [255]. Es posible que un mayor nimero de pacientes hubiera
arrojado en nuestro caso resultados similares.

La masa magra del muslo dominante es la medida que se relaciona con mas
cuestionarios de calidad de vida, presentando una relacion débil directa con 3 de ellos a
nivel basal. El resto de mediciones no presentan relacion alguna o presentan relaciones
directas débiles y puntuales. La masa magra medida mediante DEXA se ha asociado de
forma directa con la calidad de vida tanto en pacientes afiosos sanos [193] y en
pacientes con otras enfermedades cronicas [256]. Nuestra opinion es que también en
este caso el impacto que supone el diagnoéstico de ADKp previo a la determinacion
basal podria haber alterado la percepcion de bienestar de este grupo de pacientes,
enmascarando asi una posible relacion directa.

La falta de relacion con la sensacion de fatiga podria ser secundaria a una mayor
afectacion por el TDA de las fibras tipo II frente a las fibras tipo I, las cuéles no
influirian tanto en las actividades diarias de dichos pacientes como se comento con
anterioridad.
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No existe correlacion con ninguna de las hormonas sexuales y las mediciones de
masa muscular. Bhasin et al. demostraron una relacion directa entre la T y la masa
magra en un grupo de voluntarios jovenes sometidos a TDA [187], y recientemente un
estudio con 810 voluntarios de 46 anos de media demostrd también una correlacion
directa entre T y masa muscular [257]. Una vez més pensamos que el menor nimero de
sujetos en nuestro estudio no ha permitido establecer aqui tales correlaciones.

En el caso de los marcadores de lesion muscular los valores de CK y de CK-MM
son los Unicos que presentan correlaciones directas significativas con practicamente
todas las medidas de masa muscular. Sin embargo, esta relacion es débil en el caso del
area y moderada o débil en el caso del volumen del muslo. En el caso de la masa magra
medida mediante DEXA esta relacion es siempre moderada y, en el caso de la masa
magra del muslo dominante a nivel basal, la correlacion con los niveles de CK-MM es
directa fuerte (r=0,778). La correlacion del area del musculo recto-femoralis con el los
niveles de CK-MB es débil y solo existe considerando globalmente los datos basales y
de los 6 meses, por lo que consideramos que tal asociacion es solo circunstancial.

Los niveles de mioglobina presentan también correlaciones directas aunque
débiles con la mayoria de determinaciones de masa magra tomadas mediante DEXA.
No se observan tales correlaciones sin embargo con las medidas musculares tomadas
mediante TC.

Como en el caso de Weber et al. aqui también encontramos una correlacion entre
los marcadores de lesion muscular y la masa magra de nuestros pacientes [250]. Sin
embargo en su estudio la disminucion de masa muscular se acompafia de una
disminucion logica en los niveles de dichas hormonas, mientras que en nuestro estudio
tanto la mioglobina como aldolasa y CK-MM experimentan un incremento significativo
mientras la masa muscular disminuye. En nuestro estudio podemos concluir que los
niveles de CK total y CK-MM son los marcadores de lesion muscular que mejor se
correlacionan con las medidas musculares y, en concreto, con la masa magra medida
mediante DEXA. Opinamos sin embargo que si tras periodos mas prolongados de TDA
siguen las tendencias observadas de disminucion de las medidas musculares y aumento
de los niveles séricos de dichos marcadores, tal correlacion podria tender a disminuir.

Las diferentes medidas de musculatura presentaban relaciones con diferentes
parametros relacionados con el sindrome metabdlico que eran débiles y que sélo
aparecian al valorar en su conjunto los valores basales y a los 6 meses. Cabe destacar la
relacion inversa, débil pero persistente, que se observa entre la TAS y el area del
musculo recto-femoralis. Este hallazgo esta en concordancia con otros estudios en los
que se ha relacionado de forma directa la masa muscular con una mejor natriuresis y
regulacion de la tension arterial [258].
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VI.

CONCLUSIONES

En relacion al objetivo primario:

Durante los seis primeros meses de deprivacion androgénica, se observd una
tendencia, que no llego a la significacion estadistica, de la DEXA a infraestimar
las variaciones producidas en la masa muscular en comparacion con la TC.

En relacion a los objetivos secundarios:

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

La TC puso de manifiesto una disminucion significativa, tanto del volumen
muscular del muslo como del area del musculo recto-femoralis de ambas
extremidades.

Se observd un incremento significativo de peso, IMC y masa grasa medida
mediante DEXA. También se observd una disminucion significativa de la masa
muscular, mientras que la masa mineral no presentd modificaciones.

Se observd una disminucion significativa en la fuerza de la mano de la
extremidad superior no dominante y una tendencia a la disminucion, no
significativa, en la fuerza de la mano de la extremidad superior dominante. No
se observaron variaciones en la fuerza de las extremidades inferiores.

No se observaron variaciones significativas en el estado funcional.

Se detectd una mejoria global de la sensacion de bienestar, siendo mas evidente
la reflejada en la subescala de bienestar funcional. No obstante, se observo una
tendencia no significativa al incremento de la sensacion de fatiga.

Se detectd una disminucion significativa en los niveles séricos de PSA,
hemoglobina, testosterona total y estradiol, un incremento significativo en los
niveles séricos de aldolasa, mioglobina y CK-MM y una disminucién
significativa de CK-MB. Respecto a los marcadores relacionados el sindrome
metabodlico, se detectd un incremento significativo de hemoglobina Alec,
colesterol total y colesterol HDL.

Se observé un incremento significativo de la tension arterial diastolica, mientras
que la tension arterial sistdlica también mostrd una tendencia al incremento,
aunque no de forma significativa.

Al analizar la relacion existente entre el area del musculo recto-femoralis y el
volumen del muslo evaluados mediante TC y la masa magra evaluada mediante
DEXA con una serie de parametros las conclusiones mas importantes que se
desprenden son que la masa magra medida mediante DEXA es la medida que
mejor se correlaciona con la fuerza de prension, mientras que los valores de CK
total y de CK-MM son los marcadores de lesion muscular que mejor se
relacionan con dichas medidas.
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VII. ABREVIATURAS

AA: Antiandrégeno

ADKp: Adenocarcinoma prostatico

RA: Receptor androgénico

CK-BB: Creatinin-quinasa, isoforma cerebral

CK-MB: Creatinin-quinasa, isoforma miocardica

CK-MM: Creatinin-quinasa, isoforma muscular

DE: Desviacion estandar

DEXA: Absorciometria dual de rayos X

DHT: Dihidrotestosterona

EORTC:Organizacion europea para la investigacion y el tratamiento del cancer.
FACIT-F: Evaluacion funcional del tratamiento de la enfermedad crénica- fatiga
FACT-F: Evaluacion funcional del tratamiento del cancer — fatiga

FACT-G: Evaluacion funcional del tratamiento del cancer — general

FACT-P: Evaluacion funcional del tratamiento del cancer — prostata

FAPSI: FACT indice de sintomas prostaticos avanzados
FSH: Hormona estimulante de los foliculos

GH: Hormona del crecimiento

Hb: Hemoglobina

HBP: Hiperplasia benigna de prdstata

HDL: Lipoproteinas de alta densidad

IGF1: Factor de crecimiento insulinico, tipo |
IGFBF-4: Factor de unidn al factor de crecimiento insulinico
IMC: Indice de masa corporal.

LDL: Lipoproteinas de baja densidad

LH: Hormona luteinizante

LHRH: Factor liberador de la hormona luteinizante
mRNA: Acido ribonucleico mensajero

PSA: Antigeno especifico prostatico

RDT: Radioterapia.

RNM: Resonancia nuclear magnética

SHBG: Globulina ligadora de hormonas sexuales
T: Testosterona

TAD: Tension arterial diastélica.

TAS: Tension arterial sistolica

TC: Tomografia computerizada

TDA: Tratamiento de deprivacion androgénica
TGC: Triglicéridos

TOI: Trial Outcome Index

TSH: Tirotropina
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