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Resumen
Antecedentes y objetivo: Se conoce que concentraciones altas de PTH se asocian con
aumento de reabsorción y degradación de la matriz ósea. Algunos estudios evidencian
concentraciones elevadas de PTH e hipocalcemia en pacientes con carcinoma de próstata
avanzado; sin embargo, su importancia fisiopatológica aún no está bien definida.
Material y método: Estudio descriptivo retrospectivo de 60 pacientes diagnosticados de
cáncer de próstata avanzado (44 no metastásicos y 16 metastásicos) en tratamiento actual
con bloqueo hormonal. En todos los casos se hicieron determinaciones de PTH, calcio,
fósforo, 25 (OH) vitamina D y antı́geno especı́fico de la próstata (PSA). Se les realizó
previamente gammagrafı́a ósea.
Resultados: Los pacientes con metástasis óseas presentaban unas concentraciones medias
de: calcio 9,19mg/dl, fósforo 3,47mg/dl, 25 (OH) vitamina D 13,85 ng/ml, PTH 66,8 pg/ml
y de antı́geno prostático total de 101,27 ng/ml. Para aquellos que no tenı́an metástasis
óseas las medias fueron: calcio 9,39mg/dl, fósforo 3,38mg/dl, 25 (OH) vitamina D
20,50 ng/ml, PTH 52,23 pg/ml y antı́geno prostático total de 2,52 ng/ml. Los pacientes con
cáncer de próstata y metástasis óseas presentaron concentraciones de PTH superiores a los
no metastásicos de forma estadı́sticamente significativa (p=0,03). Las concentraciones de
vitamina D también fueron significativamente menores en este grupo (p=0,03). No se
apreciaron diferencias en el resto de los valores.
Conclusiones: En este estudio se ha observado un aumento de las concentraciones de PTH
en los pacientes con cáncer de próstata avanzado lo que podrı́a implicar valores
pronósticos en cuanto a la evolución de la enfermedad.
& 2009 SEEN. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Abstract
Background and Objective: High parathyroid hormone (PTH) concentrations are associa-
ted with increased bone resorption and bone matrix degradation. Some studies show
elevated PTH concentrations and hypocalcemia in patients with advanced prostate
carcinoma, although the pathophysiological significance of these findings is not well
defined.
Materials and methods: We performed a retrospective study of 60 patients diagnosed with
advanced prostate cancer (44 nonmetastatic and 16 metastatic) treated with androgen
deprivation. In all patients, PTH, calcium, phosphorus, 25 (OH) vitamin D and prostate-
specific antigen (PSA) were determined. Bone scintigraphy had previously been performed.
Results: In patients with bone metastases, mean concentrations were as follows: calcium
9.19mg/dl, phosphorus 3.47mg/dl, 25 (OH) vitamin D 13.85 ng/ml, PTH 66.8 pg/ml and
total PSA 101.27 ng/ml. For those without bone metastases, the results were calcium
9.39mg/dl, phosphorus 3.38mg/dl, 25 (OH) vitamin D 20.50 ng/ml, PTH 52.23 pg/ml and
total PSA 2.52 ng/ml. PTH levels were significantly higher in patients with prostate cancer
and bone metastases than in those without metastases (p=0.03). Vitamin D levels were also
significantly lower in this group (p=0.03). There were no differences in other values.
Conclusions: The present study found increased PTH concentrations in patients with
advanced prostate cancer. This finding could be useful to predict disease progression.
& 2009 SEEN. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
Introducción
El cáncer de próstata (CP) es una de las neoplasias más
frecuentes en el mundo occidental. Se considera que es el
tumor no cutáneo más frecuentemente diagnosticado en
EE.UU. y la segunda causa de muerte después del cáncer de
pulmón. En un estudio sobre la estimación de la incidencia
del CP en Europa este se situó en tercer lugar en términos de
frecuencia en el varón (11%), después de la neoplasia de
pulmón (22%) y de cáncer colorrectal (12%)1.

Junto con el cáncer de mama es el tumor que con mayor
frecuencia produce metástasis óseas, siendo los sitios
preferidos el esqueleto axial, los huesos largos y el cráneo2.
El hueso es el tejido diana de metástasis en el 95% de los
pacientes con mieloma múltiple, 75% de los pacientes con
cáncer de mama y próstata y un 30–40% en los pacientes con
cáncer de pulmón. Cuando aparece la metástasis en el hueso
la calidad de vida de estos enfermos se deteriora pudiendo
aparecer incapacidad creciente, debilidad, dolor óseo y, en
algunas ocasiones, la compresión de la médula espinal.

Esta avidez por el tejido óseo se explica por un lado por la
irrigación propia de los huesos, especialmente del compar-
timento medular donde resulta fácil que las células queden
retenidas en los amplios sinusoides vasculares3. Por otro, los
huesos albergan una gran variedad de tipos celulares y un
medio rico en factores de crecimiento, citocinas y quimo-
cinas que además de la atracción que ejercen sobre las
células constituyen un medio adecuado para el crecimiento
celular4. Además, el propio tejido óseo constituye un
almacén de diversos factores de crecimiento como IGF-I,
FGF, PDGF y el mayor reservorio de TGF-b, un potente factor
de crecimiento que regula multitud de procesos celulares5.

El tejido óseo se remodela continuamente para hacer
frente a las demandas orgánicas de calcio y fósforo, y a las
tensiones mecánicas. Esto se lleva a cabo por la acción
coordinada de los osteoblastos, células encargadas de
depositar matriz extracelular, y los osteoclastos, células de
la lı́nea monocito-macrófago con capacidad de producir
reabsorción de la matriz mineralizada, favoreciendo un
delicado balance6. La llegada de células tumorales va a
alterar ese equilibrio, favoreciendo un aumento de la
reabsorción sobre la formación, produciendo las consiguien-
tes lesiones osteolı́ticas. En ocasiones aumenta el número de
ciclos de remodelado óseo y se produce junto a áreas de
reabsorción, otras con un incremento de la formación ósea.
Este último serı́a el caso de las metástasis óseas osteo-
blásticas del cáncer de próstata.

La PTH tiende a aumentar la calcemia por diferentes
mecanismos: aumenta la reabsorción de hueso, disminuye la
excreción renal de calcio y estimula la sı́ntesis renal de
calcitriol, lo que secundariamente favorece la absorción
intestinal de calcio7.

Algunos estudios evidencian concentraciones elevadas de
PTH e hipocalcemia en pacientes con carcinoma de próstata
avanzado, sin embargo el grado de estas anormalidades y su
importancia fisiopatológica aún no están bien definidas.

El objetivo de nuestro estudio es conocer los valores que
adoptan los parámetros bioquı́micos directamente relacio-
nados con el metabolismo óseo en pacientes con cáncer de
próstata con y sin metástasis óseas y establecer sus
diferencias.

Material y métodos

Los participantes en el estudio proceden de la Unidad de
Cáncer de Próstata del Servicio de Urologı́a del Hospital
Clı́nico San Cecilio de Granada. El periodo de reclutamiento
fue de enero a noviembre de 2008.
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Se incluyó a 60 pacientes diagnosticados de cáncer de
próstata avanzado mediante antı́geno especı́fico de próstata
(PSA), tacto rectal y/o biopsia transrectal ecodirigida, en
tratamiento actual con bloqueo androgénico.

El tipo de estudio realizado fue descriptivo y de carácter
transversal. Se excluyeron previamente todos los pacientes
que presentaban antecedentes de osteoporosis secundaria
tales como hipertiroidismo, tratamiento glucocorticoideo
durante más de 3 meses a dosis de más de 7,5mg/ dı́a,
tratamiento con bisfosfonatos o insuficiencia renal crónica.

En todos los casos se revisó la historia clı́nica en busca
de antecedentes personales (enfermedades o tratamientos
que pudieran influir en el metabolismo óseo) y tiempo de
deprivación androgénica y se realizaron determinaciones en
suero de PTH, calcio, fósforo, 25 (OH) vitamina D ası́ como
antı́geno prostático. Se les realizó gammagrafı́a ósea previa
para determinar el grado de extensión tumoral.

El análisis estadı́stico de los datos se realizó empleando
el programa SPSS (versión 15.0, Chicago, EE.UU.). En
los resultados inferenciales se consideró que existiá
significación estadı́stica para p-valores menores o iguales a
0,05. La normalidad de los datos se determinó empleando el
test de Kolmogorov-Smirnov. Para la comparación de las
distintas variables cualitativas entre los 2 grupos se utilizó el
test t de Student en aquellas que seguı́an distribución
normal.
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Figura 1 Parámetro bioquı́micos de pacientes con cánces
próstata.
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Figura 2 Parámetros bioquı́micos en pacientes con cáncer de
próstata metastásico.
Resultados

De los pacientes estudiados el 73,3% (n=44) no presentaban
metástasis óseas con una edad media de 70,3 años frente a
un 26,7% (n=16) que las presentaban y cuya edad media era
de 72,5 años. Esta diferencia de edad no fue estadı́stica-
mente significativa (p=0,12).

Todos los pacientes se encontraban en tratamiento con
deprivación androgénica en el momento de la inclusión en el
estudio. La media en meses de tratamiento con supresión
androgénica para ambos grupos fue de 23,92 meses, 22,86
meses para el grupo sin metástasis y 25,64 meses para el
grupo de metastásicos. No se observó diferencia estadı́sti-
camente significativa para esta variable (p=0,479). Los
valores medios de PSA fueron de 101,27 ng/ml para
los metastásicos y de 2,52 ng/ml para los no metastásicos
(po 0,01).

En nuestra población de estudio las concentraciones de
calcio se encontraban dentro de los lı́mites de la normali-
dad; no obstante fueron más bajos, sin significación
estadı́stica (p=0,07), en los pacientes que presentaban
metástasis óseas: 9,19mg/dl frente a 9,39mg/dl de los no
metastásicos. La fosfatemia fue de 3,47mg/dl en los
metastásicos frente a 3,38 en los no metastásicos (p=0,09).

Las concentraciones medias de 25 (OH) vitamina D se
encontraban dentro de los lı́mites de insuficiencia para los 2
grupos, no obstante estas concentraciones fueron más altas
para los pacientes no metastásicos con unas concentraciones
medias de 20,5 ng/ml frente pacientes con metástasis óseas
con concentraciones de 13,85 ng/ml. Se observó también
para esta variable una diferencia estadı́sticamente signifi-
cativa (p=0,03).

Los pacientes con metástasis óseas presentaron
concentraciones más elevadas de PTH (66,88 pg/ml) que
los pacientes no metastásicos (52,23 pg/ml); esta
elevación de PTH fue estadı́sticamente significativa
(p=0,03) (fig. 1).

Se aplicó el test de correlación de Pearson en busca de
relaciones entre las variables: PSA, calcio, fósforo, vitamina
D y PTH en ambos grupos. Entre los resultados encontramos
que al aumentar el PSA aumenta también la PTH aunque de
forma no significativa (p=0,08), tanto en los paciente con
metástasis como en los que no. Encontramos también una
relación inversa estadı́sticamente significativa en los pa-
cientes sin metástasis en los que al aumentar el PSA
disminuye el valor de vitamina D (p=0,02). El resto de
correlaciones no fueron significativas.

Dentro del grupo de pacientes con metástasis analizamos
los resultados bioquı́micos de los mismos según presenten un
foco metastático único (n=9) o múltiple (n=7) en la
gammagrafı́a ósea. Las medias para los primeros (foco
metastásico único) fueron: calcio 9,15mg/dl, fósforo
3,41mg/dl, 25 (OH) vitamina D 12,4ng/ml, PTH 84,42pg/ml,
PSA 20,4ng/ml; mientras que los pacientes con afectación
múltiple presentaban: calcio 9,22mg/dl, fósforo 3,5mg/dl,
25 (OH) vitamina D 15,6ng/ml, PTH 16,28pg/ml, PSA
193,6ng/ml.

Se observó elevación de PTH en aquellos con metástasis
única con cifras más bajas de vitamina D, sin embargo no se
apreciaron diferencias estadı́sticamente significativas entre
ambos grupos en ningún valor. Estos resultados podrı́an
deberse al gran tamaño de los focos metastásicos únicos
observados o al limitado tamaño muestral (fig. 2).
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Discusión

Actualmente el cáncer de próstata está adquiriendo una
dimensión relevante desde el punto de vista sanitario, social
y económico. Su presentación clı́nica ocurre fundamental-
mente en varones a partir de la década de los 60 años y su
repercusión, en lo que se refiere a morbilidad y mortalidad
de la enfermedad, experimenta un incremento progresivo
con la edad8. El cáncer de próstata es la tercera neoplasia
en orden de frecuencia en Europa, después del cáncer de
pulmón y colorrectal. El desarrollo del PSA como método de
cribado, ha aumentado la incidencia de enfermedad loco-
rregional en el momento del diagnóstico, mientras que
disminuye la de enfermedad metastásica9.

Las metástasis óseas de naturaleza osteoblástica consti-
tuyen el 90% de las metástasis óseas del cáncer de próstata.
Causan un depósito aumentado de calcio y fósforo en el
hueso tendiendo a disminuir las concentraciones en suero de
ambos iones y estimulando la secreción de PTH, pudiendo
llegar a un hiperparatiroidismo secundario. En nuestro
estudio los pacientes con metástasis presentaban cifras de
calcio algo más bajas y una PTH elevada frente a los no
metastáticos.

La regulación del metabolismo óseo en los pacientes con
cáncer de próstata avanzado continúa siendo un punto
importante en la investigación de factores pronósticos y
protectores de esta enfermedad.

Vitamina D

En nuestra población de estudio existió un elevado porcen-
taje de pacientes, 83,3%, que presentaron concentraciones
inadecuadas de vitamina D, inferiores a 30 ng/ml, descenso
mucho más acusado en los pacientes que presentaban
metástasis óseas, estableciéndose entre ambos grupos una
diferencia estadı́sticamente significativa.

Estos hallazgos son consistentes con estudios previos que
muestran que los pacientes con cáncer de próstata tienen
concentraciones más bajas de vitamina D que la población
general, especialmente si éstos tienen metástasis óseas. La
insuficiencia de vitamina D en estos pacientes concuerda con
la distribución geográfica de este tumor, predominando en el
mundo occidental y especialmente en aquellas regiones
donde la incidencia de la luz solar es muy baja10,11.

La vitamina D inhibe la proliferación, invasión y capacidad
metastásica de las células prostáticas tanto in vitro como
in vivo. Sin embargo su uso como preventivo en el cáncer se
ve limitado por la hipercalcemia que produce a dosis
efectivas12.

Calcemia

Los pacientes con concentraciones más bajas de vitamina D
presentaban además concentraciones más bajos de calcio,
siempre dentro del lı́mite normal de calcemias. Aquellos con
metástasis óseas presentaban concentraciones más bajas de
calcemia que los no metastásicos sin alcanzar una diferencia
estadı́sticamente significativa, resultados semejantes a
otros estudios13.

Esta disminución de las concentraciones de calcio en los
pacientes con metástasis óseas puede deberse a las
concentraciones bajas de vitamina D y a la formación de
las metástasis óseas de naturaleza osteoblástica, para lo
cual el hueso necesitarı́a captar calcio. Las metástasis de
naturaleza lı́tica, por el contrario, tienden a un aumento de
la calcemia y de la calciuria. Algunos estudios han
investigado la relación entre la ingesta rica en calcio y el
riesgo de carcinoma prostático por disminución de la
vitamina D circulante pero los resultados no han sido
concluyentes14–16.
Hormona paratiroidea

En la regulación del metabolismo del calcio juega un papel
fundamental la hormona paratiroidea. La PTH tiende a
aumentar la calcemia por diferentes mecanismos: aumenta
la resabsorción de hueso, disminuye la excreción renal
de calcio y estimula la sı́ntesis renal de calcitriol, lo
que secundariamente favorece la absorción intestinal de
calcio17.

Las acciones de la PTH sobre el metabolismo óseo son
variables. Desde un punto de vista farmacológico ha sido
demostrado que administrada a dosis bajas e intermitentes
estimula de forma preferente a la lı́nea osteoblástica y que
por el contrario, a dosis altas y continuas lo hace sobre los
osteoclastos18. En un estudio reciente en el que participaron
437 varones osteoporóticos se objetivó un aumento en los
valores de la densidad mineral ósea a los 11 meses de
tratamiento con PTH intermitente, respecto al grupo
control19.

En la fisiopatologı́a de las metástasis óseas blásticas se ha
observado como la influencia de las hormonas sistémicas que
estimulan la resabsorción ósea: PTH, 1,25 dihidroxi-vitamina
D, las hormonas tiroideas y el receptor RANKL, actúan tanto
sobre los precursores de células osteoclásticas como sobre
los osteoclastos, con un efecto neto de incremento de la
resabsorción ósea. El aumento de otras sustancias como la
osteoprotegerina serı́an la causa del estı́mulo osteoblástico
en la metástasis.

En nuestro estudio, el grupo de pacientes con metástasis
óseas, mostró concentraciones de PTH más elevadas, quizá
en relación al descenso de la calcemia presumiblemente
secundario a la captación ósea de este elemento. El
hiperparatiroidismo secundario presente en el cáncer de
próstata avanzado ya se ha referido en otros trabajos20,21 y
parece un punto fundamental de la evolución mestastásica
de estos pacientes.

El hallazgo de concentraciones bajas de calcio y aumen-
tadas de PTH suele ser habitual en el cáncer avanzado,
más significativa aún en el caso de presencia de metástasis
óseas22. En un principio esta elevación de PTH se achaca
a un fenómeno de hungry bone por la captación de
calcio aumentada en el hueso con crecimiento osteoblástico
patológico, de esta forma concentraciones elevadas de
PTH se asocian a peor pronóstico de la enfermedad. Se ha
observado también que el aporte de vitamina D intravenosa
(paricalcitol) disminuye las concentraciones de PTH, lo
que podrı́a suponer una prolongación del tiempo de
supervivencia23,24.

En conclusión, nuestros resultados muestran que los
pacientes con cáncer de próstata y metástasis óseas
presentan unas concentraciones de PTH superiores a los no
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metastásicos además de unas concentraciones de vitamina D
también significativamente inferiores. Dicho perfil hormonal
calciotropo podrı́a tener valor pronóstico en cuanto al perfil
evolutivo de la enfermedad y constituye un campo muy
interesante de investigación.
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8. Carvallido JA. Cáncer de próstata avanzado. Inf Ter Sist Nac
Salud. 1998;22:33–43.

9. Rodrı́guez M, Ferrer E, Ferrer C. Tratamiento multidisciplinario
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