Osteoporosis en el Varon

INTRODUCCION

Si uno se pregunta en un ambiente médico o en
otro medio social si existe osteoporosis en los varones,
probablemente la respuesta sea diferente en ambos
grupos: en el primero diran si, aunque poco frecuente,
y en el segundo opinaran que no existe tal problema.
Si se analiza el porqué de esas contestaciones diferen-
tes tendremos que convenir que la invasion de la litera-
tura médica y de divulgacion mediante trabajos, foros,
simposios, analisis terapéuticos sobre la osteoporosis
en la mujer cumpli6 su cometido y el tema es debatido
en todos los estratos socioculturales. Se sensibiliz6 a
la mujer sobre la necesidad de controlarse con la den-
sitometria Osea, y este examen se asocio al periodo de
la menopausia, tal como las madres en Chile asocian la
nifiez y las vacunas como un canon que no debe dejar
de cumplirse.

La difusion de la osteoporosis en el varén no ha lle-
gado a ese nivel. La densitometria que se solicita a los
hombres esta restringida a ciertas patologias y no se
hace preventivamente, puesto que es demandada, en
general, por especialistas.

Y el problema no parece tan menor. Las cifrasy estu-
dios epidemiologicos de grandes poblaciones en EE.UU.
muestran que 1,5 millones de los hombres tienen osteo-
porosis y 3,5 millones tienen el riesgo de hacerlo. Si,
por otra parte, estudiamos la epidemiologia de las frac-
turas, los individuos més viejos tienen un mayor riesgo
de hacer fractura en todos los sitios, como sucede en
las mujeres (1, 2). Sin embargo, acontece un hecho muy
interesante: en los jovenes entre los 15 y 49 afios, la
incidencia se invierte y es en ese grupo de edad donde
los hombres hacen fracturas casi tres veces mas que las
mujeres de ese mismo grupo etario.

Después de los 75 afios de edad, tanto los hombres
como las mujeres tienen igual riesgo exponencial de
hacer fracturas, aunque las mujeres anteceden el
aumento de las fracturas en diez afios a los varones (3).
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Al igual que lo que sucede a las mujeres, las fractu-
ras de caderas en los varones son las que tienen mayor
mortalidad y morbilidad, pero, en cuanto a la calidad
de vida, son los més afectados, pues el 50% de ellos,
después de la fractura de cadera, quedan dependientes
en una casa de reposo y los que vuelven a sus hogares
son incapaces de retomar las actividades que realizaban
antes del evento.

Los hombres después de una fractura de cadera por
razones aun no conocidas tienen una mortalidad dos
veces mayor que la mujer (4, 5). También su mortalidad
es mayor debido a fracturas vertebrales y otras fractu-
ras mayores. Todo lo anterior justifica la importancia
del analisis de este tema.

Desarrollo dseo

Veamos algunas diferencias que existen entre elhombre
y la mujer desde el punto de vista del desarrollo seo.

La pubertad en los nifios se inicia, en promedio, dos
afios més tarde que la de las ninas. Estos dos afos les
dan una ventaja fisica a los varones, pues ello contri-
buye a una mayor longitud de las extremidades.

Los hombres alcanzan una mayor masa 6sea debido
a que sus huesos tienen areas de seccion transversal
maés grandes y no experimentan una pérdida de masa
6sea acelerada en la edad adulta. Pareciera que son
capaces de compensar la pérdida de la resistencia de
su material 6seo incrementando con la edad el area de
seccion transversal de sus vértebras. Todo lo anterior
explica por qué la incidencia de fracturas en el hombre
comienza 5 a 10 anos més tarde que la mujer.

La prevalencia de fracturas vertebrales o de caderas
en el vardn es s6lo un tercio que la de la mujer, y la frac-
tura de Colles es del 2,5% en relacién al 16% que expe-
rimenta el sexo femenino.

La densidad 6sea esta determinada por dos factores
esenciales: el nivel maximo de masa 6sea obtenido y la
posterior pérdida de ella.
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En el hombre, la masa 6sea aumenta durante la
pubertad debido ala produccion de las hormonas sexua-
les. La maxima densidad 6sea de la vértebra se alcanza
alrededor de los 20 afios, y el maximo de la densidad
6sea a nivel de la diafisis del radio y del fémur se logra
algunos afnos maés tarde.

La pérdida neta de la masa 6sea en el hombre viejo
es menor que en la mujer afiosa, porque en ellos no
existe la menopausia, que es el factor principal que ace-
lera el detrimento de la masa 6sea.

Tal como lo describe Mosekilde L. (6), “el tejido
6seo esta formado por hueso compacto y por hueso tra-
becular. El hueso compacto provee una cubierta densa
alrededor de todos los huesos que proporciona soporte
paralaretrabicularinternay, al mismo tiempo, contiene
la médula 6sea. El hueso cortical constituye aproxima-
damente un 80% del esqueleto. El hueso cortical muy
grueso en las diafisis de los huesos largos les confiere
a éstos la extrema resistencia necesaria para soportar el
cuerpo durante la carga dindmica diaria.

En otros sitios, por ejemplo, en los cuerpos verte-
brales, el cuello femoral y las regiones intradistales del
radioy del ctibito, el hueso cortical sélo proporciona una
capsula de unos pocos cm de espesor. En estas regio-
nes, las fracturas por osteoporosis ocurren con mas fre-
cuencia. En estas zonas predomina el hueso trabecular,
el cual provee aqui la principal resistencia. En sintesis,
el hueso trabecular constituye solo el 20% de la masa
Osea total.

La tasa de pérdida 6sea es mayor en el hueso tra-
becular (30%) que en el hueso cortical (20%). Dicha
disminucion dela masa 6sea en el hombre se debe fun-
damentalmente a la menor formacién del tejido 6seo y
ésta puede alcanzar una pérdida anual del 1% (7).

Otro hecho tan importante como el de la masa 6sea
es el inicio de la pubertad. En hombres con historia
de pubertad retrasada, la densidad 6sea de la diéfisis
del radio, de la columna lumbar y del fémur proximal
fueron 1,4, 0,9 y 0,7 desviaciones estandar, respectiva-
mente, mas bajas que en hombres cuya pubertad tuvo
su comienzo a una edad normal.

El periostio del hueso apendicular durante el desa-
rrollo sexual de los ninos se expande con pocos cambios
en el diametro medular y el hueso cortical se engruesa.
En las ninas, la expansion del periostio cesa con la
pubertad, pero si continua la formacién del hueso endo-
cortical, disminuyendo el diAmetro medular. Al final de
la pubertad, tanto los nifios como las nifas tienen el
mismo grosor del hueso cortical; sin embargo, el dia-
metro cortical es mayor en los hombres, y este mayor
diametro de los huesos infiere a los ninos ventajas en el
sentido de una mayor resistencia 6sea (8).

El anillo vertebral y su profundidad aumenta en los

8 Reumatologia 2003; 19(1):7-12

nifios mas que en las nifas, y esta mayor anchura de
superficie y de altura le confiere también una mayor
resistencia 6sea, lo cual le resulta una ventaja: menos
fracturas vertebrales.

Se ha comprobado que el hombre que ha sufrido
una fractura vertebral tiene cuerpos vertebrales mas
pequeiios comparados con aquellos que no han tenido
fracturas (9).

La pérdida del hueso en el hombre mayor se hace
fundamentalmente en base a un adelgazamiento de las
trabéculas, mientras que en las mujeres se agrega la
pérdida de trabéculas; esto conduce a una alteracién en
la conexiéon entre las trabéculas, lo que contribuye a
una disminucion de la resistencia 6sea si la compara-
mos con la de los varones (10, 11).

Ademas de los factores 6seos como causa de
fracturas, hay que tener en cuenta los factores
extraoseos.

Estudios epidemiol6gicos demuestran que las frac-
turas en hombres mayores de 50 afnos se asocian a trau-
mas severos. Sigue siendo el fatbol una de las causas
frecuentes de fracturas. En China se considera que las
caidas en bicicleta son el factor predominante de pro-
duccién de fracturas de caderas (12).

Otras causas de caidas en los ancianos, al igual que
las ancianas, son los accidentes vasculares, la enferme-
dad de Parkinson, la disminucién de la agudeza visual,
medicamentos para dormir, caidas por problemas de
alfombras sueltas, pisos resbaladizos; todos estos facto-
res aumentan el riesgo de hacer fracturas.

Se han identificado otros factores de riesgo de osteo-
porosis en el hombre ante la presencia de una densito-
metria 6sea, baja de menos 2,5 desviaciones estandar;
una de ellas son las hormonas sexuales: la mayor
masa 6sea y la menor incidencia de fracturas al compa-
rarlas con las mujeres se atribuyo6 a los altos niveles de
androgenos del varén. Se conoce que la concentracion
de testosterona disminuye con la edad, y a ello se atri-
buia la pérdida de masa 6sea, ya sea por aumento de
la reabsorcion o disminucion de la formacién de hueso.
Actualmente un tercio de la osteoporosis en varones
se atribuye al hipogonadismo, cuyas causas son diver-
sas: hipogonadismo hipogonadotroéfico o hiperprolacti-
némico, sindrome de Klinefelter, pubertad retardada,
orquitis infecciosa, deportes de alta competicion (mara-
tonistas y otros).

El hipogonadismo y, en particular, el bajo nivel de
testosterona se asume como la causa méas frecuente de
osteoporosis en el hombre (7% a 30% de las fracturas ver-
tebrales), pero la exacta relacion entre la testosterona, el
estrogeno y la osteoporosis en el hombre atin no es clara
(13). Se sabe que los hombres que han sido sometidos a
una castracion terapéutica tienen una remodelacion 6sea
acelerada y un aumento de la pérdida del hueso.



Los niveles de estradiol y de testosterona disminu-
yen con la edad en el varén, pero no se ha demostrado
claramente que los niveles bajos de estas hormonas
causan osteoporosis (14).

La mayoria de los estudios han comprobado una
baja correlacion entre los niveles de testosterona y la
densidad mineral 6sea en el hombre viejo (r = 0,3-0,4)
y una mejor, pero no tan impresionante, correlaci6on
entre la densidad 6sea y los niveles de estradiol.

Existen algunas investigaciones que sugieren que
los niveles de estradiol juegan un papel importante en
el varon (15).

Estudios recientes sugieren que ambas hormonas,
estradiol y testosterona, pueden regular la apoptosis
del osteocito (muerte celular programada) (16).

Trabajos en roedores sugieren que la testosterona
puede influenciar el riesgo de fractura en el hombre a
través de una accion sobre el tamafio del hueso (17).

Un grupo de investigadores finlandeses se ha preocu-
pado delarelacion entre la masa 6sea y el receptor androgé-
nico desde el punto de vista genético. En el gen receptor
de androgenos se midié cuéntas veces se repetia la tri-
pleta CAG (citocina, adenina, guanina). Ellos observa-
ron que aquellos que tenian una menor repeticiéon de
esta secuencia de nucledtidos poseian una densidad
6sea mayor tanto en la columna vertebral como en la
cadera. Pero, parado6jicamente, el nivel de testosterona
fue mayor en aquellos varones que tenian mayor repe-
ticion de la tripleta CAG. No se report6 qué sucedia
con los niveles de estradiol (18). Estos datos pudieran
confirmar los obtenidos en el estudio Cardiovascular,
Health Study (19), en los cuales encontraron que el
hombre que tenia mayor repeticion de este fragmento
de aminoacidos poseia una masa 6sea méas baja y un
riesgo de fractura tres veces mayor que aquellos que
tenian una repeticion de fragmento CAG menor.

Los autores se preguntan: {pudiera este hallazgo
constituirse en un nuevo marcador molecular de riesgo
de osteoporosis en el hombre?

Es interesante la asociacion que se ha visto entre la
testosteronay la densidad 6sea que puede ser mediada
a través de la aromatizacion a estradiol. Se describi6
una deficiencia de la aromatasa (que es miembro de la
familia citocromo P450) debido a la mutacién de un
gen CYP19. Las nifias con esta alteracion durante la
pubertad presentan una creciente virilizacién. Los hom-
bres afectados en el cromosoma XY 46 tienen una dife-
renciacion y una maduraciéon normal en la pubertad.
Estos varones son extremadamente altos y tienen una
figura eunucoide con lineas de crecimiento en el periodo
adulto, falta de cierre de las epifisis y osteoporosis
debido a la deficiencia de estrogenos. La fusion de la
epifisis y la mantenciéon de la masa 6sea parece ser
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una accién importante del estrégeno en el hombre. Los
estrogenos han demostrado ejercer sus efectos tanto en
el osteoblasto como osteoclasto a través de la regula-
cion de las citoquinas en el hueso (20). Es asombroso
que la concentracion baja de estrogenos en el plasma
del hombre puede ser suficiente para suprimir la expre-
sion de las citoquinas osteopordticas del hueso.

Hay otros trabajos que demuestran una asociacion
entre las concentraciones elevadas de estrégenos y den-
sidad dsea alta en los varones y que son independientes
de las concentraciones de androgenos en el suero.

En este momento hay una creciente evidencia de
que los estrogenos pueden jugar un rol muy impor-
tante en la masa 6sea en los varones, y mas adn en los
viejos.

Otros determinantes de la pérdida de la masa 6sea
estarian relacionados con el cigarrillo y la ingesta de
alcohol (21).

En relacion al alcohol, un gran estudio realizado en
Dinamarca demostrd que los varones que tomaban mas
de 28 tragos por semana tuvieron 1,8 veces mas frac-
turas de caderas que los no bebedores, y que en aque-
llos que tomaban més de 770 tragos por semana el riesgo
aumentaba sobre 5 veces. Sin embargo, existen otros
trabajos que no demuestran esta asociacion. Los alco-
holicos pueden tener deficiencias nutricionales y con-
diciones médicas que afectarian al metabolismo 6seo.
Ademas, hay un mayor riesgo a las caidas como resul-
tado de la debilidad muscular (22).

Inmovilizacién y actividad fisica. Situaciones
como reposo prolongado en cama mas de tres sema-
nas, inmovilizacion, pérdida de la gravidez (viajes en el
espacio) son factores que llevan a una disminucion de la
masa 6sea. Los hombres sedentarios pierden mas den-
sidad 6sea y son los que tienen mayor tendencia para
hacer fracturas (23).

El hombre que tiene historia de fracturas previas
presenta un mayor riesgo de hacer nuevas fracturas ver-
tebrales (24).

Se ha estudiado, para el desarrollo normal de la
pubertad y el crecimiento de los huesos en el varon,
la hormona de crecimiento y el factor de crecimiento
insulinico (IGF-1), pues ambos factores disminuyen con
laedad (25). Seles implico en la osteoporosis idiopatica
en el varén; sin embargo, estudios en grandes pobla-
ciones no encontraron la asociacion entre la densidad
6sea y el factor de crecimiento insulinico (26).

Otros factores de riesgo de fractura son aquellos
secundarios a medicamentos, y hay otras patologias,
como se observa en la tabla siguiente.

_ Corticosteroides
— Anticonvulsivantes
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— Ciclosporina

— Exceso de hormona tiroidea de reemplazo

— Anticoagulantes dados a largo plazo.
Deficiencia de vitamina D (que lleva hiperparatiroi-
dismo secundario) o predispone a una osteomalacia
Hipercalciuria se asocia con osteoporosis en hombres
jovenes
Gastrectomia que puede llevar a una mala absorcion
del Ca y otros nutrientes
Hipertiroidismo
Sindrome de Cushing
Artritis reumatoidea (independiente del uso de
corticosteroides)
Espondiloartritis anquilosante
uso de corticosteroides)
Hemocromatosis
Talasemia.

(independiente del

Las causas de osteoporosis en el varén pueden ser
identificadas en un 40% a 60%. Hay un grupo en que no
ha sido posible identificar la causa y es catalogado como
Osteoporosis Idiopatica. Los estudios histomorfométri-
cos sugieren que muchos pacientes tienen la funcion
osteoblastica disminuida y otros, una reabsorcion 6sea
mayor. En este grupo un 2% a 3% de los varones tienen
una historia de pubertad tardia que podria ser el pre-
cursor de la osteoporosis idiopatica. Se especula tam-
bién que esto pudiera corresponder a una deficiencia de
estrogenos debido a una relativa disminucion del estra-
diol testicular o estradiol periférico en la produccion de
testosterona.

Exceso de glucocorticoides tanto de los hombres
como de las mujeres es causa de osteoporosis (27). La
accion es directa sobre el hueso, pero el esteroide puede
inducir inhibiciéon de la gonadotrofina y de la secre-
cion de testosterona; por tanto, pueden ser factores con-
tribuyentes del 15% de las fracturas vertebrales en el
hombre. Cuando se inicia el tratamiento con los este-
roides se suprime la accion del osteoblasto y comienza
una actividad precoz del osteoclasto que conduce a una
acelerada pérdida del hueso. Ademas, el corticosteroide
disminuye la absorcion de calcio a nivel del tracto gas-
trointestinal y aumenta la excrecion via urinaria de
calcio; disminuye el calcio sérico y se estimula la funcion
y la secrecion de la PTH (paratohormona). Se puede
sostener que los esteroides son hipogonadales: dis-
minuyen los estrégenos, la testosterona y los androge-
nos adrenales. Influencia el comportamiento de algunas
citoquinas que juegan un rol en la interaccion del oste-
oblasto, tales como las interleuquinas 1, 6, 11y 17.

Ayuda del laboratorio

Como en toda la medicina, la historia clinica, el
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examen fisico y los antecedentes moérbidos nos ayudan
al diagnostico. Si la densidad 6sea es mas baja que lo
esperado para la edad y no hay causa aparente, es nece-
saria la ayuda de algunos parametros:

— Medicion de testosterona plasmaética

—TSH

— Test de funcién tiroidea

— Calcemia y fosfemia

— Fosfatasas alcalinas

— 25 Hidroxivitamina D

- PTH

— Calcio y creatinina urinaria

— Tests bioquimicos para descartar patologia renal o
hepética

— Hemograma - VHS

— Electroforesis proteinas

— Antigeno prostatico especifico

— Marcadores de formacion y de reabsorciéon 6sea

— Telopéptidos (NTX)

— Biopsia Osea.

Los marcadores de reabsorciéon 6sea tienen poco
valor en la practica clinica diaria, casi no se utilizan,
pero hay estudios interesantes en los cuales los niveles
bioquimicos de reabsorcion 6sea, especialmente los N
telopéptidos (NTX), son estables y no se elevan entre
los 30 y 80 afos, a diferencia del aumento sustancial
de estos niveles en la mujer posmenopausica, probable-
mente debido a deficiencia de estrogenos que reflejaria
una reabsorcion acelerada.

La biopsia 6sea realizada en cresta iliaca después de
marcar con tetraciclina es ttil para distinguir la osteo-
porosis de la osteomalacia.

Tratamiento

Sila causa de osteoporosis puede ser identificada, el
paciente debe ser tratado apropiadamente. Los agentes
potencialmente agravantes, como son los glucocorticoi-
des, el alcohol y el tabaco, debieran ser eliminados en lo
posible.

Como regla general, el varon debiera recibir un
gramo de calcio al dia y vitamina D 800 UI diarias,
ademas de un adecuado ejercicio. En un trabajo ran-
domizado de tres afios de evolucion en hombres adul-
tos de buena salud se demostrd que la suplementaciéon
de calcio y de colicalciferol no previenen la pérdida de
masa 6sea (30).

Estudios controlados han demostrado que los bifos-
fonatos aumentan la masa 6sea y con ello se reduciria
el riesgo de fractura en hombres con osteoporosis
inducida por corticosteroides y en la forma idiopatica
(T score < 2). El estudio realizado a dos afios plazo



demostr6 la reduccion del riesgo de fracturas en el
grupo de osteoporosis a nivel vertebral en un 0,8%, y
en el grupo placebo, en un 7,1% (p = 0,2). Es de interés
hacer notar que en este trabajo un tercio de los hom-
bres que participaban tenian niveles bajos de testoste-
rona, y el bifosfonato (alendronato) fue efectivo en esos
hombres que tenian evidencia bioquimica de hipogo-
nadismo (31). El alendronato (Fosamax: producto de
investigacion) fue aprobado por la FDA y se prescribe
en dosis de 70 mg una vez a la semana en ayunas y
con abundante liquido para evitar la esofagitis, que es
causada por un efecto de irritacion local. Algunos estu-
dios han encontrado que el reemplazo con testosterona
aumenta la masa 6sea en los varones con hipogona-
dismo, pero no hay grandes trabajos que muestren que
la testosterona de reemplazo a largo plazo reduzca la
incidencia de fractura.

Otro difosfonato: el risedronato, demostré que la
masa Osea aumenta significativamente en los hombres
con osteoporosis secundaria a corticosteroides compa-
rados con el grupo placebo y redujo el riesgo de hacer
nuevas fracturas vertebrales en un 82%.

Este medicamento fue aprobado por la FDA. El
producto de investigacién Actonel se indica en com-
primidos de 5 mg una vez al dia o en comprimidos de
35 mg una vez a la semana. Este producto demostré
mejor tolerancia a los efectos gastrointestinales y ello
se deberia dado que el transito esofagico del risedro-
nato es mas rapido. Para su mejor absorcion se reco-
mienda alejado de las horas de comida con abundante
agua (32).

Estos son tratamientos antirresortivos, los cuales
tratan de detener la pérdida del hueso, pero que no
tienen la capacidad de llenar las cavidades oOseas; por
ello el interés de los estudios de la familia de los pép-
tidos anabolicos, como la paratohormona, cuyo frag-
mento 84 puede directamente estimular el crecimiento
de los huesos, especialmente las vertébras, que son ricos
en tejido trabecular.

En noviembre de 2002 la FDA aprob6 un nuevo
medicamento para la osteoporosis en el hombre, que
es la Teriparatide (Forteo), que es el segmento 84 de la
PTH humana. Se aprob6 en la osteoporosis primaria y
en la osteoporosis hipogonadal, y en aquellos pacientes
que tienen alto riesgo de fractura. La Teriparatide es el
primer agente anabdlico, es decir, aquel que estimula la
formacion de nuevo hueso.

Es interesante el metabolismo de esta droga, porque
altas dosis de la paratohormona produce una reabsor-
cion del tejido 6seo (hiperparatiroidismo); en contraste,
la administracion diaria de 20 pg estimula la formacion
de nuevo hueso trabecular y cortical.

La seguridad y eficacia de la Teriparatide fue eva-
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luada durante dos afios de tratamiento. Los efectos
adversos fueron vértigos y calambres.

La dosis usada es de 20 pg en inyeccion subcuté-
nea diaria en un periodo por el momento de 24 meses.
Si se sospecha una hipercalcemia, se debe suspender
el medicamento 16 a 24 horas después de la dltima
dosis (33).

Futuras terapias

Factor de crecimiento insulina simil I (IGF-1). Su
accion sobre la maduracion, diferenciacion y recluta-
miento de los osteoblastos se produce localmente en el
tejido 6seo y disminuye con la edad tanto en el suero
como en el hueso.

La principal fuente de la IGF-1 en la circulacion es
el higado, debido a la accién de la hormona de creci-
miento sobre la produccién hepatica. Una estimulaciéon
del eje de la hormona de crecimiento pudiera estimu-
lar la produccion de la IGF-1. La PTH podria potencial-
mente ser responsable de la reduccion de la IGF-1y de
la alteracion de la actividad osteobléstica. El efecto ana-
bolico de la PTH sobre los osteoblastos es mediada in
vitro por la IGF-1.
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