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€l impacto fisico, social, econémico y psicoldégico de las fracturas en la mujer; ante el deterioro
progresivo de su masa 6sea, han sido motivo de enorme interés para médicos e investigadores
basicos y clinicos. Al respecto, resulta evidente que las expectativas de vida de la poblaciéon se
han incrementado; debido a la minima aplicacidn de la prevencion de osteoporosis, particularmen-
te en mujeres que no recibieron el apoyo oportuno durante el climaterio, han propiciado un notable
incremento en la casuistica de mujeres que sufren de osteoporosis en la época contemporanea. €l
varén también vive maés y por ende, es proclive a desarrollar patologias crénicas; entre las cuales,
la osteoporosis tiende a hacerse cada vez mds frecuente. Sin embargo, existe una notable diferen-
cia entre ambos sexos ya que en el hombre, la deficiencia funcional de las células de Leydig,
declina gradualmente en forma paulatina y no de manera tan abrupta como sucede a nivel del
aparato folicular en los ovarios.

Resulta complicado establecer una estrategia diagndstica accesible y confiable que evalte por
una parte la realidad funcional del aparato testicular; y por la otra no se ha logrado establecer con
precision el diagndstico de osteoporosis por medio de estudios de densidad mineral 6sea y/o de
marcadores bioquimicos.

€n esta revisién se discuten los procedimientos de diagndstico por imagen, las particularidades
endocrino-hormonales y las posibles pautas terapéuticas para esta enfermedad en el vardn.
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Abstract

The social, physical, psychological and economic impact of osteoporotic fractures in women, after
the devastating loss of bone mass, have been recently considered as an important subject for basic
and dlinical investigation. As the mean valve of life has extended in the last decades, and in the
past the hormone replacement therapy was not prescribed as it occurred today, the casuistics of
fractures are considered as a health world problem.

The men also lives more and they are also able to develop this disease related to the age, so
osteoporosis becomes more frequently in this gender. However the differences between women
and men are obviously very clear. More women may develop bone mass deficiency. The leydig
cells in men did not have an abrupt disruption as it happens on the follicular function at the ovary.
The strategy in the diagnosis in men is still a dilemma principally regarding this testicular dysfunction
and also the characterization of the valves of bone mass density, and biochemical bone markers
are not so well established as in women.

In this review, we tried to discuss over the diagnostic by immagenology and hormone procedures
and perhaps look into de the differences between male and female patients.
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INTRODUCCION

Ante el incremento mundial en las expectativas de vida
de la poblacién, en los Ultimos 20 afios la mayoria de las
investigaciones sobre osteoporosis se enfocaron a la
mujer. Dos son las razones de mayor peso:

1. Al menos en los €U, la tendencia a tratar el climate-
rio ha crecido en forma impresionante y la forma mds co-
mun de terapia han sido los estrégenos.

2. Las primeras fracturas por fragilidad ésea (muieca y
vértebras) son varias veces mas frecuentes en la mujer
que en el varén.

Sin embargo, las fracturas de cadera, que suelen ocurrir
después de los 70 aos; sélo son 2 6 3 veces mds frecuen-
tes en el sexo femenino.” A nivel mundial en 1990, cerca
del 30% de estas fracturas ocurrieron en el varén y cifras
similares han sido reportadas en paises como Canadd, Sue-
cia y Holanda entre otros.® Después de esta fractura la
mortalidad mediata e inmediata es mayor en el varén y
solo el 32% se recupera, restaura su autonomia y movili-
dad previas.?'° Al respecto, tan solo hace unos afios, se ha
dado prioridad a la fractura de cadera como la consecuen-
cia més importante y grave de la osteoporosis; y por ello
surge, la necesidad de estudiar y comprender la magnitud
del problema en el hombre ante el riesgo potencial de en-
frentar un nuevo problema de salud publica.'"'®

Caracteristicas estructurales del tejido oseo

Las fracturas en general son mds frecuentes en el hombre
en las primeras décadas de la vida, (debido a que se
expone mds a traumatismos) pero después de los 40 afos
el predominio de fracturas de cUbito, radio y vertebrales
corresponde a la mujer. Las caracteristicas morfofunciona-
les del esqueleto y los patrones hormonales en ambos
sexos marcan estas diferencias con base en:

1. Mayor "pico de masa ésea”. €l hombre posee 700 gro-
mos mds de tejido éseo. €s decir, el contenido mineral
total promedio es de 3,300 g vs. 2,600 g con respecto
a la mujer.14

. €nla edad avanzada el varén ha perdido 200 g menos.

3. €l area medular (que refleja la resorcion endosteal) es

de 7% por década en el hombre y 8% en la mujer; sin
embargo, el drea subperiosteal (que refleja la aposi-
cién periosteal) se incrementa 2.5% por década en el
varén mientras que solamente es el 1.1% en la mujer.
Por lo tanto, por cada 10 afos, el drea cortical disminu-
ye en promedio 1.6% en el varon mientras que es de
7% en la mujer (0.73%/afo en mujeres vs. 0.17%/afio
en hombres).'%'4

4. €n 10 afos la rigidez ésea tiende a aumentar en 2.1%

en el varén y a disminuir 3.3% en la mujer.'®
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5. la disminucién acelerada de masa 6sea en el climate-
rio femenino lleva a la pérdida en la conectividad de
los redes trabeculares (principalmente verticales), mien-
tras que en el hombre solo existe adelgazamiento pro-
gresivo de las mismas.'®

6. €l didmetro de los cuerpos vertebrales es mayor en el
varon.

7. La incidencia de caidas es mayor en la mujer.

A pesar de estas diferencias, que podrian explicar en
parte la prevalencia de fracturas de carpo y vertebra-
les en cada sexo, la disminucién en rigidez y pérdida
de hueso cortical a nivel del cuello de fémur es similar
en hombres y mujeres.

Investigacion de la osteoporosis en el varon

La osteoporosis se ha clasificado como primaria o secun-
daria dependiendo de la presencia o ausencia de una
enfermedad subyacente. Al respecto se ha reportado que
existe padecimiento subyacente en el 30% de las muje-
res y en el 54-72% de los varones con fracturas.'® Por lo
anterior, es fundamental el estudiar y descartar patolo-
gia coexistente antes de iniciar cualquier intervencion
terapéutica. €ntre estas destacan el hipogonadismo, la
corticoterapia , las neoplasias y el alcoholismo como las
mds frecuentes (Cuadro /). Algunas otras entidades se
detectan ocasionalmente (misceldneas) como gastrecto-
mia, patologia tiroidea e hiperparatiroidea, inmoviliza-
cién, cirrosis, osteogénesis imperfecta , diabetes, osteo-
malacia y sindrome de malabsorcién intestinal entre otras.

La relacion hormonal y el deterioro de masa
Osea

Aunque es posible demostrar alteraciones en el recambio

6seo en el vardn con osteoporosis, los mecanismos sub-
yacentes en general son poco comprendidos.

Cuadro I. Causas de osteoporosis en el varédn.

Baillie  Llegroux -Gerot Allain

1992 1999 1992
Hipogonadismo 16 % - 6.1%
Corticoterapia 13% 19.4 % 16.5 %
Neoplasias 9% - 2.2 %
Alcoholismo 6% 225 % 10.7 %
Misceldneos 10 % 8.7 % 13.9 %
Nefropatia tubular - 125 % -
Osteop. primaria 46% 28.1% 50.6%
Osteop. senil - 8.8 % -
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€l estrecho vinculo funcional y tréfico entre los factores
hormonales y la masa ésea se ha comprobado en patolo-
gias endocrinas bien definidas como en los casos de ni-
fos con hipogonadismo, en donde el deterioro esqueléti-
co es indudable.'” Asi mismo, estd bien documentado en
estos casos, el magnifico efecto restaurador del tratamien-
to con testosterona (T).'8

€n un apartado diferente deben considerarse el déficit
de hormona de crecimiento (GH) en la infancia' y en per-
sonas que en edad adulta manifiestan la deficiencia de
GH.2° €n algunos de estos casos el dafio hipofisiario impli-
ca falla en la secrecién de gonadotropinas y el entorno
hormonal de esteroides sexuales se expresa como un efec-
to aditivo en el deterioro progresivo de la masa éseo.

Al respecto, el tratamiento con hormona de crecimien-
to recombinante puede ser una alternativa atractiva, ya
que cuenta con un efecto estimulante directo sobre la
actividad osteobldstica; sin embargo, aun se requieren
de estudios prospectivos controlados para definir su ver-
dadero papel terapéutico. !0

€n cuanto a los andrégenos endégenos , se sabe que las
concentraciones séricas de testosterona libre son un factor
determinante de la densidad éseaq, lo cual se ha reportado
en varones con fracturas en donde los valores de T y densi-
dad mineral 6sea (DMO) estan francamente reducidos,?' sin
embargo este hecho no ha sido plenamente confirmado.

Llos andrégenos pueden actuar por dos mecanismos
fundamentales:

1° Como estimulantes directos de la funcién osteobldstica
posiblemente a través de receptores especificos.

2° Como precursores de estrégenos por la via de la
aromatizacién en tejidos periféricos, y ain cuando dan lu-
gar a bajas concentraciones de estradiol (€2), esta hormo-
na otorga efectos benéficos sobre el acoplamiento funcio-
nal de las unidades de remodelado éseo. Ademds ha sido
demostrada la presencia de aromatasa en el tejido 6seo.2

No debe pasarse por alto que en la tercera edad se
han reportado:

1. Incremento de paratohormona e hiperparatiroidismo se-
cundario.

2. Grados variables de deficiencia de 25(0OH)-D y sus
metabolitos activos debido a una pobre hidroxilacién
renal que condice a una menor absorcidn intestinal de
calcio.®*%4

3. Disminucién en la sintesis y concentraciones de andré-
genos adrenales como dehidroepiandrosterona (DHER),
hecho que ocurre en hombres y mujeres, aunque no ha
sido posible confirmar hasta que grado este andrége-
no débil tenga una accién fundamental en el remode-
lado éseo.
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4. Déficit de andrégenos testiculares dependientes de la
involucién funcional de las células de Leydig.

Caracteristicas de la testosterona (T) sérica

La hormona de mayor representatividad androgénica, T,
circula en su gran mayoria unida a su proteina transporto-
dora dejando una fracciéon libre que representa en si la
actividad biolégica. Una porcién de esta Gltima, sufre una
reduccién quimica (por medio de la 5 alfa reductasa) con-
virtiéndose en 5 alfa dihidrotestosterona cuya actividad
predominante es sobre el tejido prostdtico. Otra peque-
fa fraccion de T es aromatizada dando lugar a una molé-
cula de estrogeno (fundamentalmente €2) cuya actividad
biolégica es probablemente esencial sobre los osteoblas-
tos. Bajo estas premisas funcionales debe considerarse
que es importante incluir en las mediciones la testostero-
na libre (TL) y €2.

Por otra parte, si partimos de la premisa que en la
mujer la determinacion de niveles bajos de €2 y eleva-
dos de FSH son suficientes para marcar el déficit funcio-
nal del aparato folicular, en el hombre a pesar de la re-
duccioén funcional de las células de Leydig y la involucidn
del epitelio germinal, no ocurre una situacién similar y
el diagndstico de "andropausia” o de climaterio mascu-
lino no resulta tan sencillo. Generalmente los procesos
involutivos y las variaciones de secrecién de ambas go-
nadotropinas, no permiten encontrar niveles de LH o FSH
tan marcadamente elevados y aunado a que la T se

Cuadro Il.

a) INHIBIDORES D€ LA RESORCION OS€EA
¢ Interferén — gama
¢ |nterleucina-4
¢ Calcitonina
b) ESTIMULANTES DE LA FORMACION OSER
¢ Factores de crecimiento insuliniformes: IGF
¢ Factor transformador del crecimiento beta: TGF-beta
¢ Factores de crecimiento fibrobldstico: FGF
(actividad dual)
* Factor de crecimiento plaquetario: PDGF
(actividad dual)
* Proteinas morfogenéticas éseas: BMP
c) ESTIMULANTES DE LA RESORCION OSEA
¢ Interleucinas 1, 6, 8, 11
¢ Factor de necrosis tumoral TNF
* Factor de crecimiento epidérmico
¢ Factor de crecimiento plaquetario: PDGF
(actividad dual)
¢ Factores de crecimiento fibroblastico: FGF
(actividad dual)
¢ Factor inhibidor de la leucemia: UF
* Factor estimulante de colonias de macréfagos: M-CSF
* Factor estimulante de granulocitos/macréfagos: GM-CSF
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mueve en un rango entre 3.5 a 10 ng/ml, dificulta el
diagnéstico al tratar de evaluar un climaterio en el va-
rén exclusivamente con determinaciones basales de es-
tas hormonas. Seria probablemente ilégico omitir el pa-
pel de los estrégenos en el hombre y en particular en
edades avanzadas del varén no se ha podido precisar
cudles son los valores normales de €2. La importancia
de los estrégenos en el varén se basa en la presencia
de receptores de €2 en los osteoblastos y esto se tra-
duce en activar el proceso de formacion ésea. €l efecto
estrogénico sobre los mecanismos intracelulares que
definen la actividad del metabolismo éseo es determi-
nante tanto en activar sustancias de formacién e inhibir
efectos antiresortivos. €n el cvadro // se informa sobre
estas sustancias.®

Valor real de las determinaciones en varones
de edad avanzada

€n ciertas patologias que son relativas al hipogona-
dismo primario o secundario, la medicién basal de las
hormonas implicadas suele ser suficiente para estable-
cer los diagndsticos de acuerdo a los resultados (espe-
cialmente para calificar el caso como hiper o hipogona-
dotrépico). Previamente habiamos mencionado que las
variaciones hormonales en personas entre 50 y 80 afios
que no presenten patologia testicular o hipofisiaria,
no facilitan su estudio hormonal, por lo tanto medir
hormonas en una sola determinacién "basal” (€2, T, Tl,
LH y FSH) no es suficientemente Util, por lo que es in-
dispensable pensar en una metodologia que pueda
evaluar a fondo la funcionalidad, lo que hace necesa-
rio aplicar pruebas dindmicas particularmente de esti-
mulacién gonadal como elementos de juicio. Al respec-
to, consideramos que la administracién de hormona li-
beradora de gonadotropinas (GnRH) podria ser de gran
utilidad, aunque por el elevado costo es definitivamen-
te conveniente emplear gonadotropina coridénica huma-
na (HCG), la cual se traduce en una prueba atractiva
para estimular y evaluar la funcién de las células de
Leydig en diversas condiciones clinicas. Al respecto, en
la literatura y en las practica clinicas existen muy diver-
sos esquemas para el uso de esta hormona como prue-
ba diagndstica (y aun como tratamiento); sin embar-
9o, desde 1979 y 1980, Saez y Forest?*?” demostraron
que existe la posibilidad de aplicar una sola dosis en-
dovenosa y seleccionar los tiempos de respuesta de
cada una de las hormonas (Figuras 1 y £). A0n asi, nos
inclinamos por la via intramuscular ya que el método
es sencillo y si es posible definir jquién cuenta con
capacidad de respuesta? tomando como fundamento
los mediciones de T, TL y €2 en suero.2
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€n este contexto existen importantes preguntas a ser
resueltas:

1. i€xiste verdadera correlacion entre los niveles de an-
drégenos o larespuesta a las pruebas de estimulaciéon
Y la DMO en el varon?

2. ¢Cudl es la importancia y trascendencia para el
remodelado éseo de las cifras y sintesis de €27

3. §Como podemos evaluar de manera eficaz la funcién
gonadal en el hombre?

4. ila disminucién de andrégenos impacta més en algu-
nos componentes del tejido 6seo?

5. i€s posible que el hipogonadismo propicie el deterio-
ro muscular y de otros tejidos contribuyendo a la pér-
dida de masa 6sea?

6. ilaterapia sustitutiva o de reemplazo con andrégenos
es un recurso adecuado para la prevencion y tratamien-
to de la osteoporosis en el varon?

7. ila administracién esteroide a largo plazo como T pue-
den realmente ser benéficos? y ¢Cudl es el riesgo real
de carcinoma prostdtico o hepdtico? ¢€l undecanoato

hCG
200 7
150 X n
Testosterona
= 100 .
e I I
S
< 300
©
o
2
G 200
1S
wn
G
a
c
o 100 R4-androstenediona n
S I I I
S
S | 17-b estradiol
(= _ -
S 200 2
150 B
_ 4t L
oo
100 estrona o
A
\ \ \ \ \ \
25 50 75 100 125 150

Figura 1.



Revista de Endocrinologia y Nutricion 2000;8(2):67-72

de T, puede ser una solucién para evitar el riesgo de
patologia hepatica?

Variaciones en los procedimientos de diagnostico
de masa osea

€n el varén y durante la tercera edad, los valores de
densidad mineral 6sea obtenidos por absorciometria dual
de fotones (DPA) muestran una reduccion lenta y gradual
de la masa éseaq; sin embargo, los resultados obtenidos
por tomografia computada cuantitativa (QCT) revelan lo
contrario®3° en donde existe una reduccién de masa dsea
rapida conforme avanza los afos . Al respecto, una expli-
cacion légica seria que con la DPA también se evaltan
calcificaciones en tejidos blandos y extravertebrales, que
acttan como artefactos alterando el resultado final de la
densidad mineral 6sea (DMQO).2930

Sin embargo al comparar DMO durante entre ambos sexos
en la tercera edad la mujer ha sufrido una reduccién induda-
blemente mayor que el varén (47% vs. 14-18% ).'2
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DIAGNOSTICO

Un problema fundamental es el diagndstico de certeza cuan-
do no existe el antecedente de fracturas por trauma mini-
mo. €n el sexo femenino, se han establecido puntos defini-
dos de cohorte para estimar el riesgo de fractura; sin em-
bargo, en el varén aln no existen suficientes datos para
establecer puntos de referencia y de riesgo relativo de frac-
tura en diversas etnias y poblaciones, v.g.: T-score y Z-
score. Asi mismo, el estudio de los marcadores de resor-
cién y de formacion éseaq, y de su correlaciéon con la pérdi-
da de densidad mineral en el varén adn estén en curso.

Alternativas terapéuticas

Lo experiencia en la mujer marca definitivamente la
posibilidad preventiva con terapia hormonal sustitutiva
durante el climaterio u otros fdrmacos como el raloxifeno
y la tibolona.?'*2 €n el hombre no existen suficientes do-
tos como para marcar el beneficio que tendria una tera-
pia con andrégenos con propdsitos preventivos.

€n casos de una osteopenia severa o de franca
osteoporosis, la administracién de farmacos ha sido eva-
luada inicialmente con calcitonina®® y recientemente con
bifosfonatos. €n particular la experiencia con el alendronato
como un agente que inhibe la resorciéon ésea ha mostrado
la utilidad terapéutica en la mujer en la reduccion de ries-
go de fracturas tanto vertebrales como de cadera.®*

€s l6gico pensar que no se emplea un bifosfonato para
el sexo femenino exclusivamente por lo que simplemente
hace falta la experiencia en grupos mayores de poblacién
de hombres para seguramente concluir el beneficio de
estos agentes terapéuticos en el varén. €n la actualidad
en nuestro pais podremos contar proximamente con el
risedronato cuya experiencia mundial también marca un
magnifico resultado. €n general cualquier antirresortivo
empleado en la mujer no debe marcar diferencias impor-
tantes en la utilidad terapéutica en osteopenia u
osteoporosis del hombre, es obvio que se requieren es-
tudios poblacionales de la misma magnitud que los reali-
zados en mujeres para sacar conclusiones precisas.

CONCLUSIONES

Las proyecciones en los €stados Unidos vislumbran un
importante incremento en el nUmero de fracturas de cade-
ra en el hombre que alcanzard el 42% del total de casos,
también se ha estimado que para el afio 2025 en el hom-
bre se presentardn 1.2 millones de fracturas de cadera
por afo contra 2.8 millones en las mujeres.*®

La osteoporosis en el hombre es un padecimiento que
se hard maés frecuente y requiere de enorme interés y aten-
cién médicas. Aunque aun son insuficientes los criterios y
pautas para normar la prevencion y el diagndstico correc-
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to, si es factible efectuar conductas intervensionistas para
iniciar oportunamente el tratamiento formal para evitar
fracturas. Para evaluar la etapa de cimaterio masculino o
andropausia aln no se cuenta con criterios definidos pues
cuenta con condiciones endocrino-hormonales diferentes
a lo que se observa en el climaterio femenino.

Los estudios se han iniciado y estdn en curso , mien-
tras tanto el interés médico debe prevalecer ante la indi-
ferencia porque el tiempo lo tenemos contado.
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