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MALE OSTEOPORISIS:
PHYSIOPATHOLOGY, PREVENTION
AND THERAPY

Male osteoporosis has been typically
neglected; nevertheless it is a major
medical problem. Male osteoporosis is,
at least, as serious as menopausal
osteoporosis. On the other hand,

male osteoporosis is a common
complication in many endocrinological
diseases. In the present article, recent
advances in physiopathology, diagnosis
and treatment will be reviewed.
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Osteoporosis en el varon.
Fisiopatologia, prevencion
y tratamiento
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La osteoporosis en el varén ha sido tradicionalmente infravalorada,
aunque supone un problema de salud de primer orden. Sus
consecuencias son tanto o mas graves que en la mujer. Ademas, la
osteoporosis complica el curso de una gran cantidad de enfermedades
endocrinas. En el presente articulo se revisan los aspectos
etiopatogénicos, diagndsticos y terapéuticos mas novedosos que pueden
ser de interés en el manejo de la osteoporosis del varén.
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INTRODUCCION

Aunque la osteoporosis (OP) es una enfermedad muy frecuente
en ambos sexos, su prevalencia real es dificil de establecer por ser
asintomdtica hasta la aparicién de complicaciones. Segun la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS), la prevalencia se estima en
un 30% de las mujeres caucdsicas y en un 8% de los varones cau-
césicos mayores de 50 afios.

La OP es, ademds, una de las principales causas de mortalidad y
morbilidad en ancianos. En ambos sexos, la incidencia de fractu-
ras, especialmente de cadera, aumenta exponencialmente con la
edad, aunque en varones comienza entre 5 y 10 afios mds tarde!
(fig. 1). Asi, un varén de 60 afios tiene una probabilidad de tener
una fractura de un 25%?, mientras que 1/6 varones tendrd una frac-
tura de cadera a los 90 afios; estas proporciones de fracturas de ca-
dera o vertebrales son aproximadamente un tercio de las que se
presentan en mujeres, aunque para la fractura de Colles, esta pro-
porcidn es de 1:6 (el 16 frente al 2,5%)>.

Por causas poco conocidas, la mortalidad por fractura de cadera,
incluso por fractura vertebral, es mayor en varones que en
mujeres*; ademds, la probabilidad de ser estudiado o tratado tras
una fractura de cadera es menor en el caso de los varones (fig. 2)
(el 4,5 frente al 49,5%, respectivamente)>.

FISIOPATOLOGIA

El principal determinante del riesgo de fractura por OP es la den-
sidad mineral 6sea (DMO). Esta depende del pico maximo de masa
Osea alcanzado en el adulto joven y de la velocidad de pérdida
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Fig. 1. Incidencia de fracturas segiin sexo en el Reino Unido (Mo-
dificado de Donaldson et al. J Epidemiol Commun Health 1990;
44: 241

(fig. 3). En los nifios, la DMO sufre un importante au-
mento en respuesta a los esteroides sexuales durante la
pubertad, cuando aparecen las primeras diferencias de
sex0®. El pico de DMO se adquiere algo mds tarde en
varones y, mientras que la aposicién ésea trabecular es
similar en ambos sexos, los chicos suelen desarrollar
huesos mads largos y con corticales mds gruesas, incluso
tras ajuste por el tamafio corporal, que pueden resultar
muy favorables desde el punto de vista biomecdnico y
explican, al menos en parte, la menor tasa de fracturas
observada en varones’. Se desconoce las causas de estas
diferencias, aunque se las ha ligado a diferencias en las
acciones de los esteroides sexuales; los andrégenos pa-
recen producir expansién 6sea por formacidn dsea pe-
ridstica, concentraciones de factores de crecimiento,
factores biomecdnicos (mayor actividad fisica o mayor
potencia muscular), entre otras.

En el varén, el pico de DMO se alcanza a los 20
afios en la columna lumbar, mientras que el fémur y el
radio suelen requerir mds tiempo®. A partir de ese mo-
mento los varones comienzan una fase de meseta, se-
guida de una lenta pérdida de DMO que alcanza el
30% del hueso trabecular y el 20% del hueso cortical
durante el resto de su vida.

Los varones que sufrieron retraso constitucional del
crecimiento y desarrollo (RCCD) presentan una re-
duccién de DMO radial, lumbar y femoral de 1,4 a 0,7
DE respecto a sujetos controles’, y hallazgos similares
se detectan en nifios prepuberales con RCCD, lo que
se ha puesto en relacidon con una tendencia innata a la
osteopenia en esta poblacién'®.

CAUSAS DE PERDIDA DE MASA OSEA
EN VARONES

Entre las causas ligadas a la pérdida de DMO en va-
rones se incluyen:

— Factores genéticos, confirmados en estudios de
gemelos'!,

Fig. 2. Diagndstico, tratamiento, suplementos de calcio y vita-
mina D y mortalidad tras fractura de cadera segiin sexo (Kiebzak
et al).
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Fig. 3. Densidad mineral ésea (DMO) en funcion de la edad y el
sexo. Se representan los valores de DMO correspondientes a un
riesgo de fractura leve, moderado y grave (Riggs et al. J Clin En-
docrinol Metab. 1990;70:1229-35).

— Hébitos téxicos: la ingesta excesiva de alcohol y
el tabaquismo se asocian a una reducida DMO por
pérdida acelerada de hueso!!!2,

— Ingesta adecuada de calcio y vitamina D: las ma-
yores ingestas de calcio y vitamina D tienen un efecto
positivo en la DMO, mientras que su déficit —especial-
mente frecuente es el de vitamina D en casi todos los
segmentos de edad— produce un hiperparatiroidismo
secundario que se ha implicado tradicionalmente en el
desarrollo de la osteoporosis tipo II o senil'>!.

— Actividad fisica: el sedentarismo y la ausencia de
gravedad aumentan la pérdida de DMO, al reducir los
efectos tréficos de las fuerzas mecdnicas en el hueso,
especialmente en personas de edad'.

— Produccién de andrégenos: la testosterona sérica dis-
minuye con la edad, lo que puede contribuir al desarrollo
de osteopenia. No obstante, la mayoria de los estudios no
ha encontrado relacién entre ambos pardmetros'®.
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— Produccion de estrégenos: las mayores concentra-
ciones de estrégenos en varones se asocian a mayor
DMO, independientemente de los andrégenos circu-
lantes. Los datos disponibles indican que los estro-
genos pueden ser un determinante vital tanto en las
mujeres como en los varones, como se pone de mani-
fiesto en el sindrome de insensibilidad androgénica
(varones genotipicos con fenotipo femenino y baja
masa désea por déficit de adquisicién del pico de masa
O0sea que revierte parcialmente con terapia estrogé-
nica'”) o incluso, en el caso de varones transexuales
(no castrados pero tratados con dosis farmacoldgicas
de estrégenos que suprimen la produccién endégena de
testosterona y que presentan DMO normal o eleva-
da)'®. También en sujetos de edad se ha demostrado la
importancia de los estrégenos en el mantenimiento de
la DMOY.

EFECTOS DEL ENVEJECIMIENTO
EN EL ESQUELETO MASCULINO

Al igual que en las mujeres, el envejecimiento se
asocia a pérdida de DMO, pero también a cambios en
la arquitectura esquelética®. Los varones, como ya se
ha mencionado, pierden masa Gsea trabecular (verte-
bral y en fémur proximal) de forma similar a las muje-
res, aunque con menos intensidad desde edades me-
dias de la vida y de forma mds marcada en edades
avanzadas. En ambos sexos se produce una pérdida de
DMO endocortical que reduce el espesor cortical, es-
pecialmente en huesos largos, aunque en varones ese
proceso se ve mitigado por la aposicién ésea peridstea
(fig. 4) que, por un simple principio fisico ayuda a
mantener la competencia biomecédnica?!.

ETIOLOGIA

Las causas de la OP en el varén suelen ser heterogé-
neas y la mayoria de los sujetos con osteoporosis sue-
len presentar mds de un factor que contribuye al desa-
rrollo de la enfermedad.

Mas de la mitad (hasta dos tercios) de los varones
con OP tienen OP secundaria a medicaciones, otras
enfermedades o condiciones médicas o ciertos estilos
de vida insalubres (tabla 1)2°?2,

De todas las mencionadas, las mds importantes
cuantitativamente son las asociadas al exceso de alco-
hol, la OP inducida por corticoides y el hipogonadis-
mo; no obstante, un nimero no despreciable de varo-
nes presentan OP idiopética.

La OP idiopatica puede aparecer en varones de
cualquier edad®, aunque resulta més llamativa y preo-
cupante cuando se presenta en varones jovenes. Las
causas, como su nombre indica, son desconocidas,
aunque se supone una gran importancia de la carga
genética, si bien no se conoce los genes implicados’.

Tanto el hipogonadismo primario como el secunda-
rio pueden ser causa de OP, ya sea por interferencia
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Fig. 4. Cambios en la macroarquitectura de los huesos largos aso-
ciados a la edad segiin sexo (Beck et al. Calcif Tissue Int. 1992;
50:24-6)

TABLA 1. Causas de osteoporosis en varones

Primarias
Asociada al envejecimiento
Idiopatica
Secundarias
Abuso de tabaco y alcohol
Hipogonadismo
Hipercortisolismo
Hiperparatiroidismo
Tirotoxicosis
Diabetes mellitus
Déficit de hormona del crecimiento
Insuficiencia renal
Enfermedad gastrointestinal y mala absorcion
Hepatopatias
Artritis reumatoide
Enfermedad respiratoria crénica
Hipercalciuria
Anemias, hemoglobinopatias
Farmacos: anticomiciales, corticoides, heparina,
inmunodepresores, dosis supresivas de LT4
Tras trasplante
Inmovilizacién
Otras: delgadez, osteogénesis imperfecta, homocistinuria,
mastocitosis sistémica, sarcoidosis, cancer

con la adquisicién del pico de masa dsea (p. €j., en el
RCCD antes mencionado o en los casos de hipogona-
dismo hipogonadotropo) o por inducir una pérdida
acelerada de masa dsea. En varones osteopordticos, el
hipogonadismo estd implicado entre el 15 y el 30%
de los casos. Contribuye a la patogenia en otras cau-
sas de OP secundaria como hipercortisolismo, ejerci-
cio excesivo, anorexia nerviosa, hemocromatosis, hi-
perprolactinemia, etc. Se produce una reduccién de
aposicion 6sea en ambos sexos y un aumento de la
tasa de remodelado con balance negativo en mujeres
en la que se han implicado la reduccién de factor de
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Fig. 5. Esquema de algunas de las vias fisiopatoldgicas de la osteoporosis inducida por glucocorticoides (Jodar®).

TABLA 2. Clasificacion de los corticoides mas comunes segun potencia y duracion (Petrone et a%)

Dosis equivalente Potencia Potencia Vida media Vida media
(mg)*® antiinflamatoria® mineralocorticoidea en plasma (min) biolégica (h)
Accién corta
Cortisol 20 1 1 8-12
Cortisona 25 0,8 0,8 30 8-12
Fludrocortisona ¢ 10 125 8-12
Accién media
Prednisona 5 4 0,8 60 12-36
Prednisolona 5 4 0,8 200 12-36
Triamcinolona 4 5 0 300 12-36
Metilprednisolona 4 5 0,5 160 12-36
Accién larga
Dexametasona 0,75 25 0 200 36-54
Betametasona 0,75 25 0 300 36-54

“Para administracién oral o intravenosa; las potencias por via intramuscular o intraarticular pueden variar enormemente.

bSe asigna arbitrariamente una potencia de 1 al cortisol.
‘Practicamente desprovisto de efecto glucocorticoideo.

crecimiento tumoral (TGF) B y aumento de factor de
necrosis tumoral (TNF) a, interleucina (IL) 1y 6 y
prostaglandinas actuando mediante un desequilibrio
del sistema osteoprotegerina-ligando del receptor ac-
tivador del receptor nuclear kappa (OPG-RANKL).
En ambos sexos puede contribuir al desarrollo de OP
un déficit de absorcién de calcio y un cierto hiperpa-
ratiroidismo secundario, que son parcialmente depen-
dientes de las hormonas sexuales?*. Una de las causas
mds comunes es el tratamiento hormonal del cancer
de prdstata, que se asocia a una muy rapida pérdida
de DMO. Como se ha mencionado antes, la reduccion
de testosterona asociada al envejecimiento no ha de-
mostrado ser la causa de la OP en el varén, y actual-
mente se postula un papel mds importante de los es-
trogenos en el mantenimiento de la masa 6sea del
anciano®.

En el hipercortisolismo endégeno o exdgeno se des-
cribe una reduccién del espesor de pared en osteonas,

principalmente en el hueso trabecular axial, por reduc-
cién de formacién y aumento de reabsorcion, aunque
predomina la inhibicién de la formacién manifestada
por bajas concentraciones de osteocalcina y fosfatasa
alcalina. Se asocia a una reduccién de absorcién de
calcio y fosfato, hipercalciuria con hiperparatiroidis-
mo secundario. Estos efectos se producen por inhibi-
cion directa de osteoblastos y activacion indirecta de
osteoclastos, hipogonadismo, inhibicién de secrecién
de hormonas del crecimiento, IGF-1 y TGFf y reduc-
cién de la masa muscular (fig. 5) En los hipercortiso-
lismos enddgenos y exdgenos se describen fracturas
hasta en el 50% de los sujetos. Se acepta que las pau-
tas alternas no protegen el hueso y se discute si real-
mente son seguras las dosis menores de 5 mg/dia de
prednisona o equivalente (tabla 2). EI riesgo incre-
mentado de fractura aparece pronto tras el inicio del
tratamiento esteroideo y se reduce rapidamente tras
suspenderlo. La pérdida de masa d6sea es méxima du-
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rante los primeros meses de tratamiento. La curacién
del hipercortisolismo endégeno produce una lenta re-
cuperacion de la osteopenia, que puede durar 10 afios
durante los que persiste un elevado riesgo de
fractura®’.

La ingesta endlica es inversamente proporcional a la
DMO en varones, y son frecuentes las fracturas en los
sujetos alcohdlicos?®. Aunque el mecanismo exacto no
es conocido, parece razonable suponer que la mayor
tendencia a caidas, la desnutricién y las alteraciones
descritas sobre la funcién paratiroidea, gonadal y so-
bre la vitamina D tienen un papel importante??,

La hipercalciuria, especialmente en sujetos con die-
ta baja en calcio, se asocia a OP%.

Hiperparatiroidismo: la enfermedad dsea clésica
(desmineralizacién difusa, reabsorcidén 6sea subpe-
riéstica y tumores pardos con aumento de prevalencia
de fracturas) hoy es excepcional. Mds comiin es la hi-
percalcemia asintomdtica con PTH elevada asociada
también a un mayor riesgo de litiasis renal y de frac-
tura (fig. 6). Densitométricamente, se caracteriza por
osteopenia cortical, especialmente en el tercio distal
del radio, y una masa dsea lumbar relativamente bien
preservada. Hay aumento de la frecuencia de activa-
cién y reduccion del espesor cortical de las unidades
Oseas de remodelado que deriva de los efectos de la
PTH en las células 6seas y las modificaciones en el
microambiente hormonal éseo. Son de resaltar las di-
ferencias que ejerce la elevaciéon crénica de PTH
(pérdida de hueso por aumento de reabsorcién) frente
a la intermitente, que presenta un marcado efecto
anabdlico dseo con aplicacién en el tratamiento de la
OP*°,

En el hipertiroidismo se produce un aumento de la
frecuencia de activacion, con acortamiento de las fa-
ses reabsortiva y formativa y pérdida neta de hueso
por efecto directo en las células 6seas. También se
asocia a un balance cdlcico muy negativo. El antece-
dente de hipertiroidismo es un factor de riesgo inde-
pendiente de fractura osteoporética. Los datos sobre el
hipertiroidismo subclinico endégeno y exdégeno son
menos claros, aunque se debe considerar a las mujeres
menopausicas como poblacién de riesgo?!.

Los diabéticos tipo 1, especialmente los que presen-
tan complicaciones crénicas microvasculares, mues-
tran una reduccién de la formacién dsea y de la masa
dsea con bajo turnover (incluso cuando desarrollan in-
suficiencia renal) de incierta significacion clinica y sin
relacién con el control metabdlico®?. Se ha implicado
la glucosilacién de protefnas de la matriz 6sea. Mds
Ilamativa resulta la elevada prevalencia de fracturas
osteopordticas en diabéticos tipo 2 a pesar de la mayor
masa Osea que suelen presentar, lo que se ha puesto en
relacién con una alteracion en la calidad 6sea o en una
mayor tendencia a las caidas®.

El déficit de somatotropina produce en nifios una re-
duccién de la masa dsea. Los adultos con déficit de
somatotropina tienen un riesgo de fractura Gsea au-
mentado (hasta el triple) junto a una baja DMO lum-

106 Endocrinol Nutr. 2007;54(2):102-8

200
180 /
160 /
140 \
g 120 \Hiperparatiroidismo
(o2}
2 100
s
o 80 ’r\“
&—— Normal
60
40
204 Hipercalcemia
Hipoparatiroidismo tumoral
0 T : . | |
4 6 8 10 12 14 16
Ca?* plasmatico (mg/dl)

Fig. 6. Relacion entre el calcio plasmdtico (Ca**) y la PTH sérica
(PTH,) en sujetos normales y con distintas enfermedades metaboli-
cas (Joda®).

bar. La histomorfometria indica una alteracién del
acoplamiento entre formacién y reabsorcién Gsea®.

Al igual que en la OP menopdusica, el bajo peso se
asocia a menos DMO vy la pérdida de peso, a la pérdi-
da de DMO femoral, incluso en obesos en programas
de reduccién de peso®.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Y EVALUACION DIAGNOSTICA

Las manifestaciones clinicas de la OP en el varén,
como en la mujer, son las fracturas de baja energia y
la osteopenia descubierta incidentalmente o durante el
proceso diagndstico en el caso de dolores o molestias
osteoarticulares. La presencia de las enfermedades an-
tes mencionadas como relacionadas o causantes de OP
deben hacernos aumentar el indice de sospecha.

Se recomienda la medida de DMO por densitome-
tria (preferentemente densitometria dual de rayos X
[DXA]) en los sujetos con estas enfermedades, al me-
nos en aquellos con hipercortisolismo, hipogonadis-
mo, hiperparatiroidismo, hipertiroidismo u otros fac-
tores de riesgo de osteoporosis conocidos. También
debe solicitarse una DXA de los sujetos que hayan
perdido mds de 3-4 cm de estatura (lo que resulta muy
indicativo de fractura o aplastamiento vertebral). En
cualquier caso, no se recomienda un cribado de toda
la poblacién.

Los criterios diagndsticos no estan tan bien estable-
cidos en varones como en mujeres, pero se ha indica-
do un similar gradiente de riesgo con la DMO, por lo
que muchas autoridades recomiendan utilizar los mis-
mos puntos de corte (2,5 DE de la media de un joven
sano de 30 afios)?2. A partir de los 65 afios, la elevada
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TABLA 3. Pruebas recomendadas en la valoracion inicial y el diagndstico diferencial de la osteoporosis del

varon y sospechas diagndsticas

Valoracion inicial

Sospecha diagnéstica

Hemograma completo con VSG
Bioquimica basica: creatinina, calcio, fésforo, fosfatasa alcalina,
transaminasas, proteinas totales, alblimina

Calcio en orina

Electroforesis de proteinas

25(0OH) vitamina D

TSH (ultrasensible)

LH/testosterona

Radiologia lateral de columna tordcica y lumbar
(anteroposterior si escoliosis grave)

Mieloma

Enfermedad renal; hiperparatiroidismo primario, hipercalcemia
tumoral, mala absorcion, déficit de vitamina D, osteomalacia,
enfermedad hepdtica, enfermedad de Paget, desnutricion,
enfermedad renal, etc.

Hiperparatiroidismo, hipercalcemia tumoral, hipertiroidismo

Mieloma

Déficit de vitamina D

Hipertiroidismo

Hipogonadismo

Metastasis, osteomalacia, hiperparatiroidismo

LH: lutropina; TSH: hormona estimulante de la tiroides; VSG: velocidad de sedimentacién globular.

prevalencia de calcificaciones vasculares y de osteofi-
tosis vertebral hace mds recomendable la medida de
DMO en el fémur proximal.

Recientemente se ha analizado la incidencia de frac-
turas durante un periodo de 90 meses en una cohorte
de 759 varones de mds de 50 afios a los que se deter-
miné basalmente la DMO en columna lumbar, fémur,
radio distal y corporal total. La incidencia de fracturas
por fragilidad aumenta con la edad, con la disminu-
cion del peso corporal y en los individuos con una
DMO baja (< -2,0 DE por T-score) la incidencia de
fracturas es 2,1 a 3,6 veces mds elevada que en los que
tienen una DMO normal. Tras ajuste por edad, peso y
talla, la DMO basal fue un 3,7-7,9% mas baja en todas
las localizaciones esqueléticas en los varones que tu-
vieron fracturas. Sin embargo, el valor predictivo de
fracturas de la DMO fue limitado (entre un 25 y un
45% de las fracturas ocurrieron en varones con DMO
entre —1 y -2 DE). A la vista de estos datos, aunque la
DMO predice las fracturas por fragilidad en el varén
independientemente de la edad, el peso y las fracturas
precedentes, la sensibilidad de la DMO en la detec-
cién de varones con un riesgo elevado de fracturas es
bajo®.

Con frecuencia, la historia inicial y la exploracién
fisica dan importantes pistas sobre la causa de la OP
en el varén (hipogonadismo, hipertiroidismo, hiper-
cortisolismo). Si a pesar de no detectarse causa apa-
rente la DMO es baja, debe realizarse una evaluacién
mads completa (tabla 3).

TRATAMIENTO

En todos los pacientes debe asegurarse una adecua-
da ingesta de calcio (1.000 mg/dia) y vitamina D
(800 U/dia) y la adecuada actividad fisica. Se debe
evitar ademads los hdbitos toxicos. Las causas secun-
darias de OP deben identificarse y tratarse. Ademads
existen tratamientos que han demostrado elevar la
DMO vy, en algunos casos, reducir la aparicién de
fracturas. Las indicaciones de tratamiento en varones
son similares a las de las mujeres con OP menopdusi-

ca. No debe confundirse el umbral diagnéstico con el
terapéutico: una osteopenia densitométrica con facto-
res de riesgo relevantes puede ser tributaria de trata-
miento.

En la OP idiopadtica, tanto el alendronato como la te-
riparatida han demostrado mejorar la DMO?*"® inde-
pendientemente de la edad o el estado gonadal. El
alendronato ha demostrado ademads reducir las fractu-
ras vertebrales en esa poblacidon. Recientemente, la
calcitonina nasal ha mostrado un efecto beneficioso en
la DMO*.

En la OP inducida por corticoides, los bisfosfonatos
(etidronato, alendronato y risedronato) y teriparatida
han demostrado mejorar la DMO vy, aunque no de for-
ma exhaustiva, probablemente también pueden reducir
la aparicion de fracturas**-+2.

En la OP por hipogonadismo, el tratamiento sustitu-
tivo con testosterona aumenta la DMO, aunque no hay
datos fiables sobre la reduccidn de fracturas. En suje-
tos ancianos con hipogonadismos subclinicos o leves,
no se ha podido probar ningtn beneficio del trata-
miento con andrégenos. En el caso de que haya OP
franca, se debe asociar un bisfosfonato o teriparatida.
Los bisfosfonatos han demostrado también ser efecti-
vos en la prevencion de OP causada por el tratamiento
hormonal en el cancer de prostata.

No se considera indicados otros tratamientos como
el raloxifeno (un modulador selectivo del receptor an-
drogénico), que también ha mostrado aumentar DMO
en varones tratados con superagonistas de GnRH, la
GH o los IGF, hasta disponer de pruebas méas conclu-
yentes, salvo en el caso de la GH para los pacientes
deficitarios en esta hormona. Algo similar puede de-
cirse del ranelato de estroncio, un nuevo tratamiento
disponible para el tratamiento de la OP posmenopdu-
sica, sobre cuya eficacia en el var6n todavia no se dis-
pone de suficientes datos. En un futuro préximo dis-
pondremos de nuevos tratamientos para la OP del
varén como nuevos bisfosfonatos de administracién
mensual o anual, SARMS (moduladores selectivos del
receptor androgénico), anticuerpos dirigidos contra
componentes del sistema OPG-RANKL o inhibidores
de catepsina K, entre otros.
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