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La osteoporosis masculina es un problema clinicamente significativo, aunque
los factores predictivos de baja masa 6sea no son bien conocidos. Nuestro objetivo
fue conocer la prevalencia de osteoporosis densitométrica en varones sanos de
edad avanzada, caracterizar el remodelado 6seo en estos sujetos e investigar la
capacidad predictiva de distintos parametros antropométricos y hormonales
para identificar a los sujetos con baja masa dsea (osteoporosis). Cien volunta-
rios mayores de 55 afios fueron evaluados transversalmente. Se midi¢ la densi-
dad mineral ¢sea mediante absorciometria con doble haz de rayos X en colum-
na lumbar y cadera y se evaluaron los siguientes parametros antropométricos:
peso, talla, indice de masa corporal, indice cintura-cadera y volumen testicu-
lar. Los pardmetros hormonales evaluados fueron testosterona total, libre y bio-
disponible, estradiol, SHBG, IGF-1, IGFBP-1, iPTH y 1,25 vitamina D,. Los
marcadores del turnover 6seo que se midieron fueron osteocalcina y telopéptido
carboxiterminal del coldgeno I en suero (ICTP). Un sujeto fue excluido por hi-
pogonadismo primario. El 28,2% presentaban criterios densitométricos de os-
teoporosis (T-score lumbar y /o femoral < -2,5). Con la edad se produce un des-
censo significativo en los niveles de testosterona biodisponible e IGF-1, con un
aumento paralelo de la IGFBP-1. En el 25% de los sujetos los niveles de osteo-
calcina estaban disminuidos, y el 8% presentaban hiperparatiroidismo secun-
dario. El remodelado 6seo se mantiene estable hasta la 6.* década en que se ace-
lera a expensas de un aumento en la resorcién ¢sea, como indica la correlacion
positiva entre ICTP y edad. Los factores predictivos de baja masa dsea fueron el
peso corporal, y los niveles de SHBG e iPTH: peso (odds ratio, OR = 0,92, in-
tervalo de confianza al 95%, 95% CI = 0,87-0,98), SHBG (OR = 1,03; 95%
CI = 1,005-1,065), iPTH (OR = 1,04; 95% CI = 1,009-1,089). La sensibili-
dad del modelo para identificar a los sujetos con criterios densitométricos de
osteoporosis es del 73%.

PALABRAS CLAVE: osteoporosis, varones, SHBG, PTH

Masculine osteoporosis is a clinically significant problem, although the pre-
dictive factors of low bone mass are not well known. Our objective was to know
the prevalence of densitometric osteoporosis in healthy elderly males, charac-
terize bone remodeling in these subjects and investigate the predictive capa-
city of different anthropometrics and hormonal parameters to identify low bone
mass subjects (osteoporosis). One hundred volunteers > 55 years were evalua-
ted cross-sectionally. Bone mineral density (BMD) was measured by DX A in lum-
bar spine and hip and the following anthropometrics parameters were measu-
red: weight, height, BMI, waist-hip index and testicular volume. The hormonal
parameters evaluated were total free and bioavailable testosterone, estradiol,
SHBG, IGF-1, IGFBP-1, iPTH and 1.25 vitamin D3. The bone turnover mar-
kers that were measured were C-terminal telopeptide of type I collagen in se-
rum (ICTP). One subject was excluded due to primary hypogonadism. A total
of 28.2% presented densitometric criteria of osteoporosis (spinal and for femo-
ral T-score < -2.5). With age, a significant decrease occurs in bioavailable tes-
tosterone and IGF-1 levels, with a parallel increase of IGFBP-1. In 25% of the
subjects, the osteocalcin levels were decreased and 8% presented secondary hy-
perparathyroidism. Bone remodeling remains stable until the 6th decade in
which it accelerates at the expense of an increase in bone resorption, as indica-
ted by the positive correlation between ICTP and age. The predictive factors of
low bone mass were body weight and SHBG and iPTH levels: weight (Odds ra-
tio, OR = 0.92, 95% confidence interval, 95% CI = 0.87-0.98), SHBG (OR =
1.03; 95% CI = 1.005-1.065), iPTH (OR = 1.04; 95% CI = 1.009-1.089).
The model sensitivity to identify the subjects with densitometric criteria of os-
teoporosis is 73%.
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INTRODUCCION

La osteoporosis constituye un problema
de salud creciente en una sociedad enve-
jecida como la nuestra. Asi, de 1,7 millo-
nes de fracturas de cadera que se produje-
ron en 1990 a nivel mundial, se estima
que se puedan convertir en 6,3 millones
en el 2050. De ellas, aproximadamente la
tercera parte ocurrirdn en varones. Sin em-
bargo, la morbimortalidad de la fractura
de cadera es tres veces mayor en el sexo
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masculino'. Aunque se han conseguido
notables avances en el conocimiento de la
patogenia y el tratamiento de esta enfer-
medad en los tltimos afios, los estudios se
han centrado fundamentalmente en la os-
teoporosis posmenopausica. Por otra par-
te, la medicina preventiva en el varén an-
ciano se ha centrado tradicionalmente en
problemas como el cancer de préstata o
colon, mientras que la posibilidad de una
pérdida acelerada de masa 6sea y la apari-
cion de fracturas, no es habitualmente con-
siderada®. Como resultado de lo anterior,
existe mucha menos informacién disponi-
ble sobre la osteoporosis masculina en as-
pectos tan relevantes como ctiales deben
ser los criterios diagndsticos de osteopo-
rosis, o el papel que desempenan en la pa-
togenia de la enfermedad determinados
factores hormonales cuyos niveles se ven
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modificados con el envejecimiento (este-
roides sexuales, GHAGEF-1, PTH y vita-
mina D) entre otros.

Por este motivo, los objetivos del presen-
te estudio fueron:

1. Conocer la prevalencia de osteoporosis
densitométrica en una muestra de varones
esparioles mayores de 55 afios aparente-
mente sanos.

2. Estudiar el remodelado 6seo en estos
sujetos y su relacién con la masa dsea.

3. Analizar las diferencias encontradas en-
tre varones osteoporéticos y no osteopo-
réticos respecto a factores antropométri-
cos, hormonales y de remodelado 6seo.

4. Establecer un modelo matematico que
permita estimar el nivel de masa 6sea a
partir de la edad, y los pardmetros antro-
pométricos y hormonales evaluados.
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MATERIAL Y METODOS

El trabajo se realiz6 en dos centros, el Hos-
pital Universitario 12 de Octubre y la Fun-
dacién Jiménez Diaz de Madrid. Entre los
trabajadores de ambos centros y los acom-
panantes masculinos de mujeres que acu-
dian a consultas externas se reclutaron 100
varones. Los criterios de inclusién eran raza
blanca, edad mayor o igual a 55 afios y re-
lativo buen estado de salud. Fueron ex-
cluidos aquellos individuos que en una en-
cuesta preliminar referfan antecedentes de
hipogonadismo primario o secundario, o que
hubiesen realizado tratamiento actual o pa-
sado con andrégenos, o con farmacos que pu-
dieran interferir en el metabolismo del cal-
cio (calcio, corticoides, tiroxina, esteroides
anabolizantes, calcitonina, bifosfonatos o vi-
tamina D). Todos los individuos fueron in-
formados de la finalidad y procedimientos
del estudio mediante consentimiento infor-
mado. El estudio fue aprobado por los Co-
mités Eticos de ambos centros. Se recogio
en todos los sujetos peso, talla, indice de
masa corporal (IMC), volumen testicular e
indice cintura-cadera. Se realiz6 extraccién
de sangre venosa en ayunas (entre 8:00 y
9:00 am) para las siguientes determinacio-
nes: bioquimica plasmaética bésica (inclu-
yendo albtimina, calcio, fésforo, creatinina
y fosfatasa alcalina total) por autoanaliza-
dor (Technicon Dax System, Technicon).
Ademds, se midieron los siguientes para-
metros hormonales y del remodelado 6seo:

ESTEROIDES SEXUALES, IGF-1
Y GLOBULINAS TRANSPORTADORAS

Testosterona total

Se determind mediante radioinmunoandlisis
(RIA) (Diagnostic Product Corporation, Los
Angeles, California, EE.UU.), siendo los
valores de referencia en varones adultos sa-
nos 400-1.000 ngAl. El coeficiente de va-
riacién (CV) intraensayo es < 9,4%, y el
CV interensayo < 10%.

Globulina ligadora de esteroides sexuales
(sex hormone binding globulin, [SHBG])

Se midi6 mediante RIA (***I-SBP Coatria, Bio-
merieux). EI CV intraensayo es del 4%, y el
CV interensayo del 5%. Los valores de re-
ferencia en varones adultos sanos estan en-
tre 16 y 36 nmol 1.

AVANZADA

Testosterona libre y testosterona
biodisponible

Los niveles de testosterona libre y de tes-
tosterona biodisponible (ligada) se calcu-
laron a partir de las concentraciones de al-
btimina, testosterona total y SHBG, segtin
un modelo de accién de masas similar al
propuesto por Vermeulen®. Los sujetos que
tenfan una testosterona total inferior a
300 ng Al o una testosterona libre inferior
a 3 ng/dl se consideraron hipogonadales.

Estradiol

Los niveles de estradiol se determinaron me-
diante un enzimoinmunoensayo (ELISA),
(Enzymun-Test Qestradiol, Boehringer Mann-
heim Immunodiagnostics). Los valores de re-
ferencia en varones son 10-50 pg/ml, y el
CV interensayo del 10%.

IGF-IIGFBP-1

Los niveles de IGF-I en suero se determi-
naron mediante RIA, utilizando des(1-
3)IGF-I marcado como radioligando. Pre-
viamente se procedio a separar los IGF de
sus proteinas ligadoras (IGFBP) median-
te extraccién con etanol. Los niveles de
IGEF-I son dependientes de la edad. El
IGFBP-1 se determiné mediante RIA. La
sensibilidad del método es de 3 ug/, yla
precisién intra e interensayo del 3% y el
11%, respectivamente. La reactividad cru-
zada con otras IFGBP (tipo 2 y 3) es del
0,5% y el 0,05%, respectivamente.

HORMONAS CALCIOTROPAS

Parathormona intacta (iPTH)

Fue medida por técnica IRMA tipo «sand-
wich» (Nichols Institute of Diagnosis, CA,
EE.UU.). Los valores de referencia son 12-
55 ng/; el CV intraensayo es del 4,1%, y
el CV interensayo del 6,8%.

1,25 dihidroxivitamina D, (calcitriol)

Se determiné mediante RIA (Incstar Corp,
Stillwater, MN, EE.UU.). Los valores de
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referencia son 16,8 a 50,4 ng/A. Los CV
intra e interensayo son del 5% y del 11%,
respectivamente.

MARCADORES BIOQUIMICOS
DEL REMODELADO OSEO

Osteocalcina (BGP)

Fue determinada mediante RIA (Incstar
Corp, Stillwater, MN, EE.UU.). Los valo-
res de referencia son 1,8-6,6 g/, y la sen-
sibilidad del método es de 0,4 ugA.

Telopéptido carboxiterminal del colageno
tipo | (ICTP)

Se determiné por método RIA competi-
tivo, (Orion Diagnostica, Espoo, Finlan-
dia). El coeficiente de variacion intraen-
sayo oscila entre el 3% y el 6%, y el
coeficiente de variacién interensayo entre
el 4% y el 8%. Los valores de referencia
obtenidos en adultos sanos de 30 a 60 afios
sonde 1,8 a5,0 ugA. La sensibilidad del
método es de 0,34 ug/.

Densidad mineral 6sea

La densidad mineral ¢sea (DMO) (g /Am?)
se midi6 por técnica absorciometria con
doble haz de rayos X (DXA) (QDR 1.000 A
Hologic, MA, EE.UU.) en columna lum-
bar (L2-14), y en regién femoral: cuello
femoral, regién trocantérea e intertrocan-
térea, tridngulo de Ward y fémur total. La
precisién in vivo es del 1% para proyec-
cién lumbar anteroposterior (AP) y del
1,7% para el cuello femoral. E1 CV inter-
maquina es del 0,46% y el CV interob-
servador de 0,99%. Para cada medicién de
DMO se calcul6 la T-score utilizando los
valores publicados de normalidad de la po-
blacién espariola*. Los sujetos fueron di-
vididos en dos grupos atendiendo a la pre-
sencia o no de criterios densitométricos de
osteoporosis de acuerdo a los criterios de la
OMS; se considerd que existia osteoporo-
sis en los sujetos que presentaban una T-sw-
re < —2,5 desviaciones estandar (DE) a ni-
vel lumbar y /0 femoral.



MARTINEZ DIAZ-GUERRA G, ET AL. FACTORES PREDICTIVOS DE OSTEOPOROSIS DENSITOMETRICA EN VARONES SANOS DE EDAD

Analisis estadistico

Para cada grupo (osteoporéticos y no os-
teoporoticos) se calcularon media y DE de
las variables cuantitativas. Para las cuali-
tativas (alcohol y tabaco) se utilizaron por-
centajes. Las correlaciones entre las dis-
tintas variables se calcularon mediante el
coeficiente de correlacién de Pearson, dado
que se distribuian de forma continua. Para
las comparaciones entre grupos se utilizé
la «t» de Student para muestras indepen-
dientes. Para las variables cualitativas se
utiliz6 la prueba de ¥?. Para analizar la
asociacion de las distintas variables antro-
pométricas y hormonales con la presencia
o no de osteoporosis se utilizo el andlisis
de regresién logistica multiple. En este
tipo de andlisis de regresion, la ecuacién
del modelo es:

P — 1/1 + e—(b0+b1><l+...+kak)

siendo b1,b2...bK los coeficientes de re-
gresién, X1X2...XK las variables predic-
tivas independientes, e es la base del lo-
garitmo natural, y P es la probabilidad
individual de pertenencia al grupo osteo-
porético (rango 0-1). El valor 6ptimo de
la probabilidad, es decir, el punto de cor-
te con 6ptima sensibilidad y especificidad
para identificar a los sujetos osteopordticos
se obtuvo mediante andlisis de la curva
ROC. Para las variables cuantitativas el
valor €® es el odds ratio (OR), es decir, es
un indicador de riesgo asociado al cambio
en una unidad de medida de esa variable.
Para cada OR se calcul6 el intervalo de
confianza al 95%. Se utiliz6 para todos los
andlisis el programa SPSS10.0 (SPSS Ltd.,
Chicago, EE.UU.).

RESULTADOS

Un sujeto presentaba datos hormonales
compatibles con hipogonadismo (niveles
de testosterona total < 300 ng/Al, y tes-
tosterona libre < 3 ngdl), por lo que fue
excluido del andlisis. El resto de los suje-
tos presentaban concentraciones de tes-
tosterona total, libre, y ligada dentro de
los limites normales. El 53,5% de los su-
jetos presentaban niveles aumentados de
SHBG (> 36 nmol 1), mientras que un 2%
presentaban niveles inferiores a 16 nmol 1.

AVANZADA
Tabla 1
Edad, pardmetros antropométricos y densidad mineral dsea en sujetos normales y osteopordticos
Normales Osteoporéticos
n="71) (n = 28) P
Edad (afos) 67,3+7,9 69,7 +7,7 ns
Peso (kg) 74,1 = 10,4 65,5+ 11,1 p < 0,001
Altura (cm) 165,5 + 6,8 162,3+7,5 ns
IMC (kg /m?) 27,0 £ 3,2 24,7 + 3,9 p<0,01
Indice cintura/adera 0,94 + 0,05 0,93 + 0,06 ns
Volumen testicular (cc) 20,3 +6,4 19,3 +5,6 ns
DMO lumbar (g cm?) 0,978 + 0,151 0,774 + 0,110 p < 0,001
DMO cuello femoral (g/m?) 0,777 + 0,120 0,589 + 0,084 p<0,001
DMO trocantérea (g m?) 0,692 = 0,106 0,560 = 0,072 p < 0,001
DMO intertrocantérea (g cm?) 1,068 + 0,154 0,854 + 0,115 p < 0,001
DMO Tr. Ward (g cm?) 0,525 + 0,123 0,347 + 0,085 p < 0,001
DMO femoral total (g/tmz) 0,912 + 0,130 0,727 + 0,091 p<0,001

DMO: densidad mineral ésea; IMC: indice de masa corporal.

El 8% de los sujetos presentaban hiper-
paratiroidismo (iPTH > 59 ng /), pero des-
cartamos el hiperparatiroidismo primario
en base a calcemias dentro de limites nor-
males. El 3% presentaban niveles discre-
tamente disminuidos de 1,25 dihidroxi-
vitamina D. Ningun sujeto presentaba
niveles elevados de osteocalcina, aunque
el 25% estaban por debajo de los limites
normales. El ICTP estaba aumentado en
el 9% de los sujetos.

Veintiocho sujetos (28,2%) presentaban
osteoporosis densitométrica, de los cuales
24 (24,2%) presentaban osteoporosis fe-
moral y 12 (12,1%) presentaban osteopo-
rosis lumbar. Las caracteristicas basales de
la muestra estudiada se resumen en las ta-

blas 1 y 2. Los osteoporéticos tenfan me-
nor peso e IMC que los normales, y nive-
les més altos de iPTH y SHBG. No exis-
tfan diferencias significativas en los niveles
de andrégenos, estradiol, IGF-1, vitamina
D, fosfatasa alcalina, osteocalcina o ICTP.
El porcentaje de sujetos fumadores o be-
bedores no era significativamente diferente
en ambos grupos.

RELACION ENTRE EDAD Y MASA
OSEA

En nuestra muestra no observamos corre-
lacién de la DMO lumbar con la edad. En
la region femoral existia correlacion ne-

Tabla 2
Pardmetros hormonales y bioquimicos en sujetos normales y osteopordticos

Normales Osteoporéticos

(n=71) (n = 28) 4
TT (ng/dl) 555,1 + 177,2 604,5 + 166,4 ns
FT (ng/dl) 10,1 + 2,3 92+2,5 ns
BT (ng/dl) 267,3 + 65,3 243 + 63,5 ns
Estradiol (pg/nl) 26,2 +4,5 25,1 +0,5 ns
SHBG (nmol ) 38,6 + 18,9 53,0 + 15,7 p < 0,001
Calcio (mg/l) 92+0,4 9,3+0,4 ns
Fosforo (mg/dl) 3,1+0,4 3,0+0,5 ns
Fosfatasa alcalina (UIA) 75,2 + 43,7 76,5 + 18,9 ns
IGFBP-1 (ugA) 44,7 + 23,7 53,2+ 19,6 ns
IGF-I (ugA) 130,0 + 44,2 123,3 + 49,6 ns
iPTH (ngA) 35,6 + 14,0 429 + 13,4 p < 0,05
1,25 vitamina D, (ng/) 29,7 + 8,7 29,7 +9,4 ns
Osteocalcina (ugA) 2,6 +1,1 25+1,1 ns
ICTP (ugA) 2,8+1,3 33+1,9 ns

TT: testosterona total; FT: testosterona libre; BT: testosterona biodisponible (ligada); SHBG: sex hormone
binding globulin; ICTP: telopéptido carboxiterminal del coldgeno tipo I; iPTH: parathormona intacta.
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Fig. 1. Correlacién edad-DMO intertrocantérea (ver texto)
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Fig 2. Correlacion edad-DMO tridngulo de Ward.

gativa de la edad con la DMO intertro-
cantérea (fig. 1) (r = 0,208, p< 0,05) y
con la DMO del tridangulo de Ward (r =
-0,212, p < 0,05), (fig. 2). No se obser-
V6 correlacién significativa de la edad con
las otras localizaciones femorales.

RELACION ENTRE PARAMETROS
HORMONALES Y DEL
REMODELADO OSEQ CON LA EDAD

En los sujetos estudiados se observa una
disminucion significativa con la edad de

los niveles de testosterona biodisponible
(r=-0,246, p < 0,05), sin modificacién sig-
nificativa de los niveles de testosterona to-
tal, testosterona libre, estradiol o SHBG
(fig. 3). Los niveles de IGF-1 disminuyen
con la edad de forma significativa (r =
-0,323, p < 0,01) al tiempo que aumen-
ta su globulina transportadora, IGFBP-1
(r=0,337, p<0,01), (fig. 4). E1 ICTP
aumenta con la edad (r = 0,259, p < 0,05)
mientras los niveles de osteocalcina, iPTH,
y 1,25 (OH), vitamina D, no se modifi-
can de forma significativa. El andlisis de
los niveles de ICTP por cuartiles de edad
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demuestra que el incremento se produce a
partir de los 69 afos (tercer cuartil) (fig. 5).
Existe correlacion positiva entre testoste-
rona biodisponible y osteocalcina (r =
0,238, p < 0,05) (fig. 6), y entre testoste-
rona libre y osteocalcina (r = 0,254, p <
0,05). Los niveles de iPTH se correlacio-
nan con los niveles de IGFBP-1 (r= 0,215,
p < 0,05). Los niveles de ICTP se cor-
relacionan negativamente con la 1,25
vitamina D, (r = -0,282, p < 0,01) y po-
sitivamente con la IGFBP-1 (r = 0,317,
p < 0,01).

La IGF-1 se correlaciona con la testoste-
rona ligada (r = 0,245, p < 0,05) (fig. 7)
y de forma negativa con la SHBG (r =
-0,349, p < 0,001). Los niveles de IGFBP-
1 y SHBG se correlacionan de forma positiva
(r=0,479, p< 0,001).

COMPARACION ENTRE SUJETOS
NORMALES Y OSTEOPOROTICOS

Los sujetos osteoporéticos tenian menor
peso e IMC que los sujetos normales. En los
ostepordticos los niveles de iPTH y SHBG
eran significativamente mayores que en
los no osteoporéticos. No existian dife-
rencias significativas en el resto de los pa-
rametros hormonales o del remodelado
6seo (tablas 1 y 2).

FACTORES PREDICTORES DE
OSTEOPOROSIS EN LOS SUJETOS
ESTUDIADOS

En el andlisis de regresion logistica mul-
tiple se introdujeron todos los pardmetros
antropométricos y bioquimicos, asi como
las variables categoricas (consumo de al-
cohol y tabaco). Los resultados de este ané-
lisis se resumen en la tabla 3. Los factores
predictivos de osteoporosis fueron el peso
corporal, y los niveles de SHBG y de iPTH.
Los OR de estas variables indican que cada
incremento de 1 kg de peso corporal dis-
minuye el riesgo relativo en un 7,5% (1-
0,925), mientras que cada incremento en
una unidad de SHBG e iPTH aumentan
el riesgo en un 3,4% y un 4,8%, respec-
tivamente. El andlisis de la curva ROC
(fig. 8) permite establecer el punto de cor-
te Optimo para la probabilidad asignada a
los syjetos mediante la funcién; en nues-
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Fig 3. Correlacion testosterona biodisponible-edad.

tro caso corresponde a 0,3, ya que de esta
forma el 73,1% de los sujetos con osteo-
porosis son correctamente clasificados (sen-
sibilidad del 73,1%), mientras que la es-
pecificidad (sujetos normales correctamente
identificados) es del 77,6%. En total, el
76,3% de los sujetos son correctamente
clasificados por la ecuacién generada por
las tres variables.

DISCUSION

En nuestro estudio el criterio utilizado
para identificar a los varones con osteopo-

rosis densitométrica es el criterio de la
OMS para mujeres postmenopatsicas (T-
score lumbar y /0 femoral < —2,5 desviacién
estandar [DE]). Aplicando este criterio, el
28% de los sujetos de nuestra muestra de-
berian considerarse osteoporéticos, de los
cuales el 24% presentan osteoporosis a ni-
vel femoral. Es, por tanto, casi un tercio
de nuestra muestra, y se aproximaria al
porcentaje de mujeres posmenopdusicas
con osteoporosis, lo cual no es de extrafiar
si tenemos en cuenta que se estd aplican-
do un criterio meramente estadistico. Al-
gunos autores consideran inapropiado es-
tablecer este punto de corte, proponiendo
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Fig 4. Correlacion IGF-1/edad.
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que se utilice para el calculo de la T-score
en los varones el pico de masa dsea obser-
vado en las mujeres de entre 20 y 30 afios,
en vez del pico masculino correspondien-
te. Con este abordaje, tan sélo el 4% de
los varones mayores de 50 afios del estudio
NHANES III presentan osteoporosis a ni-
vel femoral®. Nuestros resultados se ase-
mejan maés a los publicados por Melton et
al, que utilizando el mismo criterio que
nosotros (T-score < —2,5 utilizando el pico
de masa 6sea masculino de entre 20 y 30
afios) encuentran una prevalencia de osteo-
porosis femoral del 22,3% entre los varo-
nes de Rochester mayores de 50 afios®. En
nuestra opinion este porcentaje se aproxi-
ma mas a la realidad teniendo en cuenta
que el riesgo de fractura osteoporética a
lo largo de la vida para este grupo de edad
se ha establecido en el 13%.

En nuestro estudio no hemos observado
una influencia significativa de la edad so-
bre la DMO. Solamente en los localiza-
ciones trocantérea y del tridngulo de Ward
hemos observado una débil correlacion ne-
gativa con la edad. Las caracteristicas trans-
versales de nuestro estudio y el haber es-
tudiado solo cuatro décadas de edad pueden
justificar estos resultados. Por otra parte,
la pérdida anual de DMO descrita en es-
tudios longitudinales en varones > 60 afios
es pequefia (< 1%)’, por lo que este efec-
to en un estudio transversal puede pasar
desapercibido.

Nuestros resultados confirman que en los
varones mayores de 50 afios se produce
en cierta forma una «andropausia», ca-
racterizada no solamente por un descen-
so en los niveles de la testosterona biol6-
gicamente activa, sino también por una
hipofuncién del eje GHAGEF-1, reflejada
por una disminucién en los niveles de
IGF-1 y un aumento simultdneo de una
de sus proteinas transportadoras, la
IGFBP-1. Estos hallazgos confirman re-
sultados de estudios previos como el de
Gray et al, en el que se sefala que la tes-
tosterona biodisponible disminuye un 1%
anual en varones > 40 afios®. La correla-
cién negativa encontrada entre edad y ni-
veles de IGF-1 también ha sido sefialada
por otros estudios previos similares al
nuestro’. Por otra parte, hemos encon-
trado correlacién significativa entre los
niveles de IGF-1 y los niveles de testos-
terona biodisponible y SHBG, lo que su-
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giere una estrecha interdependencia entre
el eje somatotropo y el gonadal. De he-
cho, recientemente se ha propuesto que
el incremento en los niveles de SHBG en
los varones es inherente al envejecimien-
to, y podria ser la consecuencia comtn
de una disminucién de la reserva hipofi-
saria por un lado (reflejada por un des-
censo de GH e IGF-1), y de la disminu-
cién de la la funcién testicular (reflejada
por un descenso de la testosterona bio-

disponible que se acenttia a medida que
aumenta la SHBG)'".

Aunque no hemos encontrado correlacién
entre los niveles de osteocalcina y la edad,
el 25% de los sujetos de nuestro estudio
presentaban unos niveles de osteocalcina
plasmaética disminuidos. Estos resultados
son similares a los descritos por otros autores,
indicando que con el envejecimiento en los
varones los marcadores de formacién désea
se mantienen relativamente estables''%.

REEMO 2004;13(1):5-12

Sin embargo, otros autores han descrito
disminucién de los niveles de osteocalci-
na'® y otros encuentran incluso niveles au-
mentados'®. Estas discrepancias podrian
deberse a la heterogeneidad de los grupos
estudiados y de los métodos de medida de
la osteocalcina. Por otra parte, en nuestro
estudio la resorcién 6sea aumenta con la
edad, especialmente a partir de los 69 afios,
como demuestra la correlacion positiva en-
contrada entre ICTP y edad. Otros auto-
res han mostrado también un incremento
en los marcadores de resorcién 6sea con la
edad como el ICTP en suero' y mas re-
cientemente la desoxipiridinolina (D-Pyr)
urinaria o los beta-crosslaps en suero (J3-
CTX)' a partir de los 60 afios, 1o que apo-
ya la teoria de que en los varones adultos el
remodelado d¢seo se mantiene estable has-
tala 6.* década en que se acelera a expen-
sas de un aumento en la resorcién, lo que
podria justificar pérdidas aceleradas de masa
6sea en este grupo de edad.

En nuestro estudio, los niveles de SHBG
se correlacionan de forma negativa con la
masa 6sea, constituyendo ademas la SHBG
elevada un factor de riesgo independien-
te en estos sujetos como demuestra el ana-
lisis de regresion logistica. Estos resulta-
dos son llamativos, ya que ninguna de las
tres fracciones de testosterona (total, libre
o biodisponible) o estradiol constituyen
en nuestro estudio factores predictivos in-
dependientes. Estos datos sugieren que los
niveles de SHBG podrian ser, al menos en
nuestra muestra, un mejor estimador del
efecto sobre el hueso de los esteroides se-
xuales. Nuestros hallazgos sobre el papel
de la SHBG en el metabolismo ¢seo coin-
ciden con los encontrados por Center et
al", que han sefialado incluso que la SHBG
elevada podria ser un factor de riesgo para
la aparicién de fracturas osteoporéticas'®.
Por otra parte, se ha senalado reciente-
mente que el estradiol, especialmente su
fraccién biodisponible, esta mas estrecha-
mente relacionado con la DMO en el va-
rén anciano que los niveles de testostero-
na'*?. En nuestro estudio no hemos podido
confirmar estos hallazgos, posiblemente
al haber utilizado un método de medida
del estradiol sin suficiente sensibilidad
para discriminar niveles bajos.

Los niveles de iPTH se comportan tam-
bién como un factor predictivo indepen-
diente. Los varones osteoporéticos pre-
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sentan niveles significativamente mas al-
tos de iPTH que los no osteoporéticos,
aunque dentro del rango de la normali-

dad. Estos resultados son similares a los
descritos por otros autores, que encuen-
tran una correlacién negativa entre iPTH

Tabla 3
Factores hormonales y antropométricos predictivos de osteoporosis
B OR (e®)* 95% IC
Peso corporal -0,0775* 0,9254 0,8718-0,9823
SHBG 0,0342* 1,0348 1,0052-1,0653
iPTH 0,0472% 1,0484 1,0091-1,0891

Ecuacién de regresion logistica (*p < 0,05). B: coeficientes de regression; OR: odds ratio; 95% IC: inter-
valo de confianza al 95% para OR; SHBG: sex hormone binding globuline; iPTH: parathormona intacta.
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Fig 8. Curva ROC generada a partir de la ecuacion de regresion logistica de la tabla 3.
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y DMO?'*2, Con la edad puede producir-
se cierto grado de hiperparatiroidismo se-
cundario asociado a deficiencia de vitami-
na D. En nuestro caso, sélo el 3% de los
sujetos presentaban niveles disminuidos
de 1,25-vitamina D,, aunque esto no ex-
cluye la posible deficiencia de vitamina
D, en un ntimero mayor de casos, ya que el
aumento compensador de iPTH puede
mantener la 1,25-vitamina D, en rango
normal®. Por dltimo, la correlacion posi-
tiva encontrada entre peso corporal y masa
Osea confirma estudios previos que han se-
fialado que el peso corporal es uno de los
factores predictivos mds importantes de la
DMOZ4,25.

Por otra parte, casi el 75% de los sujetos
con osteoporosis densitométrica de nues-
tra muestra pueden ser identificados en
base a un peso corporal bajo, y niveles
aumentados de SHBG, y normales-altos
de iPTH. La sensibilidad de nuestro mo-
delo es mayor que la encontrada por otros
autores en estudios similares®. Center et
al, utilizando el mismo tipo de andlisis,
pero con SHBG, iPTH vy estradiol como
factores predictivos independientes en-
cuentran una sensibilidad del 81,3% para
detectar a los sujetos con osteoporosis, pero
la especificidad es notablemente inferior
(50,8%)". Aunque el fin de este tipo de
andlisis no es sustituir a la medicién di-
recta de la masa dsea, podria permitir iden-
tificar a aquellos sujetos en los que la eva-
luacién de la masa 6sea estaria mds
justificada.

En conclusion, hemos encontrado un alta
prevalencia de osteoporosis densitométri-
ca en varones espafioles mayores de 55 afios
no hipogonadales. En estos sujetos se ob-
serva un aumento de la resorcién ésea, es-
pecialmente a partir de la 6.* década, sin au-
mento paralelo de la formacién 6sea. El
bajo peso corporal, junto con niveles plas-
maticos incrementados de SHBG e iPTH,
aumenta significativamente el riesgo de
padecer osteoporosis densitométrica en este
grupo de edad.
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