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Actualmente de todos es conocida la im-
portancia de los estrégenos (E) en la fisio-
logfa postnatal de la mujer. Los E ejercen
una gran variedad de efectos bioldgicos en
diversos tejidos: regulan el crecimiento ce-
lular y apoptosis; son los mayores artifi-
ces de ciertas funciones del adulto, espe-
cialmente las asociadas con la reproduccion;
intervienen en la organizacién y diferen-
ciacion del organismo en desarrollo, en los
sistemas endocrino, nervioso y reproduc-
tivo (tabla 1)

Recientes descubrimientos han motivado
un cambio en el papel desempefiado por
los E en el varén. Histéricamente se crefa
que la funcién de los E en el desarrollo y
crecimiento del varén era menor y mds in-
significante que en la mujer, donde sf es-
taba plenamente demostrado.

Por otra parte se consideraba que la resis-
tencia estrogénica era una condicién letal,
consecuencia de una defectuosa implanta-
cién del blastocito en el ttero, ya que a
diferencia de las mutaciones inactivantes des-
critas en otros miembros de la familia de
genes de los receptores esteroideos (glu-
cocorticoides, androgénicos, tiroideos y de
la vitamina D) no se habfan documenta-
do en los receptores estrogénicos (RE).

Tabla 1
Efectos bioldgicos de los estrigenos

Maduracién esquelética
Adquisicién de la masa ésea
Mantenimiento de la masa dsea
Crecimiento: estirén puberal
Regulacién de gonadotropinas
Sistema reproductivo

Sistema genital

Sistema cardiovascular
Sistema gastrointestinal
Foliculos pilosos

Metabolismo hidrocarbonado
Metabolismo lipidico
Desarrollo psicosexual
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Hasta 1996 se habfa clonado un solo RE
como mediador de sus efectos®. Ademds,
aunque la enzima P450-aromatasa (codi-
ticada por el gen CYP19), responsable del
ultimo paso de la sintesis de E a partir de
andrégenos (A) se expresase en multiples
tejidos, se desconocia el significado de los
E en la fisiologfa masculina.

Las investigaciones que han motivado una
visién mds amplia del papel de los E en el
varén son las siguientes:

1) La descripcién de una mutacién nula
en el gen del RE-0._ como causa de una
insensibilidad a los E en un joven y
mutaciones autosémicas recesivas en el
gen que codifica la aromatasa en ambos
sexos con déficit estrogénico severo y
compatibilidad a la vida en el feto feme-
nino?> !,

2) El desarrollo de un ratén carente del
RE-0_ («0ERKO mice») o del gen co-
dificador de aromatasa («ArKo mice»)'?.
3) El hallazgo de un segundo RE amplia-
mente distribuido, RE-P,_y mds recien-
temente la generacién de un RE-f en el
raton («BERKO»)B.

Se ha demostrado que los E no sélo acttian
lentamente a través de los cldsicos recep-
tores esteroideos intracelulares, sino tam-
bién a través de receptores esteroideos si-
tuados en la superficie celular, que median
los efectos rapidos de las hormonas en de-
terminadas células y tejidos. La diversifi-
cada distribucién y las acciones diferen-
ciales de los dos tipos de RE oL y B,_sus
multiples isoformas y capacidad de formar
dimeros, combinado con la interrelacién
en las acciones tisulares de A y E, nos han
proporcionado un nuevo concepto del pa-
pel estrogénico®'*. Estos avances, junto
con el desarrollo reciente de los agonistas
y antagonistas de los RE esteroideos y no
esteroideos —moduladores selectivos de los
RE (SERM)- han supuesto importantes
aplicaciones terapéuticas.

EFECTOS ESQUELETICOS
DE LOS ESTROGENOS

Los E ejercen en el hueso maltiples accio-
nes a través de mecanismos directos e in-
directos”. Se han identificado RE en los
osteoblastos'® (RE-0. y en menor cuantia
RE-f), en células de estirpe osteoblastica,
en poblaciones celulares de osteosarcoma'”
y en los osteoclastos'®. Estudios iz vitro han
demostrado que el 17-PB-estradiol actta
directamente sobre los osteoblastos e in-
crementa los valores de ARNm de la cadena
0-1 del procoldgeno tipo I; efecto que se
contrarresta por los antiestrégenos. Ademds,
el 17-B-estradiol aumenta los valores de
IGF-I y disminuye los de parathormona
(PTH), lo que favorece también el efecto
protector sobre el hueso'. En estudios ex-
perimentales se ha comprobado c6mo los
E inhiben la liberacién del factor de ne-
crosis tumoral (TNFQ) y la sintesis de IL-
1 e IL-6 en monocitos de mujeres post-
menopdusicas, citocinas que intervienen
en el metabolismo 6se0?”. Nueva eviden-
cia de la presencia de RE en tejidos 6seos
nos proviene de los trabajos de Korach et
al en ratones ERKO, en los cuales se ob-
jetivé una disminucién del 10% de la den-
sidad mineral 6sea (DMO) medida por his-
tomorfometria, respecto a animales
emparejados por edad y tamafio®. En otro
trabajo del mismo autor se comprobé que
la hembra de ratén ERKO tenfa una ma-
yor DMO a nivel del fémur y su ovariec-
tom{a causaba pérdida Gsea en una regién
especifica del fémur mds proximal, menos
rica en hueso trabecular y distinta a la in-
ducida en su control, sugiriéndose una via
de regulacién de la densidad dsea en de-
terminadas regiones del fémur a través del
RE-B o RE-no-02.

Entre las acciones bioldgicas hoy en dfa
conocidas de los E a nivel 6seo destacan
su participacién en el estirén puberal, en



la maduracion esquelética, en el cierre del
cartilago epifisario, en la obtencién del pico
de masa ésea y en el mantenimiento y re-
paracion del tejido 6seo'?. Los E interac-
cionan con otras hormonas al desempefiar
estas acciones, como la GH, IGFs y sus
proteinas de unién, la hormona tiroidea,
la vitamina D, los retinoides, la PTH y
determinadas citocinas locales. En la fu-
sién del cartilago de crecimiento de los
huesos largos se produce una proliferacion,
maduracién, apoptosis de los condrocitos,
proteolisis de la matriz extracelular del
cartilago e invasién vascular y osteoblds-
tica del platillo de crecimiento. Se ha pos-
tulado que la participacién estrogénica a
este nivel es a través de la estimulacién so-
bre el factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF), esencial en este proceso de
osificacién.

Por otra parte el mantenimiento de la masa
6sea en la madurez se lleva a cabo por el
proceso de remodelado éseo, balance critico
entre la formacién de nuevo hueso y la re-
sorcién. La resorcién 6sea producida por
los osteoclastos conlleva a la formacién de
hueso por los osteoblastos maduros. Am-
bos hechos pueden ocurrir también inde-
pendientemente. Los E se comportan por
tanto como hormonas anabdlicas a nivel
del hueso®.

Durante la pubertad de la mujer el incre-
mento de sintesis y secreciéon de E por el
ovario causa una progresiva maduracion
esquelética, con el consiguiente cierre del
cartilago epifisario y finalizacién del cre-
cimiento lineal. En el varén, hasta los re-
cientes hallazgos genéticos, se asumia que
los andrégenos eran las hormonas impli-
cadas directamente en las fases de creci-
miento y maduracién dseos, mientras la
testosterona, segregada por los testiculos,
era la responsable de estos eventos puberales,
confiriendo un papel incierto a los E. In-
cluso en la mujer, segin algunos autores,
el crecimiento puberal era andrégeno-de-
pendiente, mediado por los andrégenos
adrenales y ovdricos.

Es sabido que en el infantilismo sexual se
alcanza un menor pico de masa 6sea y di-
cho hipogonadismo, independientemente
de la etiologia, conduce a una osteoporo-
sis en aquellos sujetos no sustituidos hor-
monalmente, E en la mujer y A en el va-
r6n?. Desde el punto de vista terapéutico
estd suficientemente demostrado que la
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terapia hormonal sustitutiva (THS) frena
la pérdida 6sea como agente antirresorti-
vo, pero también mejora la masa Gsea y re-
duce el riesgo de fracturas osteoporéticas
postmenopdusicas'>212,

La asociacion de los esteroides sexuales y el
avance de la maduracién ésea se refleja en
la situacién de pubertad precoz, donde el
aumento prematuro de la secrecién de hor-
monas sexuales acelera la velocidad de cre-
cimiento y el cierre epifisario, lo que con-
diciona una talla final reducida®®.

Los hallazgos en esta década de jévenes
portadores de mutaciones homocigotas
inactivantes de los genes que codifican el
RE-0 0 para la citocromo P-450 aroma-
tasa han arrojado nuevas perspectivas en
el papel de los E>''.

Smith et al® en 1994 describi6 el caso de
un varén de 28 afios de edad, sexualmen-
te maduro, con talla alta y hdbito eunu-
coide, epifisis no fusionadas, osteopenia
(segin la edad 6sea) y genu valgum pro-
gresivo. Analiticamente las cifras de tes-
tosterona (TT) eran normales y los de es-
tradiol (E,), estrona (E,), hormona foli-
culo-estimulante (FSH) y luteinizante
(LH) elevados, asi como los marcadores
de remodelado 6seo. La DMO de colum-
na lumbar por absorciometria dual con
rayos X (DEXA) era de 0,745 g/cm? (3,1
DE por debajo de la media por edad y de
mds de dos DE por debajo de su edad 6sea
= 15 afios). El paciente fue tratado con
etinilestradiol transdérmico a dosis pro-
gresivamente crecientes sin obtener be-
neficio a nivel éseo ni en otro érgano dia-
na. El andlisis del gen del RE del ADN
genémico amplificado revelé un cambio
en una simple base de un codén del se-
gundo ex6n con la consiguiente parada
prematura del codén (sustitucion de la ti-
midina por citosina en el codén 157 del
exén 2 en ambos alelos), como causa de
la resistencia estrogénica. Tres hermanas
del probando eran portadoras heterocigo-
tas de la mutacién, lo que sugiere una he-
rencia autosémica recesiva. Las concen-
traciones elevadas de E sugieren un
incremento compensatorio de la actividad
aromatasa en respuesta a la resistencia es-
trogénica y también explicaria las con-
centraciones normales de TT a pesar de
una mayor secreciéon de LH. La secrecién
estrogénica testicular es estimulada por
la LH, y son los testes de la mayor fuen-

te de los E elevados en este paciente (ta-
blas 2, 3 y 4).

Asi mismo se han descrito en la literatu-
ra médica siete casos (cinco mujeres y dos
varones) de mutaciones homocigotas en
los exones 9y 10 del gen CYP19, que co-
difica la enzima aromatasa, y uno de ellos
se ha documentado como consecuencia de
dos mutaciones en los exones 9 y 3, por lo
que la enferma es heterocigota para una
6-11.27.28 Hay multiples
tejidos que participan en la aromatizacion
de A para formar E, como la placenta y
blastocisto, los testiculos y ovarios, el hi-
gado, la piel, el tejido adiposo y el sistema

mutacién/delecién

nervioso central’. En la mujer, la falta de
E por déficit de aromatizacién determina
un pseudohermafroditismo no adrenal al
nacimiento, progresiva virilizacién en la
pubertad, amenorrea primaria y desarro-
llo de ovarios poliquisticos, mientras que
en el varén el desarrollo puberal es nor-
mal. En ambos el cierre epifisario se re-
trasa, y por tanto la maduracién esquelé-
tica también, y es caracteristico el hdbito
eunucoide y la osteopenia. Analiticamen-
te, los valores de TT son elevados o nor-
males, el E, y E, indetectables, las gona-
dotropinas (GnH) aumentadas o en rango
alto de la normalidad y los marcadores bio-
quimicos del remodelado 6seo elevados
(tablas 2, 3 y 4). La respuesta en estos ca-
sos al tratamiento con E ha sido muy bue-
na, con cierre del cartilago a los nueve me-
ses del inicio, ganancia significativa de la
mineralizacién, normalizacién del remo-
delado 6seo y de las GnH y esteroides se-
xuales (tabla 5), asi como del perfil lipi-
dico e hiperinsulinismo, mientras que no
hubo respuesta a la terapia androgénica.
En las mujeres afectas hubo incluso re-
gresién de los quistes ovéricos’?. Bilezi-
kian? demostré una ganancia de masa ésea
significativa en columna lumbar, cadera y
radio tras 36 meses de tratamiento estro-
génico.

Es de resefiar la similitud existente entre
el fenotipo del varén afecto de resistencia
estrogénica por carencia del RE y los dos
varones descritos posteriormente con déficit
de aromatasa (talla alta, desproporcién en
los segmentos superior e inferior, creci-
miento lineal continuo en la edad adulta,
epifisis no fusionadas y osteoporosis).
Uno de los aspectos mds interesantes que
nos aportan estos trastornos genéticos son
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Tabla 2
Comparaciin del déficit del RE-A (ERKOA) y el déficit de aromatasa

Déficit RE-ou

Déficit CYP19

Estatura Alta (p 2 97) Alta (p 2 97)
Proporciones eunucoides Si Si

Maduracién sexual Normal Normal
Macrogenitalismo No St

Edad ésea Retraso severo Retraso severo
Densidad mineral 6sea Osteopenia, osteoporosis Osteopenia, 0steoporosis
FSH/LH Elevados Elevados

TT Normales Elevados

E, Elevados Muy disminuidos
Colesterol total Disminuido Elevado

Referencias 1 y 2. FSH: hormona foliculo-estimulante; TT: testosterona.

Tabla 3
Valores hormonales plasmdticos en el déficit del
RE-A y en ¢l déficir de aromatasa

Plasma, Déficit Déficit

valores normales RE-0 CYP19

TT (ng/dl): 200-1200 445 2015
E, (pg/ml): 30-85 145 <7
E, (pg/ml): 10-50 142 <7
FSH (mIU/ml): 5-9,9 33 28

Referencias 1 y 2. TT: testosterona; FSH: hormo-
na foliculo-estimulante.

las consecuencias derivadas de la deficien-
cia estrogénica en el varén'?.

Se resalta la importancia de los E en las
fases finales de la maduracién esquelética
y cierre epifisario, en las proporciones es-
queléticas, pero no en el crecimiento li-
neal, asi como en la adquisicién y mante-
nimiento de la DMO y en el control del
grado de remodelado 6seo, tanto en la mu-
jer como en el hombre. Estos modelos ge-
néticos sugieren que los E son necesarios
para el estirén puberal en ambos, ya que a
pesar de unas concentraciones normales o
elevadas de TT, ninguno de los afectados
presentaba un crecimiento esquelético nor-

mal. La concentracién de E, se correlacio-
na con el inicio precoz del crecimiento pu-
beral en nifias y en nifios con el mdximo
de la velocidad de crecimiento, que ocu-
rre tres aflos después del comienzo de la
pubertad. Ademds los valores en ambos
sexos son similares (en torno a 3-4 pg/ml)
durante el pico de la velocidad de creci-
miento, pero gracias al desarrollo recien-
te de un método de medicién ultrasensible
para E, sérico (limite de deteccién de 0,02
pg/ml)* se ha podido comprobar la dife-
rencia existente entre las cifras de E, de
nifias y nifios prepiberes; en éstas siete ve-
ces superior el valor de E,*. Este hecho
explicarfa por qué las nifias preptberes tie-
nen una maduracién esquelética mds avan-
zada comparada con los varones. Ademds,
la actividad de aromatasa no se ha detec-
tado o estd presente en baja concentracién
en las células de Leydig, en el tejido adi-
poso y en otros tejidos extraglandulares
de los nifios prepuberes®'.

Las concentraciones aumentadas de FSH
y LH en ambos trastornos genéticos de-
muestran que los E desempefian a su vez un
papel negativo en la retroalimentacién de
la secrecién de GnH en el varén'*>!'. La

Tabla 4
Marcadores del remodelado dseo en el déficir de RE-A y en el déficit de aromatasa

Plasma, valores normales

Déficit RE-A Déficit CYP19

Marcadores de formacién
Fosfatasa alcalina
Osteocalcina

35-95 (U/)
3-13 (ng/ml)

Marcadores de resorcién
Piridinolina
d-Piridinolina

20-61 (ng/ml)
4-19 (ng/ml)

205 241
18,7 19,8

110 101,7
32 25,3
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terapia estrogénica en el déficit de aro-
matasa consigui6 suprimir las GnH, a di-
ferencia del tratamiento androgénico, lo
que refuerza esta teorfa. El déficit estro-
génico en el var6n conlleva a una hiperin-
sulinemia. La hipétesis de la posible in-
tervencién de los E en la modulacién de
la sensibilidad insulinica en los tejidos pe-
riféricos explicarfa en parte la relacién en-
tre el déficit estrogénico y el metabolis-
Otra

caracteristica seria tras el tratamiento con

mo hidrocarbonado alterado??.

E en el déficit de aromatasa. Estos resul-
tados, indirectamente, sugieren también
la participacién de los E en la modulacién
del perfil lipidico del varén® .

Evidencias adicionales del papel estrogénico
a nivel del hueso del varén nos aportan
los casos de déficit completo de la 17-0-
hidroxilasa o déficit combinado de
17-0-hidroxilasa/17,20-liasa (carencia del
citocromo P450c17)% y el sindrome de re-
sistencia periférica completa a los A>3,
En el primero de ellos se produce una al-
teracion de la secrecién de glucocorticoi-
des y esteroides sexuales, con sobrepro-
duccién de mineralcorticoides. El cuadro
clinico, si la carencia es marcada, dard lu-
gar a un pseudohermafroditismo mascu-
lino en el varén y un fenotipo femenino
con infantilismo sexual y amenorrea pri-
maria en las nifias. En ambos sexos hay hi-
pertension arterial, ausencia de vello pubiano
y axilar, talla alta con hdbito eunucoide,
retraso en la edad dsea y osteopenia. Este
fenotipo, cldsicamente relacionado con una
disminucién de la secrecién de esteroides
sexuales, se justifica en la actualidad por
un déficit estrogénico. En el sindrome de
Morris (insensibilidad completa androgé-
nica)*®?’, caracterizado por una mutacién
o delecion del gen del receptor de A, las
enfermas son genética y gonadalmente va-
rones (cariotipo 46XY y testes normales),
con fenotipo femenino. A pesar de la re-
sistencia a la accién periférica de la TT y
las concentraciones elevadas, estas muje-
res presentan un estirén puberal y una ta-
lla adulta superiores a los de una mujer
normal, atribuibles por tanto a los E, se-
cretados por los testiculos y por la con-
versién extragonadal a partir de los A. Otro
ejemplo seria el sindrome autosémico do-
minante de exceso de aromatasa en nifios
prepuberales, caracterizado por la presen-
cia de ginecomastia, incremento de la tasa



Tabla 5
Cambios en los marcadores del remodelado dseo, hormonas sexuales y tamaiio testicular
en el déficit de aromatasa tras el tratamiento con estrigenos
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Plasma, valores normales Basal 18 meses 36 meses
Fosfatasa alcalina: 39-117 UI/l 241 264 136
Osteocalcina: 3-13 ng/ml 19,8 11,6 14,4
Calcio orina: 50-250 mg/g Cr 94 40 61
Piridinolina: 20-61 nmol/nmol Cr 102 76,5 51
D-Piridinolina: 4-19 nmol/nmol Cr 25,3 16,2 8,9
E,: 10-50 pg/ml <7 - 64
E,: 10-50 pg/ml <7 - 49
Androstendiona: 30-263 ng/dl 335 - 217
TT: 200-1200 ng/dl 2.015 — 990
Dihidrotestosterona: 30-85 ng/dl 125 - 79
LH: 2-9,9 mIU/ml 28,3 - 11,3

Referencia 29.

de crecimiento y de la maduracién esque-
lética, a pesar de unas concentraciones pre-
puberales de TT?.

ACCION DE LOS
ANDROGENOS EN LA
HOMEOSTASIS DEL HUESO

Los A actan sobre el hueso directamente
a través de la activacién del receptor an-
drogénico (RA) o indirectamente por su
conversion en E, a través del RE. En oste-
oblastos humanos estdn presentes recep-
tores para aromatasa, E y A, demostrdn-
dose también en osteocitos, osteoclastos,
condrocitos del cartilago de crecimiento
y en células estromales medulares®®. El RA
se expresa en hueso periosteal y en trabe-
cular. Se ha confirmado asf la presencia de
actividad 5-0-reductasa tipo 1, enzima
que convierte TT en dihidrotestosterona
(DHT), en tejido 6seo humano.

Los A son determinantes en el dimorfis-
mo sexual esquelético. La TT contribuye
en el tamafio de los huesos, remodelado
6seo y densidad volumétrica ésea duran-
te el crecimiento y la edad adulta. Es el
factor clave de la diferencia de pico de
masa Gsea, de la aposicién periostal
de hueso cortical durante el crecimiento
y de la reducida formacién ésea en el va-
rén40,4] .

Una de las causas mds frecuentes de oste-
oporosis secundaria en el varén es el hi-
pogonadismo. El déficit de TT se consi-
dera un factor de riesgo en las fracturas de
cadera de ancianos y contribuye a la pér-
dida 6sea asociada a las enfermedades ma-

lignas, sistémicas, a la malnutricién, al
abuso de alcohol y al exceso de glucocor-
ticoides. La restauracién de la funcién go-
nadal llega a normalizar la DMO en estos
enfermos. Sin embargo, en diversos estu-
dios como el del Rancho Bernardo® entre
otros, se ha objetivado una correlacién mds
significativa entre las concentraciones de E,
libre y la pérdida ésea en ancianos que con
las cifras de TT libre, aunque estas corre-
laciones no demuestran una relacién cau-
sal entre la accién estrogénica y la DMO de
los ancianos. Por otro lado, mujeres pre-
menopdusicas con hiperandrogenismo tie-
nen una mayor DMO, incluso tras la co-
rreccién del indice de masa corporal®®,
Hallazgos recientes sugieren que la fluta-
mida (un antagonista selectivo del RA)
disminuye el contenido de calcio éseo en
ratones hembras®®. Finalmente, la combi-
nacién de sustitucién estrogénica y an-
drogénica en postmenopdusicas se ha aso-
ciado con un incremento adicional en los
pardmetros bioquimicos de formacién 6sea.
Estos datos en conjunto sugieren que los A
intervienen en la homeostasis del esque-
leto tanto en varones como en mujeres>1!,
Pero las observaciones de varones con dé-
ficit y resistencia estrogénica inducen a un
replanteamiento en el papel de los A en el
esqueleto y otorga a los E un mayor pro-
tagonismo. Aunque con los datos dispo-
nibles no podemos concluir que los A sean
s6lo necesarios a nivel del hueso como fuen-
te de aromatizacion para E. Asi pues po-
demos deducir, que tanto los A como los
E participan activamente, de forma direc-
ta e indirecta, en la homeostasis del es-
queleto del varén.

MODELO UNITARIO
DE OSTEOPOROSIS
INVOLUCIONAL

En 1941, Albright propuso al déficit es-
trogénico como causa principal de la os-
teoporosis postmenopausica®’. Posterior-
mente, se han implicado factores adicionales
a la pérdida de hueso en la tercera edad,
como el hiperparatiroidismo secundario,
la alteracién de la funcién osteobldstica
por cambios en las citocinas locales o en
los factores de crecimiento sistémicos y el
déficit nutricional de vitamina D. La fase
acelerada de pérdida ésea durante los pri-
meros cuatro a ocho afios después de la
menopausia se previene con la THS, y re-
sulta de un claro incremento de la resorcion
6sea, con la consiguiente reduccién del
20%-30% de hueso trabecular y el 5%-
10% de hueso cortical. Se continda con
una fase tardfa e indefinida de pérdida dsea,
de un 20%-30% de hueso trabecular y otro
tanto de cortical. La menor formacién 6sea
de esta segunda fase se ha atribuido a fac-
tores relacionados con la edad, principal-
mente la menor produccién de factores de
crecimiento paracrinos y la disminucién
de los valores circulantes de GH e IGF-1.
Sin embargo, la observacién de que el tra-
tamiento estrogénico favorece la secrecion
de IGF-1%y del factor de crecimiento 3%/
por las células osteobldsticas in vitro au-
menta la posibilidad de que el déficit es-
trogénico sea responsable de la alteracién
de la funcién osteobldstica de la fase tardfa
postmenopdusica. Por otra parte, se pos-
tula que las acciones extraesqueléticas de
los E, como la absorcién de calcio intesti-
nal, la reabsorcién tubular renal y los efec-
tos sobre la secrecién de PTH, son las res-
ponsables de prevenir el incremento de
PTH relacionado con la edad y del remo-
delado dseo en postmenopdusicas tratadas
tardfamente con E.

En el varén es caracteristica la ausencia de
un equivalente a la fase acelerada propia
de la menopausia, pero la fase tardfa y len-
ta de pérdida 6sea, el incremento de PTH
y de los marcadores de resorcién éseos son
superponibles a los que se producen en la
mujer. En el anciano se produce una pér-
dida gradual del contenido mineral a nivel
cortical (5%-10% por década después de
los 40 afios) y trabecular (7%-12% por dé-
cada), por lo que las pérdidas en hueso tra-
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becular y cortical son comparables a las de
la mujer senil®®.

Las cifras de TT y E, decrecen marginal-
mente con la edad asi como la funcién de
células de Leydig y Sertoli. Estudios epi-

% no han encontra-

demioldgicos previos
do asociacién entre los valores séricos de
TT y la DMO en varones ancianos, inclu-
so en algin trabajo la asociacién es nega-
tiva. En este dltimo se objetivé ademds
una correlacién significativa entre E, y
DMO, a pesar de que las concentraciones
totales de E permanecen relativamente
constantes a lo largo de la vida del varén®.
Estos trabajos presentan la limitacién de
no medir los esteroides sexuales biodispo-
nibles (libres o asociados a la albtimina),
los cuales tienen libre acceso a los tejidos
diana, a diferencia de la fraccién unida a
la globulina transportadora de esteroides se-
xuales (SHBG). Con la edad, el nivel de
SHGB aumenta en el varén, por lo que la
medicién de las concentraciones de TT y
E, totales no reflejan fielmente la dispo-
nibilidad actual de dichos esteroides en
los tejidos. En publicaciones recientes’' se
ha podido demostrar una reduccién del
66% y del 48% de TT y E, biodisponi-
bles respectivamente en varones de la ter-
cera edad, por lo que la cifra de E, libre es
el predictor principal de masa ésea, ex-
cepto en determinadas localizaciones de
hueso cortical del esqueleto apendicular
(radio distal). Por lo que se deduce que
tanto en mujeres como en varones de edad
avanzada, el nivel de E, libre se asocia sig-
nificativamente con la DMO. Estos ha-
llazgos implican al déficit estrogénico como
posible etiologia de la osteoporisis invo-
lucional en ambos sexos, aunque se nece-
sitan mds estudios experimentales para de-
terminar qué porcentaje de pérdida Gsea
en el varén es debida a déficit de E y cudl

al déficit de TT.

TRATAMIENTO ESTROGENICO
EN LA OSTEOPOROSIS
MASCULINA

La reduccién marcada del nivel de E, bio-
disponible en varones de edad avanzada y
su correlacién significativa con la DMO
hace suponer que el tratamiento con E o
con moduladores selectivos de los recep-
tores estrogénicos (SERM) pueda ser una
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alternativa terapéutica eficaz para reducir
el remodelado 6seo y prevenir la pérdida de
hueso fisiolégica senil’".

Actualmente no hay ningin ensayo clini-
co del raloxifeno (tnico SERM comercia-
lizado) como tratamiento de la osteoporo-
sis del varén. En un estudio preliminar
realizado en varones con 2 mg/dia de 17-
B-E, durante nueve semanas se consiguié
una disminucién significativa (del 11% al
27%) de los marcadores de resorcién Gse-
os. Por otra parte, el tratamiento con TT
representa una combinacién de suple-
mentacién androgénica y estrogénica (de-
bido a la aromatizacién de A a E), lo que
es una alternativa prometedora en la oste-
oporosis idiopdtica masculina. Anderson’?
traté a varones eugonadales con osteoporosis
vertebral con enantato de TT y demostré
que el incremento de la DMO vertebral
se correlacionaba con los cambios induci-
dos en los valores de E, y no de TT. La ad-
ministracién de 50 mg de dehidroepian-
drosterona (DHEA) en varones de edades
comprendidas entre 50 y 70 afios restau-
ra los valores plasmaticos de DHEA y DE-
HAS e induce incrementos séricos de E,
y E,, aunque no se estudié su efecto sobre
el hueso™.

Yamano®* ha demostrado recientemente
los efectos beneficiosos de la terapia es-
trogénica en un joven epiléptico tratado
con diversos firmacos anticomiciales, que
presentaba una DMO disminuida, retra-
so en la edad Gsea y epifisis de las muifie-
cas no fusionadas. Las cifras de TT eran
normales para la edad y los de E reduci-
dos. El tratamiento con E conjugados ob-
tuvo un efecto significativo en la madu-
racién esquelética y en la DMO.

Se necesita una mayor evidencia cientifica
y estudios sobre prevalencia de fracturas
tras tratamiento antes de recomendar la
THS en la osteoporosis senil masculina.
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