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Osteoporosis del varéon

A. Ponce Vargas

Seccion de Reumatologia. Hospital Carlos Haya. Malaga. Espana.

Con la osteoporosis ha ocurrido lo que con otras
enfermedades en la historia de la Medicina, ha sido
ubicada en el terreno de las enfermedades del sexo
femenino. Ciertamente, la enfermedad es mas fre-
cuente en la mujer; la incidencia, el coste sanitario,
las fracturas que origina y la merma que esta enfer-
medad ocasiona en la calidad de vida en la pobla-
cion femenina no pueden exagerarse mas. Mas de
veinte millones de mujeres tienen riesgo de fractura
y el nimero de fracturas anuales supera el millon.
Sin embargo, no podemos ignorar a los varones
que padecen esta enfermedad y la necesidad de
nuevos conocimientos en esta area. Es necesario,
no solo entender las causas de la enfermedad en el
varon, sino también los agentes terapéuticos mas
apropiados en la osteoporosis masculina. El riesgo
de fractura para un varon mayor de 50 anos se si-
tda entre el 13-25%, y uno de cada 8 varones ma-
yores de 50 anos tendrd una fractura osteoporotica.
Aunque esta enfermedad sea menos frecuente en
el varon, su morbimortalidad es el doble con res-
pecto a la mujer'?. Estos datos proporcionan una
convincente evidencia de que la osteoporosis no es
una enfermedad exclusiva de la mujer. La mortali-
dad se incrementa con la edad, por lo que las es-
trategias preventivas deben de orientarse hacia la
prevencion de las fracturas en varones y mujeres
mas jovenes. Programas de salud equitativos y efi-
caces, sin desventaja de sexo en relacion con los
recursos sanitarios de que disponemos, nos permi-
tiran conocer las caracteristicas que definen la oste-
oporosis del varon, las diferencias y similitudes con
la osteoporosis posmenopausica, el mejor punto de
corte densitométrico que defina la osteoporosis en
el varon, asi como posibilidades terapéuticas espe-
cificas de la osteoporosis masculina.
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Epidemiologia

Desde hace una década conocemos que la osteo-
porosis en el vardn representa un importante pro-
blema de salud. La importancia de esta afirmacion
se refleja en las cifras siguientes:

— El 50% de las fracturas vertebrales y el 30% de las
de cadera se producen en el varén, en el que el
numero de fracturas vertebrales se ha incrementa-
do en los altimos anos; de una relacion inicial va-
ron:mujer de 1:7, se paso a 1:2, y existen indicios a
que en 2025 el nimero total de fracturas serd simi-
lar en ambos sexos.

— La mortalidad posfractura de cadera durante el
primer ano es 2-3 veces mayor en el varbn que en
la mujer (3,17 [intervalo de confianza —IC— del 95%,
2,90-3,44] respecto a 2,18 [IC del 95%, 2,03-2,32)).
La mortalidad posfractura vertebral durante el pri-
mer afio* resulta igualmente superior en varones
que en mujeres (2,38 para varones y 1,66 para mu-
jeres).

Si seguimos los criterios densitométricos de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS)®, la preva-
lencia de la osteoporosis masculina en la poblacion
espanola es del 4,15% (2,99-5,31%), lo que supone
una poblacidon de entre 418.000 y 743.000 varones
que presentan osteoporosis en nuestro pais.

Segln el criterio de valoracion utilizado, la preva-
lencia de la fractura vertebral en Espana en el estu-
dio EVOS®7 fue similar en ambos sexos y oscilo en-
tre el 12 y el 20,2%. La tasa de fractura en los
varones espanoles fue de 572 por 100.000 habitan-
tes. La prevalencia de la fractura de cadera en Es-
pana varia, segin la poblacion estudiada, desde
27,5 a 83,6 fracturas por 100.000 habitantes/afio y
la relacion varon:mujer oscila entre 1,9 y 4,75

El aumento de la mortalidad masculina posfractu-
ra estd en relacion con la mayor edad en la que
se produce esta complicacion en los varones y el
mayor nimero de enfermedades asociadas. De
los que sobreviven, el 59% presenta un deterioro
funcional, un 60% precisa ayuda para la deambu-
lacién, el 29% se encuentra confinado a una
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cama o silla y un 13% requiere analgésicos para
el dolor®.

Fisiopatologia

La mayor densidad mineral 6sea (DMO) en el va-
ron es debida a la suma algebraica del pico de
masa Osea obtenido durante el crecimiento y la
maduracion y las pérdidas ocasionadas con el en-
vejecimiento. El resultado de esta operacion mate-
matica es un menor riesgo de fractura en el varon
con respecto a la mujer, su origen es:

— El pico de masa Osea en el vardon es entre un 8-
10% mayor que en la mujer. Debido a esta ventaja
se retrasa en los varones la incidencia de fracturas
con respecto a las mujeres unos 10 anos.

— Factores geométricos. Existen diferencias en el ta-
mafno y la forma del hueso segin la edad y el
sexo. Los varones tienen huesos mas grandes, lo
que les confiere una menor fragilidad para las frac-
turas. En la figura 1, se pueden observar las dife-
rencias del hueso cortical en ambos sexos, durante
el crecimiento, la maduracion y la involucion osea.
La cortical en el hueso de la mujer guarda propor-
ciones similares entre la infancia y el adulto joven.
En el vardn la proporcion de aposicion peridstica
durante la pubertad hace que la cortical sea mas
grande y compacta. En la mujer, durante el periodo
involutivo la resorcion endostica es mayor por la
pérdida brusca de los estrogenos (E2), lo que origi-
na una mayor pérdida de hueso cortical. En el va-
ron, la resorcion endostica es compensada parcial-
mente con la aposicion periodstica a lo largo de la
vida, cuyo resultado final es una cortical 3 veces
mayor en el vardn que en la mujer'®!!. Curiosa-
mente, este mecanismo de aposicion peridstica es
menos activo en la cadera.

— Calidad del hueso superior. La pérdida 6sea tra-
becular que conlleva la edad en el varon, al ser
mas tardia y menos vivaz, ademds de la aposicion
peridstica compensatoria, ocasiona un adelgaza-
miento trabecular sin llegar a la rotura y perfora-
cion de las trabéculas.

— Andropausia paulatina. Las mujeres tienen 2 fases
de pérdida Osea involutiva, una temprana, transito-
ria y acelerada que empieza en la menopausia y
una fase lenta y prolongada, que es comun en am-
bos sexos. La fase temprana de pérdida 6sea en la
mujer, asociada a la menopausia, comienza aproxi-
madamente a los 50 afios y se prolonga entre 4-8
anos. Esta fase es seguida de una fase lenta y conti-
nua en relacion con las pérdidas involutivas de la
edad. Durante la fase de pérdida 6sea acelerada en
la mujer se producen pérdidas de hueso trabecular
de entre 20-30%, y entre un 5-10% de hueso corti-
cal. Si exceptuamos a los varones en los que se ha
realizado una castracion (violadores de la republica
Checa, cincer prostitico, etc.), que tienen un mo-
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Figura 1. Diferencias en la cortical durante el crecimiento, la madu-
racion y la involucion oseas en ambos sexos.

delo de pérdida 6sea acelerada similar al de la mu-
jer, los varones tan solo presentan una fase de pér-
dida 6sea lenta similar a la segunda fase de la mujer
y que llega a ocasionar unas pérdidas de entre un
20-25% de hueso cortical y trabecular; comparado
con la mujer; esto le confiere un mayor contenido
mineral 6seo (g/cm?) a una misma edad, aunque
cuando se ajustan estos valores por unidad de volu-
men (g/cm?), el nimero y el grosor trabecular no
son demasiado diferentes entre ambos sexos.

— Importancia de los estrogenos en las pérdidas
Oseas del varon. Exceptuados los casos de castra-
cion, los valores de E2 y testosterona (T) disminu-
yen paulatinamente en el varén con el paso de la
edad. Ocho estudios observacionales'*" han de-
mostrado de manera uniforme que el principal de-
terminante y predictor de la DMO son los E2 y no
la T. A través de estos estudios se infiere que los
E2 son determinantes en las pérdidas 6seas debidas
a la resorcion. Estas evidencias se apoyan en los si-
guientes aspectos:

1. El papel que desempenan los estrogenos en la
fisiopatologia de la osteoporosis en la mujer.

2. La observacion de los raros casos publicados de
deficiencia de aromatasa y la resistencia del recep-
tor estrogenico® . La aromatasa acta en la conver-
sibn de androgénos a estradiol. La administracion
de E2 durante 3 anos, incrementd significativamente
los valores de la DMO en los varones con esta ano-
malia®. La resistencia a los E2 del receptor estrogé-
nico estd causada por una mutacion. Tal deficiencia
es dificil de descubrir clinicamente en el varon,
pero provoca una osteoporosis y un fracaso tera-
péutico con la utilizacion de E22.

3. La inhibicion del receptor androgénico produce,
en el modelo del ratén masculino, un sindrome de
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Figura 2. Cambios en los marcadores de resorcion (deoxipiridolina [Dpd] y N-telopéptido [NTx/] urinarios) y formacion (osteocalcina y péptido N-
terminal del protocoldgeno [PINP] séricos) con la administracion de testosterona (1) y estrogenos (E) aisladamente o de forma conjunta.

insensibilidad a los andrégenos, con feminizacion y
disminucién de la masa 6sea por un aumento de la
resorcion en los machos y no en las hembras, a pe-
sar de un aumento en su formacion®

4. En contraste, las mujeres con insensibilidad para
los androgenos tienen una DMO disminuida a pe-
sar de tener valores séricos de T elevados.

Se concluye, con todos estos ejemplos, que los an-
drogenos son un estimulador débil de la formacion
Osea; este hecho se apoya en el hallazgo de recep-
tores androgénicos en el osteoblasto. Algunos de
los efectos Oseos de los E2 pueden estar mediados
de forma autocrina en el microambiente 6seo por
el factor de crecimiento insulin like IGF-1) y las
interleucinas. El papel de cada una de estas hormo-
nas en el metabolismo 6seo puede ser inferido por
los cambios en los marcadores del metabolismo
6seo cuando administramos los E2 y la T aislada-
mente y de forma conjunta. En la figura 2 se com-
prueba experimentalmente la importancia de los E2
y la T en la resorcion y formacion 6seas del varon.
La administracion de clomifeno (un agonista de la
GnRH que impide la produccion de E2) y un inhi-
bidor de la aromatasa (impide el paso de T a E2),
se asignaron aleatoriamente a grupos de pacientes
tratados con T, E2, ambos, o ninguno. Se valoraron
los cambios en los marcadores de resorcion (deoxi-
piridolina y N-telopéptido) y los de formacién (os-
teocalcina sérica y péptido N-terminal del protoco-
lageno). Cuando se administra s6lo E2, disminuyen
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los marcadores de resorcion 6sea, mientras que los
marcadores de formacién no cambian. No puede
excluirse la posibilidad de que la T tenga un leve
efecto también en este sentido. Si se administra
conjuntamente E2 y T se obtiene un aumento de
los marcadores de formacion?.

— Los varones se caen menos. La menor incidencia
de caidas en el varon es desconocida, pero puede
estar en relacién con su masa muscular y con una
mayor actividad fisica y ejercicio.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo de osteoporosis y fracturas
son mas numerosos en el varon que en la mujer,
pero menos estudiados. El 60% de los varones con
osteoporosis tiene una causa identificable o factor
de riesgo, el 40% restante corresponde a las osteo-
porosis idiopaticas. El limite de edad asociado a
esta definicion son los 70 afos, puesto que a partir
de esta edad la pérdida Osea debida al envejeci-
miento, junto con otros factores de riesgo para la
osteoporosis, podrian explicar la presencia de una
osteoporosis en el varén. En su etiologia se ha im-
plicado a la hipercalciuria®*?® y al IGF-1%*. Se han
encontrado unos valores disminuidos de IGF-1 en
la osteoporosis idiopatica del varén. Su déficit po-
dria estar en relacion con una variacidon en su es-
tructura genética?-*, Estudios genéticos y su corre-
lacion clinica aclararin, en un futuro, su probable
relacion patofisiologica.
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Las principales causas de osteoporosis secundarias
en el varon son: el tratamiento con glucocorticoi-
des, el hipogonadismo y la ingesta elevada de alco-
hol'*#. Los efectos adversos de los corticoides
guardan relacion directa con la duracion (mayor de
6 meses) y la dosis (mayor de 5 mg de prednisona
o bioequivalente). Los glucocorticoides disminuyen
la absorcion intestinal célcica y la reabsorcion tubu-
lar renal de calcio, e indirectamente disminuyen la
testosterona sérica por supresion hipotalamica del
factor liberador de gonadotropinas (GnRH). Otras
causas menos frecuentes, pero a tener en cuenta
son: el hiperparatiroidismo primario, el hipertiroi-
dismo, el mieloma y las alteraciones digestivas que
provoquen una disminucion de la absorcion de cal-
cio y vitamina D. El antecedente de fractura previa,
al igual que en la osteoporosis posmenopausica,
constituye un riesgo para la aparicion de nuevas
fracturas. Este riesgo resulta mayor en el varon que
en la mujer cuando se relaciona la fractura distal de
antebrazo o la fractura vertebral y el riesgo de pa-
decer posteriormente fractura de cadera®. Al igual
que en la mujer, también se ha planteado el debate
de la influencia de la longitud del cuello femoral
en la incidencia de la fractura de cadera. Pande et
al®! concluyen que el mayor determinante del ries-
go de fractura de cadera es la DMO vy no las varia-
ciones en la longitud del cuello femoral.

Diagnostico

Es raro que el var6on asintomatico se realice una
densitometria; la forma habitual de diagnostico de
osteoporosis en un varon es después de una fractu-
ra ante un traumatismo minimo. No existe un con-
senso para el diagnostico y la prevencion de la os-
teoporosis masculina. Algunos expertos han
realizado algunas recomendaciones®3*3{, Debe in-
vestigarse la presencia de osteoporosis en el varon
y realizar una densitometria axial o de cadera ante
cualquiera de los siguientes factores de riesgo: his-
toria previa de fractura no traumatica o con impac-
to minimo, osteopenia radioldgica, administracion
de glucocorticoides durante mas de 6 meses, hipo-
gonadismo, hiperparatiroidismo, pérdida de altura
mayor de 4 cm o contacto de la arcada costal con
las crestas iliacas. Igualmente, y de forma rutinaria,
se deberia pedir una densitometria a los mayores
de 70 anos, dados la frecuencia de fracturas a estas
edades y el incremento de la mortalidad.

Para descartar causas secundarias de osteoporosis
en el varén se solicitara: bioquimica con calcio,
fosforo y fosfatasa alcalina, hormonas (vitamina D,
TSH, T, E2 totales y libres, LH y PTH) y la calciuria
en orina de 24 h. Ante la sospecha de mieloma o
neoplasias Oseas, solicitaremos un hemograma, ve-
locidad de sedimentacion y proteinograma.

Existen dudas sobre si debemos utilizar los rangos
definidos por la OMS para el diagnostico de la os-
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teoporosis del varon, ya que el pico de masa 6sea
es mayor que en la mujer (T-score), circunstancia
que disminuiria el riesgo de fractura para un mis-
mo punto de corte. Si aplicamos estos criterios es-
tablecidos en mujeres caucasicas, el nimero de va-
rones con osteoporosis es 1-2 millones y el de
osteopénicos 8-13 millones. Sin embargo, sabemos
que el riesgo de fractura de cadera, cuando se ex-
presa en funcion de la DMO vy la edad, es similar
en el varon que en la mujer’*3!. Este hecho seria
un criterio para utilizar los criterios de la OMS en el
diagnostico de la osteoporosis en el varon. En los
casos sintomadticos, seria razonable utilizar el crite-
rio de la OMS para establecer el diagnostico, de
esta forma se evitarian las previsibles complicacio-
nes que conlleva la edad, dada la menor esperanza
de vida de los varones. En los casos asintomaticos,
seria conveniente revisar el criterio de —2,5 a un ni-
vel inferior, al objeto de buscar un T-score que me-
jor defina el criterio de osteoporosis en el varon.

La edad, el indice de masa corporal, la historia pre-
via de fracturas y los otros factores de riesgo cono-
cidos para las osteoporosis secundarias podrian
combinarse con los resultados densitométricos con
el fin de particularizar el inicio del tratamiento de
forma individualizada en cada paciente.

Tratamiento

El tratamiento dependera de la etiologia de la oste-
oporosis. A todos los pacientes se les recomendara
una ingesta 6ptima de calcio y vitamina D con la
dieta y, si ello no es posible, se les suplementara
farmacologicamente. La ingesta de calcio dietética
debe situarse entre 1.000 y 1.500 mg/dia y la de vi-
tamina D, entre 400-800 Ul/dia. Menos del 50% de
los adultos viejos realizan estas recomendaciones.
La restriccion de sodio y de dietas hiperproteicas es
una medida sensata en los casos que cursan con
hipercalciuria. Especialmente en estos pacientes,
podria estar indicado el uso de tiazidas a dosis ba-
jas; su administracion prolongada tiene un efecto
aditivo sobre la DMO lumbar y de cadera. Su admi-
nistracion prolongada durante 10 a 20 afios podria
explicar el riesgo de fractura observado en estudios
epidemiologicos®.

Es necesario realizar una revision de los medica-
mentos que favorezcan las caidas, especialmente
antidepresivos, hipnoticos y firmacos antihiperten-
sivos. En algunos casos puede estar indicado el uso
de protectores de cadera, que han demostrado pre-
venir la fractura de cadera en varones debilitados®.
Sin embargo, menos del 50% de los varones usan
estos protectores de forma prolongada. Algunos
pacientes precisan que se les instruya en el uso de
ayudas para la deambulacion. El ejercicio regular
adaptado a las enfermedades del paciente y a su
estilo de vida es una de las normas basicas del tra-
tamiento. Su finalidad es evitar la pérdida Osea,
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mejorar el tono muscular y evitar las caidas, pues
sabemos que el aumento de la DMO con el ejerci-
cio s6lo ocurre en adolescentes y no se incrementa
en otras edades, aunque continuemos haciendo
ejercicio.

— Androgenos. Aunque existe una disminucion de
los marcadores 6seos de resorcion en varones eu-
gonadales, cuando se les administra T, a través de
un mecanismo dependiente de los E2¥, no existen
datos sobre la reduccion de fracturas con la terapia
hormonal sustitutiva (THS) en el varon. Los pacien-
tes que reciban suplementacion de T deben tener
una clara indicacion para esta terapia, basada en la
historia clinica, la exploracion y los datos de labo-
ratorio. Este tipo de terapia ha de ser individualiza-
da y se debe sopesar los factores de riesgo.

Los androgenos estan indicados en el hipogonadis-
mo. Esta situacion es dificil de reconocer clinica-
mente, por ello es fundamental determinar la T total
y libre. En el vardn, la funcién testicular declina
progresivamente con la edad y es variable de uno o
a otro varon, de tal forma que con la edad algunos
varones pueden tener un hipogonadismo franco y
en otros estar preservada la funcién gonadal hasta
una edad avanzada. El diagnostico debe realizarse
por los valores de T total sérica y preferentemente
por la porcion libre, por debajo de los limites nor-
males. Con la edad se incrementan los valores de
proteina transportadora de hormonas sexuales, lo
que origina una disminucion de la T total. Debe de-
mostrarse la disminucion en 2 determinaciones dis-
tintas de muestras sanguineas matinales. Este tipo
de terapia esta contraindicada en el cancer de pros-
tata y de mama.

Los preparados mas habituales son el undecanoato
de T (oral), utilizado en hipogonadismos parciales;
el enantato y el cipionato de T a dosis de 100-200
mg por via intramuscular al dia, que son prepara-
dos de acciéon prolongada y los de uso mas fre-
cuente. Las preparaciones de accion mixta (accion
rapida y prolongada) como Testoviron® vy
Sustanon® son atiles en déficit parciales. Las prepa-
raciones transdérmicas Androderm® y Testoderm
TTS® remedan el ritmo de secrecion de T fisiologi-
ca. El control terapéutico se hara clinicamente y con
mediciones analiticas de la T sérica. Los valores de
T son normales a las 3 h de haber administrado un-
decanoato, a las 5 h de las preparaciones transdér-
micas y a los 3-5 dias de las preparaciones parente-
rales.

Al implementar este tipo de tratamiento, es preciso
evaluar los riesgos de hiperplasia prostitica benig-
na mediante la prictica del tacto rectal cada 6 me-
ses, una valoracion ecogrifica y flujométrica y los
valores seriados de antigeno prostatico especifico a
los 3 meses y al ano. Valorar el riesgo cardiovascu-
lar con determinaciones de lipoproteinas de alta
densidad, colesterol unido a lipoproteinas de alta
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densidad vy triglicéridos cada 3 meses. Debe valo-
rarse su uso en los pacientes obesos y con enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica por el riesgo
de aparicion de sindrome de apnea obstructiva del
sueno. Igualmente, la posibilidad de producir poli-
citemia conlleva la evaluaciéon del hematocrito an-
tes de la terapia, a las 2 y 4 semanas, a los 3 meses
y posteriormente cada ano.

Los modulares selectivos del receptor de androge-
nos tienen la ventaja de actuar sobre el hueso, y
evitan los efectos adversos sobre los lipidos, la
prostata y los de su administracion oral. En el mo-
mento actual, se han ensayado en ratas, y existen
algunas companias farmacéuticas interesadas en el
desarrollo de esta molécula en Estados Unidos (Li-
gan Pharmaceuticals) y Japon (Kaken Phar Co). Se
han hecho ensayos con raloxifeno en el varon, sin
beneficio alguno®®, pues existe una relacion inversa
de los valores de E2 libres con los marcadores de
resorcion Osea. La explicacion mas plausible es que
a los 50 anos los valores medios de E2 en el varon
son de 26-32 pg/ml estos valores son el umbral a
partir del cual raloxifeno es capaz de desocupar los
receptores estrogénicos. Estudios poblacionales
muestran que solo la mitad de los varones mayores
de 70 afnos se encuentra debajo de estos valores,
mientras que casi el 100% de las mujeres estan por
debajo de estas cifras.

— Los ensayos realizados con calcitoninas, a pesar
de incrementar la DMO en la columna, han conta-
do con un escaso numero de pacientes y no han
llegado a valorar la disminucion del riesgo de frac-
tura®.

— Los bisfosfonatos constituyen un tratamiento
apropiado en el vardn osteoporético, por su efica-
cia y seguridad demostradas en numerosos y ex-
tensos estudios. El etiodronato administrado ciclica-
mente durante 18 meses incrementa la DMO
lumbar un 3,4% anual; este incremento es escaso
en la cadera, tan so6lo un 0,7% anual®. El alendro-
nato no sélo increment6 la DMO, sino que previno
fracturas vertebrales*.

— La hormona paratiroidea (PTH) es un potente es-
timulador de la formacion 6sea. Se ha ensayado en
la osteoporosis idiopatica del varon, en el que in-
crementa la DMO lumbar y de cadera. En el mo-
mento actual, es una posibilidad excitante, princi-
palmente en varones con osteoporosis avanzada®?®,
La combinacion de alendronato con PTH no ha re-
sultado sinérgica en el incremento de la DMO. El
alendronato disminuye los efectos anabdlicos de la
PTH tanto en la columna como en la cadera®.

— El fluoruro sodico a dosis bajas y administrado ci-
clicamente durante 3 anos incrementa la DMO y
previene la incidencia de fracturas vertebrales®.

— Dos nuevos procedimientos quirrgicos intentan
disminuir la sintomatologia y el dafo estructural
de la fractura vertebral: la vertebroplastia transcu-
tanea (VIP) y la cifoplastia. Las expectativas inicia-
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les creadas con la VIP no serdn una garantia hasta
que los resultados terapéuticos sean homogéneos
en distintos grupos investigadores; muchos de los
pacientes sometidos a esta intervencion acaban
presentando nuevas fracturas en las vértebras adya-
centes en los 30 dias siguientes a la vertebroplas-

tia®

6, La cifoplastia es algo mis complicada en su

ejecucion, aunque técnicamente esta mejor disena-
da. Esta técnica requiere que la fractura sea recien-

te,

un maximo de 3 meses?. Ambas técnicas podri-

an ser utiles en pacientes seleccionados con
fracturas vertebrales juntamente con la administra-
cion del tratamiento farmacologico.
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