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Fundamento. No se conoce cudl es el efecto que produce la administracion
crénica de estrégenos en el metabolismo mineral 6seo del varén. Por otra par-
te, en algunos estudios se ha informado que un determinado polimorfismo del
receptor de la vitamina D podria condicionar una mayor densidad mineral 6sea.
Estos estudios a menudo han mostrado resultados contradictorios y la mayor
parte de ellos se han efectuado en mujeres. Por todo ello hemos realizado este
trabajo en un grupo de varones transexuales que habfan recibido estrégenos du-
rante un minimo de tres afios, con el fin de analizar si un determinado poli-
morfismo del receptor de la vitamina D condiciona en ellos diferencias en el
metabolismo mineral Gseo.

Meétodo. Estudio transversal de casos y controles. Hemos estudiado marcado-
res bioquimicos de remodelado 6seo, la densidad mineral Gsea, asi como varias
hormonas sexuales y calciotropas.

Resultados. Comparados con los controles, los transexuales mostraron meno-
res valores de testosterona libre en sangre y mayores valores de estradiol y de
densidad mineral ésea, tanto en la columna lumbar como en la cadera. La bio-
quimica general, los marcadores bioquimicos de remodelado éseo y las hormo-
nas calciotropas no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos. El polimorfismo del receptor de la vitamina D no condicioné
ninguna diferencia en estas variables, ni en los transexuales ni en los controles.
Conclusiones. No hemos encontrado asociacién alguna entre el fenotipo tran-
sexual y la distribucién del polimorfismo del receptor de la vitamina D. La
administracién crénica de estrégenos en el varén produce un aumento en los
niveles de estradiol sérico, y un incremento en la densidad mineral ésea tanto
en la columna lumbar como en la cadera, que no guarda relacién con la pre-
sencia de un determinado polimorfismo del receptor de la Vitamina D, a pesar
de existir una marcada reduccién en la concentracién de testosterona libre.

PALABRAS CLAVE: densidad mineral ésea, transexuales, marcadores de re-
modelado 6seo, hormonas calciotropas, estrégenos en varones.

Background. The effect of chronic administration of estrogens on bone and
mineral metabolism in men is not known. In the other hand, some studies have
reported that a particular polymorphism of the Vitamin D receptor gene (VDR)
may condition higher levels of bone mineral density, although some other stu-
dies have not found the same results. Indeed, most of these studies have been
performed in women. Because of this, we have studied the effect of chronic ad-
ministration of estrogens on bone mineral metabolism in a group of transse-
xual (TS) Canarian men, who were taking estrogens for a minimum of three
years.

Method. Cross-sectional study of cases and controls. We studied biochemical
markers of bone remodelling, bone mineral density and selected biochemical
and hormonal features.

Results. Compared to controls, TS subjects had lower values for serum free
testosterone and higher values for bone mineral density (BMD) both in the
lumbar spine and in femoral neck. Biochemistry, bone remodelling markers
and calcitropic hormone values were similar in both groups. The polymorp-
hism of the Vitamin D receptor gene (VDR) did not produce any difference in
these variables either in the transsexuals or in controls.

Conclusions. We found no association between the transsexual phenotype and
the distribution of Vitamin D receptor polymorphisms. The chronic adminis-
tration of estrogens in men may produce an increase in serum estradiol, a de-
crease in free testosterone levels and an increase in BMD both in lumbar spine
and in femoral neck but these effects are not related to any VDR polymorp-
hism.

KEY WORDS: bone mineral density, transsexuals, bone-remodelling mar-
kers, calciotropic hormones, estrogens in males.

INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad muy
frecuente que, aunque se observa sobre
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todo en mujeres postmenopausicas'?, tam-
bién afecta a los varones®. En el caso de es-
tos altimos, los factores etiopatogénicos
son menos conocidos. Aproximadamente el
50% de las osteoporosis en varones son se-
cundarias a otras enfermedades entre las
que se han descrito el alcoholismo, la
ingestién créonica de corticoides, el hiper-
paratiroidismo primario o el hipogona-
dismo entre otras®.
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Las células éseas del varén, como las de la
mujer, tienen receptores para los estrége-
nos, pero en ellos no se ha podido esta-
blecer con exactitud hasta qué punto un
déficit estrogénico desempefia un papel en
la etiopatogenia de la osteoporosis, ya que
en el hombre no existe un equivalente a
la menopausia de la mujer, aunque esta
posibilidad ha sido indicada por algunos

5,6

autores’®. As{ mismo, no es posible estu-
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diar cudl es el efecto que produce en el
varén la administracién exégena de estré-
genos, dados sus multiples efectos secun-
darios, entre los que destaca la feminizacién.
Por otra parte, en la etiopatogenia de la
osteoporosis se ha implicado a una serie
de genes, de tal manera que determinados
genotipos podrian condicionar la presencia
de cifras mds elevadas de densidad mineral
6sea (DMO) y menor riesgo de fractura.
Desde los iniciales estudios de Morrison
et al, que describen la asociacién entre un
determinado polimorfismo del receptor de
la vitamina D y la densidad mineral ésea
en gemelas australianas’, se ha publicado
un gran ndmero de estudios tanto sobre
este polimorfismo como sobre el de otros
genes, con resultados a menudo contra-
dictorios® .

Por todo ello, nos hemos propuesto estu-
diar en un grupo de varones transexuales
cuil es el efecto que ejerce en el meta-
bolismo mineral éseo la administracién
crénica de estrégenos, y analizar si un de-
terminado polimorfismo del receptor de
la vitamina D condiciona dicho efecto.

MATERIAL Y METODO
SUJETOS DEL ESTUDIO

Para la realizacién del presente estudio in-
cluimos a un total de 51 varones (de en-
tre 30-59 afios de edad) entre diciembre
de 1999 y julio de 2000 en Gran Canaria,
Islas Canarias y que fueron clasificados en
dos grupos:

1. Grupo 1, transexuales (TS). Veinticinco
travesties varones, que no habfan sido in-
tervenidos quirdrgicamente para cambiar
de sexo y que habfan recibido tratamien-
to con estrégenos ad libitum durante 201
+ 108 meses (rango entre 3 a 35 afios) bus-
cando la feminizacién externa. Los firma-
cos mds comdinmente utilizados fueron los
anticonceptivos orales (etinil estradiol +
acetato de ciproterona o levonorgestrel);
estrogenos orales (equinos conjugados) y
estrégenos en formulacién depot (valerato
de estradiol o mestranol + noretisterona).
Las dosis utilizadas superaban con creces
tanto los rangos fisiolégicos como los te-
rapéuticos utilizados en mujeres. La ma-
yor parte de los sujetos habfan utilizado
mds de una forma de terapia con frecuen-
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te uso de antiandrégenos (acetato de ci-
proterona). Los transexuales fueron iden-
tificados e invitados a formar parte del
estudio a través de una cadena de contactos.
2. Grupo 2, Controles (C). Constituido por
26 varones sanos sin toma de estrégenos.
Fueron incluidos de manera aleatoria, ya
que los mismos formaron parte de otros
estudios epidemiolbgicos realizados en
nuestra Unidad.

Todos los pacientes eran caucdsicos. Nin-
guno recibia suplementos de calcio, pre-
parados de vitamina D ni ninguna otra
medicacién que pudiera afectar a la DMO.
Ninguno tenfa historia conocida de en-
fermedad renal o hepdtica, enfermedad de
Paget, hiperparatiroidismo, fracturas os-
teopordticas o cualquier otra enfermedad
grave. Se excluyeron explicitamente a los
TS que tenfan antecedentes de hepatitis
crénica, infeccién por virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) o que hu-
bieran sido intervenidos quirdrgicamente
para un cambio de sexo. Todos los parti-
cipantes del estudio fueron detenidamen-
te informados de los objetivos del mismo,
que fue aprobado por la Comisién de Eti-
ca de nuestro Hospital y que se desarrollé
siguiendo las normas de la Declaracién de
Helsinki'®.

CUESTIONARIO Y EXPLORACION
FISICA

A todos los participantes del estudio se les
realiz6 un cuestionario estandarizado que
recoge los factores de riesgo para la osteo-
porosis, las enfermedades y la medicacién
que tienen efecto sobre el hueso'”. Tam-
bién se realiz6 una exploracién fisica com-
pleta. El desarrollo mamario se calculé de
acuerdo con los estadios de Tanner. El in-
dice de masa corporal (IMC) se obtuvo a
partir de la fé6rmula siguiente:

IMC = peso/talla® (kg/m?)

MEDICION DE LA DENSIDAD
MINERAL OSEA

La DMO se midi6 en la columna lumbar
y en la extremidad proximal del fémur
con un densitémetro Hologic® QDR-
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1000 (Hologic Inc. Waltham, USA).To-
das las mediciones fueron efectuadas por
el mismo técnico, por lo que no existen
variaciones interobservador. El coeficiente
de variacién en nuestro centro es del
0,75% + 0,16% con un rango que osci-
la entre 0,6% y 1,13%"8. Los valores de
Z-score y de T-score fueron calculados a
partir de los valores de normalidad pre-
viamente establecidos para la poblacién
espafiola’®.

RECOGIDA DE MUESTRAS
Y TECNICA DE LABORATORIO.

Las muestras de sangre y de orina se reco-
gieron por la mafiana, entre las 8:00 y las
9:00 horas, después de una noche de ayu-
nas. La sangre se recogi6 en los tubos es-
pecificos para cada determinacién y fue
centrifugada a 1.500 g durante 10 mi-
nutos; el suero obtenido fue separado en
alicuotas y almacenado antes de una hora
desde la extraccién a —20 °C hasta que los
andlisis bioquimicos fueran realizados, aun-
que la mayor parte de los mismos se efec-
tuaron el mismo dia de la extraccién. Las
muestras de orina se recogieron y almace-
naron a la misma temperatura hasta que
se llevaron a cabo las mediciones. El calcio
y la creatinina en orina se determinaron
por métodos colorimétricos automatizados,
y en suero, la glucosa, urea, creatinina, cal-
cio, fésforo inorgdnico, proteinas totales y
fosfatasa alcalina (ALP) fueron medidas
utilizando técnicas automatizadas en un
autoanalizador (Kodak Ektachem Clinical
Chemistry Slides). El calcio sérico fue co-
rregido de acuerdo a las proteinas totales
por medio de la f6rmula:

Calcio corregido = Calcio previo (mg/dl)/
0,55 + proteinas totales (g/L)/ 16}

La fosfatasa dcida tartrato-resistente (FATR)
se determiné por espectrofotometria.

HORMONAS

La hormona paratiroidea (PTH) se de-
terminé por radioinmunoandlisis (RIA)
(Allegro, USA). En nuestro laboratorio la
técnica tiene una variacién intra e inte-
rensayo inferior al 3,5% y 6% respectiva-
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mente. La sensibilidad se ha estimado
en 1 pg/ml. Los valores de normalidad en
nuestro medio oscilan entre 15 y 65 ng/ml.
Los niveles de la hormona luteinizante
(LH) y de la foliculoestimulante (FSH)
también se midieron por radioinmunoa-
nélisis (RIA-gnost® hLH and RIA-gnost®
hFSH, CIS Bio Internacional, France). El
limite inferior de la técnica es de 0,15
mUI/ml para la LH y de 0,1 mUI/ml para
la FSH. La testosterona libre y el estradiol
también fueron determinados por RIA
(Diagnostic Products Corporation, USA).
El nivel de deteccion es de 0,15 pg/ml para
la testosterona y de 20 pg/ml para el es-
tradiol.

Marcadores bioquimicos de remodelado
6seo

La osteocalcina se determiné por ensayo
inmune radiométrico IRMA, Biosource
Europe SA, Bélgica). Los valores norma-
les en nuestro medio estdn establecidos en-
tre 5-25 ng/ml. La concentracién minima
detectable es de 0,15 ng/ml. La variacién
intra e interensayo es del 2,9% y del 5,3%
respectivamente. El telopéptido carboxi-
terminal (CTX) se midié por ELISA. El
coeficiente de variacién intra e interensa-
yo es del 5,2% y 6,7% respectivamente.
El telopéptido N-terminal y finalmente
la fosfatasa alcalina 6sea (b-ALP), se de-
terminaron por inmunoquimioluminis-
cencia.

Polimorfismo del gen del receptor
de la vitamina D (VDR)

El ADN fue purificado a partir de 3 ml
de sangre con EDTA, realizando una di-
gesti6én con proteinasa K, una extraccién
con fenol y una precipitacién con etanol.
Para determinar la secuencia polimérfica,
fue amplificado aproximadamente 0.1 lg
de ADN con los iniciadores (primers) hVDR-
3: 5-AGTGTGCAGGCGATTCGTAG-3"
y hVDR-4: 5’- ATAGGCAGAAC-
CATCTCTCAG-3’. Se efectuaron 30 ciclos
de amplificacién en condiciones habitua-
les, con el siguiente perfil de temperatu-
ras: 94 °C (1 min), 62 °C (1 min) y 72 °C
(1 min). Fueron digeridos 10 Ul del pro-
ducto amplificado con 5U BsmI (New En-

gland Biolabs) a 65 °C durante 3 h, en un
volumen total de 20 l, aplicdndose
finalmente una electroforesis en gel de po-
liacrilamida al 5%. Los alelos b del poli-
morfismo VDR se observaron en dos ban-
das de of 115 and 76 bp, mientras que el
alelo B permanecid con una Gnica banda
a 191 bp.

ESTUDIO ESTADISTICO

Los datos fueron incluidos en una hoja de
célculo Microsoft Excel® desde donde fue-
ron importados al programa estadistico
SPSS® (Statistical Package for the Social
Sciences) para Windows, versién 11.0, para
lo cual contamos con las oportunas licen-
cias de uso. Las variables continuas se ex-
presan como medias + desviacién tipica
mientras que las variables discretas se mues-
tran en tablas de contingencia.

Inicialmente se aplicé la técnica de Kol-
mogorov-Smirnoff para establecer la nor-
malidad de las variables estudiadas. Para la
comparacién de medias se utiliz6 la prue-
ba de la «t» de Student, mientras que para
las comparaciones de medias multiples en-
tre varios grupos se aplicé el andlisis de la
varianza de un factor (ANOVA) y las téc-
nicas de Student-Neuman-Keuls y de Schef-
fé. En el caso de las variables discretas, tras
agrupar los datos en tablas de contingen-

cia 2 X 2 se calcularon los correspondien-
tes Odds Ratios (OR), con sus intervalos de
confianza al 95%. En todos los casos se es-
tableci6 el nivel de significacién en el 5%
(p < 0,05).

RESULTADOS

Se muestran a continuacién en tablas.

En la tabla 1 se muestran las caracteristi-
cas basales de ambos grupos estudiados.
No se apreciaron diferencias estadistica-
mente significativas en la edad, peso, IMC
e ingesta actual de calcio entre ambos gru-
pos de varones, pero si en la talla, que fue
menor en los travesties (169,0 + 6,3 cm
frente a 174,1 = 7,3 cm de los controles
[p = 0,011). Dado que no se apreciaron di-
ferencias en el IMC, decidimos no realizar
ajustes en los cdlculos estadisticos ulte-
riores. Asimismo, ambos grupos eran si-
milares en lo referente a la actividad fisi-
ca durante el tiempo libre, el consumo de
tabaco y de alcohol, puesto que el inter-
valo de confianza al 95% del OR engloba
a la unidad en todos los casos. Tan sélo se
apreciaron diferencias en el consumo ha-
bitual de drogas, mientras que la totali-
dad de los controles negaron su utiliza-
cién, el 37,5% de los TS reconocieron el
consumo habitual de drogas, principal-
mente cannabis y cocaina.

Tabla 1
Caracteristicas basales de los sujetos estudiados (media + desviacion tipica) y distribucion de algunos
Jactores de riesgo para la osteoporosis

Grupo I. Grupo II. Valor
Transexuales Controles de p
Niamero 27 26
Edad (afios) 430+ 7,7 44,0 + 6,0 0,60
Talla (cm) 169,0 = 6,3 174,1 + 7,3 0,01
Peso (kg) 74,3 + 13,8 81,3 + 12,9 0,06
IMC (kg/m?) 26,0 + 4,7 26,7 + 3,7 0,54
Ingesta actual de calcio (mg/dfa) 773,9 + 257,9 652,1 = 265,6 0,12
Actividad fisica durante el tiempo libre
Activos 36% 48% 0,620
Sedentarios 64% 52%
Consumo de tabaco
S{ 48% 40% 0,656
Consumo de alcohol
S{ 68% 72% 0,830
Consumo de drogas
Si 37,5% 0% NR

IMC: indice de masa corporal: peso (kg)/talla? (m?).
NR: no realizado al haber casillas con valor 0.
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En la tabla 2 comparamos los valores bio-
quimicos, hormonales y los marcadores de
remodelado 6seo entre los transexuales y
los controles. Obtuvimos diferencias esta-
disticamente significativas en los niveles
séricos de creatinina, y testosterona libre,
que fueron superiores en los controles, y
de estradiol sérico, que fueron superiores
en los travesties. Los marcadores bioqui-
micos de remodelado éseo no mostraron
diferencias entre ambos grupos.

En la tabla 3 se muestra la distribucién
del polimorfismo del receptor de la vitamina
D en ambos grupos, transexuales y con-
troles. Las frecuencias observadas de cada
polimorfismo fueron similares, tanto al
analizar las mismas en sus tres posibili-
dades: bb, bB y BB como al agrupar los
polimorfismos en favorables (bb) y desfa-
vorables (bB y BB).

En la tabla 4 se comparan diversos datos
bioquimicos, hormonas y marcadores de
remodelado 6seo en funcién del polimor-
fismo del receptor de la vitamina D en el
grupo de transexuales. No observamos di-
ferencias estadisticamente significativas al
comparar ninguno de estos pardmetros ana-
liticos, con la dGnica excepcién de la tes-
tosterona libre, que mostré unos niveles
séricos menores en el grupo de transexua-
les que presentaron el polimorfismo bb
(1,2 = 2,0 pg/ml frente a 12,7 + 9,6 pg/ml
del polimorfismo bB y BB [p < 0,001}).
En la tabla 5 se comparan diversos datos
bioquimicos, hormonas y marcadores de
remodelado 6seo en funcién del polimor-
fismo del receptor de la vitamina D en el
grupo control. En este caso, no observa-
mos diferencias estadisticamente signi-
ficativas al comparar estos pardmetros
analiticos.

En la tabla 6 mostramos los resultados ob-
tenidos al valorar la densidad y el contenido
mineral 6seo, tanto en columna lumbar
como en la extremidad proximal del fé-
mur, en funcién del polimorfismo del re-
ceptor de la vitamina D en el grupo de
transexuales. No se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas en ningu-
na de las localizaciones anatémicas donde
se estimo la densidad y el contenido mineral
Gseo y los diferentes polimorfismos del re-
cetor de la vitamina D.

En la tabla 7 se exponen estos mismos re-
sultados pero en el grupo control. Una vez
mds no obtuvimos diferencias estadistica-
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Tabla 2
Comparacion de los valores bioquimicos, hormonales y de marcadores de remodelado dseo entre
los transexuales y los controles

Transexuales Controles Valor de p

Bioquimica

Calcio (mg/dl) 9,156 = 0,564 9,4 = 0,520 0,119

Fésforo (mg/dl) 3,16 £ 0,619 3,348 = 0,457 0,228

Proteinas totales (g/1) 7,228 + 0,349 7,344 £0,451 0,314

Calcio corregido (mg/dl) 9,143 + 0,474 9,319 + 0,545 0,276

Creatinina (mg/dl) 0,836 + 0,206 0,964 = 0,115 0,009
Hormonas

PTH (ng/ml) 26,6 + 10,6 31,1 + 10,6 0,15

LH (mUI/ml) 45+ 3,3 3,715 0,3

FSH (mUI/ml) 6,0 =44 5,4 2,0 0,6

Testosterona libre (pg/ml) 9,6 £ 9,3 17,5 = 4,2 0,002

Estradiol (pg/ml) 175,9 + 252,8 42,0 + 13,2 0,02
Marcadores de remodelado 6seo. Sangre

Osteocalcina (ng/ml) 14,8 + 5,6 16,0 + 5,8 0,46

FATR (UI/]) 2,71 = 1,5 2,3 +0,8 0,4
Marcadores de remodelado 6seo. Orina

NTX (nM BCE/nM Cr) 367,9 + 278,8 393,8 + 175,5 0,32

CTX nM BCE 406 + 245,0 386,1 = 175,5 0,86

Ca/Cr 0,10 = 0,06 0,09 = 0,05 0,33

PTH: hormona paratiroidea; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona foliculoestimulante; FATR: fos-

fatasa alcalina tartiato-resistente.

Tabla 3
Distribucidn del polimorfismo del receptor de la Vitamina D. Andlisis de la frecuencia de genes
en transexuales y controles

Transexuales Controles Valor de p
VDR. Distribucién global
BB 16,7% 23,1%
Bb 45,8% 46,2%
bb 37,5% 30,8% 0,809
VDR una vez agrupados en desfavorables* y favorables**
Transexuales Controles
Bb y BB* 62,5% 69,2% 0.616
bb** 37,5% 30,8% ’

mente significativas en ninguna de las lo-
calizaciones anatémicas donde se estimé
la densidad y el contenido mineral 6seo,
tanto en columna lumbar como en la
extremidad proximal del fémur, y los di-
ferentes polimorfismos del receptor de la
vitamina D.

Finalmente, en la tabla 8 mostramos los
valores de densidad y contenido mineral
6seo de los transexuales y de los controles
en funcién del polimorfismo del receptor
de la vitamina D, pero agrupados en sus
tres posibilidades: bb, bB y BB. Tampo-
co obtuvimos diferencias estadisticamen-
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te significativas entre los pardmetros que
estimaron la densidad y el contenido mi-
neral Gseo y los diferentes polimorfismos del
receptor de la vitamina D, tanto en los
transexuales como en los controles, al aplicar
las técnicas estadisticas de Student-Newman-
Keuls y de Scheffé para la comparacién de
medias multiples.

DISCUSION

Nouestro estudio pretendia, por una parte,
estudiar si la administracién crénica de es-
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Tabla 4
Comparacion de diversos datos bioquimicos, hormonas y marcadores de remodelado dseo en funcion
del polimorfismo del receptor de la vitamina D. Transexuales

bb bB y BB Valor de p

Bioquimica

Calcio (mg/dl) 9,1 = 9,1 +0,5 0,916

Fésforo (mg/dl) 30=+0,7 31+0,5 0,685

Proteinas totales (g/1) 7,1 £ 0,2 7,2 £ 0,3 8,852

Calcio corregido (mg/dl) 9,1 +0,4 9,1 +0,5 0,980

Creatinina (mg/dl) 0,8 +0,2 0,8 +0,2 0,646
Hormonas

PTH (ng/ml) 244 + 9,9 26,1 + 11,5 0,755

LH (mUI/ml) 2,5 + 2,8 5,3 + 3,7 0,162

FSH (mUI/ml) + 6,5 5,8 + 4,4 0,551

Testosterona libre (pg/ml) + 2,0 12,7 £ 9,6 0,001

Estradiol (pg/ml) 300 9 + 278,6 140,6 + 248,1 0,224
Marcadores de remodelado 6seo. Sangre

Osteocalcina (ng/ml) 38+5,9 15,2 + 6,3 0,667

FATR (UI/l) 2,5 0,7 2,9 £ 2,0 0,615
Marcadores de remodelado 6seo. Orina

NTX (nM BCE/nM Cr) 476,0 + 265,3 357,6 + 3337 0,158

CTX nM BCE 387,4 + 2135 4359 + 361,4 0,552

Ca/Cr 0,07 + 0,03 0,09 = 0,04 0,188

PTH: hormona paratiroidea; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona foliculoestimulante; FATR: fos-

fatasa alcalina tartiato-resistente.

Tabla 5
Comparacion de diversos datos bioquimicos, hormonas y marcadores de remodelado dseo en funcidn del po-
Limorfismo del receptor de la vitamina D. Controles

bb bB y BB Valor de p

Bioquimica

Calcio (mg/dl) 9,1 9,5 0,5 0,107

Fésforo (mg/dl) 32+ 3,4 +0,4 0,511

Protefnas totales (g/1) 7,5 0,5 7,2 0,3 0,196

Calcio corregido (mg/dl) 89+ 0,4 9,4 + 0,5 0,04

Creatinina (mg/dl) 0,9 + 0,1 0,9 + 0,1 0,826
Hormonas

PTH (ng/ml) 30,2 + 9,3 31,8 + 11,7 0,736

LH (mUl/ml) 3,7 1 7 3,5+ 1,4 0,796

FSH (mUI/ml) 5,7 + 5,2 2,1 0,596

Testosterona libre (pg/ml) 18,0 = 5,2 17,2 £ 3,9 0,687

Estradiol (pg/ml) 445 11,1 41,4 = 14,4 0,644
Marcadores de remodelado 6seo. Sangre

Osteocalcina (ng/ml) 15,6 + 6,0 16,2 + 6,0 0,817

FATR (UI/l) 1,8 + 0,2 2,5+ 0,8 0,114
Marcadores de remodelado 6seo. Orina

NTX (nM BCE/nM Cr) 323,0 + 83,4 401,8 + 192,8 0,600

Ca/Cr 0,07 = 0,03 0,09 = 0,04 0,270

PTH: hormona paratiroidea; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona foliculoestimulante; FATR: fos-

fatasa alcalina tartiato-resistente.

trégenos en el varén producia cambios en
su metabolismo mineral éseo y por otra,
en caso de producirse dichos cambios, si
éstos estaban condicionados por un detet-
minado polimorfismo del receptor de la
Vitamina D.

Este es el tinico modelo donde puede ob-
servarse el efecto de los estrégenos sobre
el hueso del varén, puesto que su admi-
nistracién no estd indicada ni permitida
en el hombre. Por ello los transexuales la
realizan por su propia cuenta, buscando la
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feminizacién de su aspecto externo, dado
que psicolégicamente se sienten mujeres,
pero utilizando unas dosis de estrégenos
muy superiores a las empleadas habitual-
mente con las mujeres.

Como era de esperar, el grupo de los tra-
vesties tenia unos niveles de estradiol su-
periores a los del grupo control, as{ como
unos niveles inferiores de testosterona li-
bre, debido a la retroalimentacién nega-
tiva que ejercen las hormonas femeninas
a nivel hipofisiario sobre la LH®.

Los niveles significativamente inferiores
de creatinina encontrados en los travesti-
es pueden estar justificados por su depen-
dencia de la masa muscular, la cual a su
vez estd directamente relacionada con los
valores de testosterona.

Entre los escasos estudios realizados sobre
travesties en los que se ha valorado el me-

1212 si bien se describe

tabolismo minera
una reduccién en las concentraciones de
marcadores de remodelado al iniciar el tra-
tamiento estrogénico, no consta la exis-
tencia de un grupo control formal, lo que
puede explicar la discrepancia con nues-
tros datos, en los que no encontramos dife-
rencias significativas. Desconocemos cudles
pueden ser las razones por las que los mar-
cadores bioquimicos de remodelado éseo
no se modifiquen, cuando los transexua-
les tienen una mayor densidad mineral
ésea que los controles?t. Podria deberse al
elevado coeficiente de variacién de estos
marcadores, bien por una mayor variabilidad
en esta poblacién, bien por la alta varia-
bilidad intrinseca de los métodos de me-
dida®.

El factor genético es conocido en la fi-
siopatologia de la osteoporosis desde hace
muchos afios, pero no se ha podido iden-
tificar un dnico gen que condicione la
densidad mineral 6sea. A principios de
la década de los noventa, Morrison et al’
describieron en una poblacién de geme-
las australianas la asociacién entre un de-
terminado polimorfismo del receptor de
la vitamina D y la DMO medida por
DEXA, de tal manera que aquellas mu-
jeres con polimorfismo bb tenfan unos
valores estadisticamente muy superiores
a los obtenidos con los otros dos poli-
morfismos, bB y BB. Estos resultados fue-
ron comprobados posteriormente por otros
autores, pero no pasé mucho tiempo sin
que se comenzaran a comunicar resulta-
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Tabla 6
Valores de densidad mineral dsea por DEXA en los distintos polimorfirmos. Transexuales.
bb bB y BB Valor de p

Columna lumbar

L2-L4 (g/cm?) 1,118 + 0,165 1,039 + 0,179 0,2

CMO (g) 55,8 + 7,90 51,6 + 11,8 0,3

T-score 0,6+1,3 0,0+1,4 0,2

Z-score 0,7 + 1,1 0,2 +1,7 0,3
Cadera

Cuello femoral (g/cm?) 0,885 = 0,171 0,879 + 0,149 0,9

CMO (g) 5,0 0,9 5,0 + 0,9 0,9

T-score -0,3+1,3 -0,3 + 1,2 0,9

Z-score 0,2+1,4 0,1 +1,2 0,9

Total de cadera (g/cm?) 0,987 = 0,197 1,003 + 0,149 0,8

CMO (g) 38,4 = 8,5 38,7 + 5,8 0,9

T-score -0,3 +1 -0,1 +1 0,8

El Z-score del total de cadera no se calcul6 porque no disponemos de los valores de normalidad en los va-

rones por grupos de edad.
CMO: contenido mineral Gseo.

Tabla 7
Valores de densidad mineral dsea por DEXA en los distintos polimorfismos. Controles
bb bB y BB Valor de p

Columna lumbar

L2-L4 (g/cm?) 1,045 + 0,166 1,017 = 0,126 0,6

CMO (g) 52,0 + 11,8 54,2 + 9,8 0,6

T-score 0,0 1,3 0,1 1,0 0,6

Z-score 0,2+1,1 0,0 +0,9 0,6
Cadera

Cuello femoral (g/cm?) 0,877 = 0,125 0,808 = 0,123 0,2

CMO (g) 5,1 +0,9 4,9 + 0,8 0,4

T-score -0,3 + 1,0 -0,9 + 0,9 0,2

Z-score 0,1 1,1 -0,3 + 1,0 0,2

Total de cadera (g/cm?) 1,009 + 0,103 0,976 + 0,129 0,5

CMO (g) 41,5 7,4 41,4 = 8,4 0,9

T-score -0,1 £ 0,7 -0,3 + 0,9 0,5

El Z-score del total de cadera no se calculé porque no disponemos de los valores de normalidad en los

varones por grupos de edad.
CMO: contenido mineral 6seo.

dos en los que esta asociacién no se apre-
ciaba®'?,

Por ello decidimos realizar este estudio en
los travesties. Aunque en sus resultados
aparentemente existe una sobreexpresion del
polimorfismo bb («favorable») en los tra-
vesties, ésta no alcanza significacion esta-
distica; por lo que debemos concluir que
no existe una mayor prevalencia de un de-
terminado polimorfismo del receptor de
la vitamina D entre los travesties.

Los resultados obtenidos al comparar los
datos bioquimicos, hormonas y marcado-
res de remodelado 6seo en funcién del po-
limorfismo del receptor de la vitamina D,
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agrupados en polimorfismos «favorable»
(bb) y «desfavorable» (bB y BB), fueron
en parte desconcertantes. Los niveles cla-
ramente inferiores de testosterona libre
que presentaron los transexuales con ge-
notipo bb con respecto a los considerados
como desfavorables nos llamaron mucho
la atencidn, ya que este hecho no ha sido
descrito previamente y no encontramos
una razén fisiopatolégica que lo justifi-
que.

No encontramos justificacién tampoco de
los menores niveles de calcio sérico corre-
gido con las proteinas totales encontrado
en el grupo control con polimorfismo bb
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respecto a los que tenfan los polimorfis-
mos considerados desfavorables, lo cual
consideramos como un hallazgo casual y
sin significancia.

Los resultados obtenidos en la valoracién
de la densidad y el contenido mineral éseo
en los distintos polimorfismos estudiados
nos hace concluir que el polimorfismo del
receptor de la vitamina D no va a con-
dicionar diferencias de masa Gsea en la
poblacién de travesties. Nos gustaria des-
tacar el hecho de que los transexuales tie-
nen una DMO que podemos considerar
como rigurosamente normal, de acuerdo
con los criterios de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) actualmente en vi-
gor para el diagnéstico densitométrico de

26 con un T-score que oscila

0Steoporosis
entre —0,3 en su valor méds bajo y 0,6 en
su valor mds alto. En comparacién con los
varones espafioles del mismo grupo de
edad, con los datos obtenidos por el Gru-
po de Trabajo en Osteoporosis'® obtene-
mos que los travesties tienen valores su-
periores de DMO, ya que su Z-score oscila
entre 0,1 y 0,7; y si la comparacién la efec-
tuamos con los varones que sirvieron de
control en el presente estudio, observa-
mos que el Z-score de los mismos era sen-
siblemente mds bajo, lo que ha sido des-
crito con mds detalle en otro trabajo de
nuestro grupo?.

El hecho de encontrar semejantes resulta-
dos en el grupo control, asi como en am-
bos grupos al comparar cada uno de los
polimorfismos por separado, nos lleva a
concluir en principio que en los varones
canarios el polimorfismo del receptor de
la vitamina D no condiciona diferencias
en la densidad y el contenido mineral dseo.
Estas conclusiones deben valorarse con pre-
caucién por el tamafio muestral con el que
hemos trabajado. Esto se debe a la extra-
ordinaria dificultad de conseguir casos, es
decir, varones transexuales que hayan re-
cibido durante largo tiempo y que sigan
recibiendo estrégenos, sin ser portadores
o enfermos infectados por VIH u otras en-
fermedades crénicas tan frecuentes en este
colectivo marginal de la sociedad.

En conclusién, nuestro estudio nos per-
mite deducir que las hormonas sexuales
femeninas no afectan al metabolismo mi-
neral éseo en el varén, y que ademds en
estos resultados no influye el polimorfismo
del receptor de la vitamina D.
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Tabla 8
Comparacion de la densidad y contenido mineral dseo en transexuales y controles en funcidn del polimorfismo del receptor de la vitamina D
bb bB BB SNK Scheffé
Transexuales (n = 27)
Columna lumbar
DMO L2-14 (g/cm?) 1,118 + 0,165 1,014 = 0,141 1,094 + 0,254 0,500 0,531
CMO L2-14 (g) 55,8 + 7,90 49,7 + 8,4 55,9 + 17,7 0,506 0,537
T-score L2-14 0,6 +1,3 -0,2 + 1,1 0,4 +2,1 0,500 0,531
Z-score L2-L4 0,7« 1,1 0,0+1,6 0,5+ 1,8 0,551 0,581
Cadera
DMO cuello femoral (g/cm?) 0,885 + 0,171 0,862 £ 0,116 0,917 £ 0,217 0,786 0,803
CMO cuello femoral (g) 5,0 £ 0,9 49 + 0,7 5,2 1,5 0,828 0,842
T-score cuello femoral -0,3+1,3 0,5 +0,9 0,0 +1,7 0,786 0,803
Z-score cuello femoral 0,2+14 0,0 £ 0,8 0,5 +1,8 0,688 0,711
DMO total cadera (g/cm?) 0,987 + 0,197 0,975 + 0,121 1,064 + 0,200 0,573 0,602
CMO total cadera (g) 38,4 + 8,5 37,8 2,2 40,7 + 10,5 0,716 0,738
T-score total cadera -03+1 -0,3 + 0,8 02+14 0,573 0,602
Controles (n = 26)
Columna lumbar
DMO L2-14 (g/cm?) 1,045 = 0,166 0,992 + 0,123 1,091 + 0,115 0,415 0,448
CMO L2-14 (g/cm?) 52,0 £ 11,8 53,0 + 8,8 57,8 = 13,2 0,601 0,629
T-score 1L2-14 0,0 1,3 -0,3 = 1,0 0,4 +0,9 0,415 0,448
Z-score L2-L4 0,2+1,1 -0,1 + 0,8 0,6 0,8 0,335 0,368
Cadera
DMO cuello femoral (g/cm?) 0,877 = 0,125 0,811 + 0,140 0,799 + 0,061 0,518 0,549
CMO cuello femoral (g) 5,1 +0,9 4,9 £ 0,9 4,8 £ 0,6 0,749 0,769
T-score cuello femoral -0,3 1,0 -09=+1,1 -1,0 + 0,4 0,518 0,549
Z-score cuello femoral 0,1 +1,1 -03+1,1 -0,3 + 0,6 0,630 0,657
DMO total cadera (g/cm?) 1,009 + 0,103 0,990 + 0,145 0,935 + 0,576 0,534 0,564
CMO total cadera (g) 415+ 7,4 41,7 £ 8,5 39,0 + 9,0 0,824 0,838
T-score total cadera -0,1 + 0,7 -0,2 +1,0 -0,6 +0,4 0,534 0,564
DMO: densidad mineral 6sea; CMO: contenido mineral 6seo; SNK: Student-Newman-Keuls.
rum oestradiol and oestrogen-receptor gene  10. Zarrabeitia MT, Riancho JA, Franco-Vicario
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