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EL CABALLERO Y LA DAMA CON OSTEOPOROSIS

Ariel Sanchez*
Centro de Endocrinologia, Rosario.

Resumen

El propésito de este articulo es pasar revista a
algunas diferencias en la epidemiologia, la
fisiopatologia y la clinica de la osteoporosis
en uno y otro sexo. La prevalencia de osteo-
porosis en varones de raza blanca se estima
en 7%. La osteoporosis todavia es un proble-
ma poco reconocido en los hombres, y la
mayoria de los varones fracturados no reci-
ben tratamiento. La tasa de fracturas de
mufeca aumenta dramaticamente en mujeres
que transitan los primeros afos de la postme-
nopausia, mientras que se mantiene siempre
baja en varones de toda edad. Las fracturas
vertebrales también aumentan rapidamente
en mujeres de mas de 50 afios, y son mas fre-
cuentes en ellas que en los hombres, al igual
que las fracturas de cadera. Las fracturas ver-
tebrales también son comunes en varones
ancianos; sin embargo, las tasas de inciden-
cia caen con la mayor edad (al revés que en
mujeres), quiza por el factor trauma; las tasas
en varones mayores de 65 afios son apenas la
mitad que las tasas en mujeres. En el estudio
LAVOS la prevalencia global de este tipo de
fractura en mujeres argentinas mayores de 50
anos fue de 17%; no hay estudios compara-
bles en varones. Un tercio de todas las frac-
turas de cadera ocurre en hombres, y mas
hombres que mujeres mueren en el afio post-
fractura. Aunque los muy ancianos tienen el

mayor riesgo, casi la mitad de las fracturas de
cadera en hombres se dan antes de los 80
anos. En 7 estudios de incidencia de fracturas
de cadera realizados en la Argentina, la tasa
promedio fue de 298/100.000 mujeres y
118/100.000 varones de 50 6 mas anos, con
un cociente M/V de 2,5. La diferencia podria
estar en factores biomecanicos (diferente
geometria en la seccién de los huesos largos),
y en la calidad del material (mejor mineraliza-
cién del hueso cortical en hombres). Se han
encontrado diferencias en los cambios del
hueso trabecular con la edad, segun el sexo:
en mujeres, predomina la fenestracion de las
trabéculas; en los varones, predomina el adel-
gazamiento de las mismas. La disminucion de
hueso trabecular en el varén parece deberse
mas a un defecto en la formaciéon que a un
exceso de resorcion. En general, el numero
de trabéculas esta mejor preservado que en
la mujer, lo que explicaria el menor riesgo de
fracturas a lo largo de la vida. Es conocido el
impacto de la cesacion de la funcion ovarica
sobre el hueso en la mujer. En hombres, tanto
la testosterona como el estradiol biodisponi-
bles declinan con el envejecimiento normal, y
la pérdida 6sea se correlaciona mejor con el
estradiol biodisponible; el riesgo de fracturas
en varones afosos aumenta cuanto mas
bajas son estas hormonas en suero. El estra-
diol es, pues, un determinante de la masa
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6sea en ambos sexos. Los factores de riesgo
de osteoporosis (incluida la hipovitaminosis
D) afectan igualmente a individuos de ambos
sexos. Se analizan los criterios actuales para
el diagnéstico y el tratamiento de la osteopo-
rosis en hombres.

Palabras clave: osteoporosis; mujeres; varo-
nes; epidemiologia; fisiopatogenia; diagnosti-
co; tratamiento

Summary

THE GENTLEMAN AND THE LADY WITH
OSTEOPOROSIS

The purpose of this review is to analyze some
differencies in epidemiology, pathophysiology,
and clinical features of osteoporosis in men
and women. The prevalence of osteoporosis
in white men s estimated around 7%.
However, osteoporosis is not seen as a
problem in men, and most fractured men do
not receive proper treatment. The rate of wrist
fractures increases dramatically in women
during the early postmenopausal years, while
it remains low among men of all ages. Also,
vertebral fractures increase rapidly after the
menopause, and they are more frequent in
women than in men, as are hip fractures.
Vertebral fractures are common among
elderly men; however, incidence rates fall with
age, while the contrary occurs in women:
rates in males older than 65 years are half the
rates in women of the same age range. The
LAVOS study showed a 17% global
prevalence of vertebral fractures among
Argentinean women older than 50 years;
there are no comparable studies in men. In 7
studies of hip fracture incidence in Argentina,
the mean annual rate was 298/100,000
women and 188/100,000 men aged 50 years
or more, with a 2.5 F/M ratio. The difference
could be explained by biomechanical factors,
and by different quality of bone in both sexes.
With aging, trabecular bone shows more
fenestration in women, and more thinning in
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men, who tend to have an decrease in bone
formation rather than an increase in bone
resorption. Men appear to have a better
preservation of trabecular number, which
could help explain the lower fracture
incidence they present throughout life. The
impact of the cessation of ovarian function on
bone is well known. In men, both bioavailable
testosterone and estradiol decline with
normal aging, and bone loss correlates better
with falls in free estradiol. Among elderly
males, the rate of fracture increases as serum
gonadal steroid levels fall. Thus, estradiol
seems to be a main determinant of bone
mass in both sexes. Risk factors for
osteoporosis (including vitamin D deficiency)
are similar in men and women. Present-day
diagnostic criteria and treatment strategies
are briefly presented.

Key words: osteoporosis; men; women;
epidemiology, pathophysiology; diagnosis;
treament

Algunos datos epidemiolégicos

La prevalencia de osteoporosis en varones
de raza blanca se estima en 7%. La osteo-
porosis todavia es un problema poco reco-
nocido en los hombres, y la mayoria de los
varones fracturados no reciben tratamiento.’
Los estudios epidemiolégicos ya clasicos de
Cooper y Melton mostraron las diferencias
en la distribucién de fracturas en ambos
sexos: la tasa de fracturas de muheca
aumenta dramaticamente en mujeres que
transitan los primeros afios de la postmeno-
pausia, mientras que se mantiene siempre
baja en varones de toda edad. Las fracturas
vertebrales también aumentan rdpidamente
en mujeres de mas de 50 afios, y son mas
frecuentes en ellas que en los hombres, al
igual que las fracturas de cadera.?

Las fracturas vertebrales también son
comunes en varones ancianos; sin embargo,
las tasas de incidencia caen con la mayor
edad (al revés que en mujeres), quiza por el
factor trauma. Las tasas en varones mayo-
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res de 65 afos son apenas la mitad que las
tasas en mujeres.®

En un estudio hecho durante la década del
90 en el condado de Saunders (Nebraska,
EUA), la prevalencia de fracturas vertebrales
en hombres de 50 afnos de edad triplicaba a
la de mujeres de la misma edad. No deben
sorprender estos resultados, ya que el estu-
dio se hizo en habitantes rurales.* Reciente-
mente se publico el estudio LAVOS que ana-
liz6 la prevalencia de fracturas vertebrales
en mujeres latinoamericanas.® El tamizaje
radiolégico mostré que a los 50-59 afos
6,9% de las mujeres tienen fracturas verte-
brales; la tasa sube al 10,2% en las que tie-
nen 60-69 anos, a 18% en las que tienen 70-
79 afios, y a 27,8% en las de mas de 80
afios de edad. La prevalencia global de este
tipo de fractura en mujeres mayores de 50
afos fue de 14,7% (17% en la Argentina), y
no hubo diferencias significativas entre los
diferentes paises ni entre las distintas fran-
jas etarias consideradas. No hay estudios
epidemiolégicos comparables en varones
de esta regién del mundo.

Un tercio de todas las fracturas de cadera, a
nivel mundial, ocurre en hombres, y mas
hombres que mujeres mueren en el afo
postfractura. Aunque los muy ancianos tie-
nen el mayor riesgo, casi la mitad de las
fracturas de cadera en hombres se dan
antes de los 80 arfios.®

Mas de un tercio de las fracturas de cadera
en hombres ocurre en geriatricos, y 20% de
los fracturados tienen una segunda fractura
de cadera.?

En 7 estudios de incidencia de fracturas de
cadera realizados en la Argentina, el cociente
mujeres/varones fue de 2,5 en promedio.”

En ambos sexos, debemos considerar que
hay factores distintos de la DMO que condi-
cionan las fracturas: en varones con fractu-
ra vertebral reciente, p. ej., 41% tienen
DMO normal, y 46% tienen osteopenia; sélo
13% tienen osteoporosis densitométrica.?®
En 38 varones argentinos con fractura ver-
tebral (edad promedio 64 afos, rango 47-
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83) cuya densidad mineral ésea (DMO) fue
estudiada con DXA, se la encontré dismi-
nuida en todas las areas, pero sobre todo
en la columna lumbar (28% por debajo del
valor promedio en sujetos testigo; Z-score:
-2,9). Otro hallazgo de ese estudio fue el
menor tamafo vertebral en los hombres
fracturados que en controles.™

Datos epidemioldgicos recientes sugieren
gue a una determinada DMO, el riesgo de
fractura es similar para hombres y mujeres
de similar edad.™ Sin embargo, los varones
con fractura de cadera tienen DMO mas alta
que las mujeres con igual tipo de fractura:
en varones con fractura el percentilo 90 de
DMO femoral fue de 0,788 g/cm?2, 7% mas
alta que el hallado en mujeres fracturadas.™
Ambos sexos presentan el mismo umbral
de inestabilidad: un estudio hecho en una
cohorte de hombres y mujeres con evalua-
cion biomecanica a partir de densitometria
femoral (HSA-DXA) y seguidos prospectiva-
mente mostré que aunque los hombres se
fracturan a mayor DMO, el cociente de
deformabilidad o arrugamiento (buckling
ratio) es el mismo en varones y mujeres.™
Se acepta que por cada desvio estandar en
que desciende la DMO en cadera total, el
riesgo relativo de fractura de cadera
aumenta 2 veces en varones y 3 veces en
mujeres.

¢Por qué los hombres se fracturan menos
que las mujeres?

Una de las explicaciones posibles es la dife-
rente geometria de los huesos largos: los
varones tienen huesos mas anchos, y el
material cortical estd mas periferizado: a
igual area seccional (0 DMO), la resistencia
es mayor. También puede influir la diferencia
en la calidad del material: un estudio micro-
rradiografico reciente muestra que en el
fémur proximal la mineralizacion de los oste-
ones y de la zona interosteonal es mayor en
mujeres jévenes que en varones jévenes,
pero que después de los 65 afnos la relacion
se invierte."
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Factores de riesgo de fractura

Los factores de riesgo a considerar en ambos
sexos son bajo peso, fractura previa, padres
con fractura de cadera, tabaquismo actual,
tratamiento previo o actual con glucocorticoi-
des, artritis reumatoide u otras enfermedades
capaces de causar osteoporosis secundaria,
consumo excesivo de alcohol (3 6 mas dosis
por dia), y baja DMO.™*

Un estudio argentino identifico los siguientes
factores de riesgo en hombres con fractura
de cadera: enfermedad de Parkinson, sindro-
me depresivo, hipertension arterial, insufi-
ciencia cardiaca, medicaciéon ansiolitica,
antecedente de fracturas previas.'

Un estudio caso-control realizado en Rosa-
rio, Argentina en pacientes ancianos identifi-
co los siguientes factores de riesgo de frac-
tura de cadera: deterioro cognitivo y antece-
dentes de caidas en el afio previo; en muje-
res, el ocuparse de tareas domésticas tam-
bién aumento el riesgo. Fueron factores pro-
tectores la buena ingesta de calcio en la
juventud y en la actualidad, y el uso de ayuda
mecanica para deambular.” En cambio, en
los estudios de Amsterdam y Rotterdam la
ayuda mecanica resulté un factor de riesgo.™
El espesor de los tejidos blandos peri-trocan-
téricos parece ser un factor protector contra
la fractura de cadera en mujeres que sufren
caidas."™ Sin embargo, esto no se pudo com-
probar en hombres.*®

Las calcificaciones aorticas son un fuerte
factor de riesgo de fractura en varones mayo-
res, segun el estudio MINOS; este nuevo fac-
tor es independiente de la edad, de la DMO,
del indice de masa corporal, caidas, comor-
bilidades y medicamentos.? En tanto, en
mujeres afosas la hipertension arterial, el
antecedente de ACV vy la insuficiencia cardia-
ca duplican el riesgo de sufrir fractura de
cadera.?

Fracturas y mortalidad

La tasa de mortalidad en varones con fractu-
ra de cadera trepa casi al 40%. El 40% de las
fracturas de cadera en hombres ocurre en
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geriatricos, y 20% de los fracturados tienen
una segunda fractura de cadera.?

En mujeres con cifosis, la tasa de mortalidad
estda aumentada: en 610 mujeres, con edad
entre 67 y 93 anos, seguidas por 14 afos
(promedio) en 4 centros de los EUA, por cada
desvio estandar de aumento de la cifosis dor-
sal aumento en 14% el riesgo de muerte (aun-
que soélo en las mujeres con fracturas verte-
brales prevalentes).?

En un estudio reciente, después de una pri-
mera fractura de cadera 2,5% de los pacien-
tes sufrieron una segunda fractura de cadera
dentro del siguiente afio, y 8,2% la tuvieron en
los siguientes 5 afos; la tasa de refractura fue
mucho mas alta en hombres. La mortalidad
en el afo después de la primera fractura fue
del 15,9% comparada con una tasa de mor-
talidad anual del 24,1% después de una
segunda fractura. El riesgo de una segunda
fractura de cadera aumenta con la edad y con
un peor estado funcional.* Se puede concluir,
entonces, que entre quienes sobreviven a una
primera fractura de cadera la incidencia de
una segunda fractura es sustancial. Ademas,
la mortalidad después de la segunda fractura
es 60% superior a la que sigue a la primera.
Otros datos epidemioldgicos recientes confir-
man que la mortalidad estd aumentada en
ambos sexos durante 5-10 aflos después de
una fractura por fragilidad: la tasa es de 7,8
por 100 personas-afio en mujeres, y de 11,3
por 100 personas-afio en varones.?

Cambios en la estructura del hueso en
varones con la edad

Se han encontrado diferencias en los cam-
bios del hueso trabecular con la edad, segun
el sexo: en mujeres, predomina la fenestra-
cién de las trabéculas; en los varones, predo-
mina el adelgazamiento de las mismas.*®
Estudios en el radio ultradistal con pQCT de
alta resolucién muestran muy buena conser-
vacion de la estructura trabecular hasta los
50-60 afos. La disminucién de hueso trabe-
cular en el varén parece deberse mas a un
defecto en la formacion que a un exceso de
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resorcion. En general, el nUmero de trabécu-
las esta mejor preservado que en la mujer, lo
que explicaria el menor riesgo de fracturas a
lo largo de la vida.#

La disminucién de hueso cortical en el varon
es mas tardia que en la mujer: 85% ocurre
después de los 50 afos, en asociacién con
menores concentraciones séricas de testos-
terona y estradiol biodisponibles, y mayor
tasa de remodelacién.® Sin embargo, segun
un reciente estudio la pérdida de hueso en
fémur proximal comienza en varones ya
desde los 20 anos, al igual que lo que ocurre
en mujeres.*

¢{Qué ocurre con las causas de osteopo-
rosis?

En ambos sexos debemos considerar siem-
pre las formas secundarias de osteoporosis.
Aproximadamente la mitad de los varones tie-
nen osteoporosis secundarias, y las causas
mas frecuentes son los corticoides, el alcoho-
lismo y el hipogonadismo.®#

Las hormonas sexuales y la osteoporosis
Se sabe que en mujeres ancianas un estradiol
sérico inferior a 10 pg/ml conlleva una mayor
tasa de pérdida de DMO en cuello femoral.®*'
En la mujer, se necesita una dosis 4 veces
mayor de estrogenos para preservar el hueso
trabecular que la necesaria para preservar el
cortical.®

En el hombre, y como se expresé mas arriba,
el hipogonadismo es causa frecuente de
osteoporosis. Y al referirnos a esto, aludimos
a los bajos niveles de testosterona biodisponi-
ble, pero también a los bajos niveles de estra-
diol que son su consecuencia: 17% de hom-
bres mayores de 60 afos tienen testosterona
sérica inferior a 300 ng/dl,*y 64% tienen
estradiol sérico por debajo de 11 pg/ml.*®

Los estrogenos tienen un rol mas importante
que los andrégenos para el inicio del estirdn
puberal, la fusidén epifisiaria al final de la
pubertad, el crecimiento longitudinal, la obten-
cion del pico de masa 6sea, y la remodelacion
normal en varones jovenes. Por su parte, los
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andrégenos son importantes para la expan-
sién peridstica y la adquisicion del tamafo
6seo adulto. También determinan una mayor
masa muscular, la que indirectamente contri-
buye a una mayor masa 6sea.”

Los efectos del estrégeno sobre el metabolis-
mo 6seo se resumen asi: inhibe la activacion
del remodelado y la iniciacion de nuevas uni-
dades multicelulares basicas (BMUs), inhibe la
diferenciacion de los osteoclastos y promueve
su apoptosis; promueve la diferenciacion de
progenitores hacia osteoblastos y previene la
apoptosis de éstos.*

Queda claro, entonces, que en hombres tanto
la testosterona como el estradiol biodisponi-
bles declinan con el envejecimiento normal,
que la pérdida ésea se correlaciona mejor con
el estradiol biodisponible, y que el riesgo de
fracturas en varones afiosos aumenta cuanto
mas bajas son estas hormonas en suero.®

El estradiol es, pues, un determinante de la
masa 6sea en ambos sexos.*

¢Hay un umbral para el efecto 6seo del estro-
geno en varones adultos normales? La res-
puesta es afirmativa: la tasa de pérdida éseay
el riesgo de fractura tienden a ser mayores en
hombres con estradiol inferior a 20-25 pg/ml.*
Ha llegado, pues, el momento de aceptar que
lo que es bueno para el esqueleto de la
gansa, también lo es para el esqueleto del
ganso, como dijo con humor un editorialista.®

Hipovitaminosis D en el varén

La deficiencia de vitamina D es comun en
hombres mayores (entendiendo deficiencia
como la presencia de niveles séricos de
250HD inferiores a 20 ng/ml); en el estudio
MrOs la prevalencia fue de 26%. Es especial-
mente prevalente en varones obesos y seden-
tarios, y en los que habitan en latitudes altas.®
En los hombres deficientes la tasa de pérdida
Osea fue mas acentuada.”

Diagnéstico de osteoporosis en hombres
El criterio del Comité de Expertos de la OMS
para calificar los resultados de la densitome-
tria 6sea es aplicable a los hombres.*
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Sin embargo, se han propuesto férmulas para
“feminizar” el T-score obtenido en varones.*”
Esta es una cuestién abierta que no carece de
importancia practica en lo epidemiolégico y
en lo individual: en la National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) Il en
poblacién norteamericana de mas de 50
afnos, se hallé que 6% de los hombres tenian
osteoporosis y 47% tenian osteopenia; John
Kanis aclara que si se hubieran tomado los
rangos habituales para mujeres, la prevalen-
cia de osteoporosis y osteopenia en varones
habria resultado un 66% inferior.*®

Los marcadores del recambio éseo PINP vy
B-CTX (no TRACPSb) indican mayor tasa de
pérdida de DMO femoral, pero no se asocian
independientemente con el riesgo de fractu-
ra de cadera o de huesos largos, segun el
estudio MrOS.*

¢A qué varones estudiar?

Se recomienda estudiar a varones de mas de
60 afios, sobre todo con ciertos factores de
riesgo: edad avanzada (> 70 afos), delgadez
(IMC < 20 kg/m?, pérdida de peso (10% con
respecto al juvenil), sedentarismo, terapia de
supresion androgénica, tratamiento con corti-
coides, o antecedentes de fractura por fragili-
dad.

Osteoporosis y cancer

En el estudio de Rotterdam se observd una
relacion inversa entre la DMO de columna
lumbar y trocanter (no de cuello femoral) y el
riesgo de cancer de mama en mujeres.*
Tanto en hombres como en mujeres con can-
ceres hormonodependiente (prostata, mama)
el uso de potentes inhibidores de la liberacién
de gonadotrofinas o de inhibidores de la aro-
matasa produce castraciones quimicas que
llevan a rapidas y profundas pérdidas de
DMO. Asi, en mujeres premenopausicas con
cancer de mama en estadio temprano trata-
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das con agonistas de la GnRH la tasa anual
de pérdida llega a ser del 8%; y la falla ovari-
ca inducida por la quimioterapia produce una
tasa de pérdida levemente inferior, pero com-
parable.*

En varones con cancer de prostata no metas-
tatico sometidos a terapia de deprivacion
androgénica (TDA) la pérdida de DMO prome-
dia el 5% anual. Segun estudios retrospecti-
vos en pacientes no protegidos por antirre-
sortivos, el riesgo de fractura aumenta (21-
37%). En pacientes que inician la TDA y que
tienen baja DMO conviene iniciar prevencion
de OP con raloxifeno o bifosfonatos.*

Tratamiento de la osteoporosis

Mientras aproximadamente 30% de mujeres
con osteoporosis reciben tratamiento, sélo lo
reciben 5-10% de los hombres. Es verdad
que los estudios demostrando la eficacia
terapéutica antifractura de diversos farmacos
en varones son escasos.

Si hay hipogonadismo, la THR es una opcién
vdlida, en ausencia de contraindicaciones.
Los SERMS han demostrado su eficacia tam-
bién en hombres. Los bifosfonatos son
ampliamente usados. La teriparatida es util en
la osteoporosis del varon.® Hay pocos datos
sobre ranelato de estroncio en hombres, aun-
que esta en marcha un estudio clinico de fase
lll. Luego de completar el tratamiento con
teriparatida en varones, resulta menos urgen-
te que en mujeres indicar un antirresortivo
(raloxifeno, bifosfonato), porque la tasa de
pérdida Osea ulterior es menor que en muje-
res.*

Cuando la naturaleza hace distinciones, es
nuestro deber identificarlas y aprovecharlas.

(Recibido: diciembre de 2009.
Aceptado: febrero de 2010)
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