@ SEMI-

Sociedad Espanola de Medicina Interna

PROTOCOLOS

OSTEOPOROSIS

Coordinador

Manuel Sosa Henriquez

ASO43G150-5000

ACTOI 142

& Almirall ¥ Aventis
Almirall Prodesfarma




CAPITULO VI

Osteoporosis masculina

MANUEL Diaz CURIEL, M?* VICTORIA GARCES PUENTES
Servicio de Medicina Interna. Enfermedades Metabdlicas Oseas.
Fundacién Jiménez Diaz. Madrid

INTRODUCCION

Desde la descripcion inicial de la osteoporosis posmenopausica
en 1941, la osteoporosis ha sido considerada una enfermedad
que aparece en las mujeres. Desde hace unos afos se ha recono-
cido que la osteoporosis en los hombres representa un impor-
tante problema de salud publica (Tabla 1), ya que una séptima
parte de las fracturas vertebrales y de una cuarta a una quinta
parte de todas las fracturas de cadera ocurre en los hombres,
causando una importante morbimortalidad®.

Tabla 1. Impacto de la osteoporosis en el hombre.

— 2 millones de hombres americanos pueden tener osteoporosis.
— En 1996 hubo 80.000 fracturas de cadera en los hombres americanos.
— Alrededor de 550.000 varones espafioles tienen osteoporosis.

— El riesgo de por vida para la fractura de cadera en el hombre es del 6% a
la edad de 50 afos.

— EI 36% de los hombres con fractura de cadera mueren en el afio siguiente.

— Se espera que el nimero de hombres con osteoporosis aumente un 20%
para 2015.
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Epidemiologia de la osteoporosis masculina

No existen muchos trabajos sobre la prevalencia de osteoporo-
sis masculina en las diferentes poblaciones. Se calcula que unos 2
millones de varones americanos pueden tener osteoporosis y
que el nimero de hombre con osteoporosis aumente un 20%
para 2015. En nuestra experiencia, el porcentaje de osteoporosis
densitométrica es del 4,15% (2,99%-5,31%) de la poblacion mas-
culina espafiola, lo que representa que entre 418.000 y 743.000
varones espafoles tienen osteoporosis®.

Prevalencia de fractura vertebral

Las fracturas vertebrales son mas comunes actualmente que lo
previamente apreciado, aunque soélo 1/3 de las mismas son sinto-
maticas. En el estudio EVOS (European Osteoporosis Vertebral
Study), la prevalencia estandarizada de deformidad vertebral en
personas mayores de 50 afios fue similar en ambos sexos, con
cifras del 20,2% utilizando el criterio de Eastell y del 12,% utili-
zando el de McCloskey. Se observaron importantes variaciones
entre paises de parecida latitud, siendo la tasa en varones espa-
fioles de 572 por 100.000 habitantes’.

Las deformidades vertebrales y el impacto negativo sobre la salud
(dolor de espalda, capacidad funcional disminuida y sensacion
subjetiva global de salud) fue mas importante en los hombres que
en las mujeres.

La mortalidad tras las fracturas vertebrales es mayor en los varo-
nes. El trabajo de Center y cols. demuestra que, tras el primer afo
de fractura, el incremento de la mortalidad global fue del 1,66 para
mujeres y del 2,38 para varones. En pacientes diagnosticados cli-
nicamente de fractura vertebral osteoporoética existe un exceso
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de mortalidad del 17% a los cinco afios*. Posiblemente también se
asocien otros factores de riesgo como edad, tabaco, alcohol,inmo-
vilidad, o bien procesos crénicos como la enfermedad obstructiva
crénica pulmonar, enfermedad gastrointestinal o infeccion.

Incidencia de fractura de cadera

La proporcién de fractura de cadera en la poblacién masculina
representa un 30% de las todas las fracturas de cadera en el
mundo®. El riesgo de por vida para la fractura de cadera en el
hombre es del 6% a la edad de 50 afios. En 1996 hubo 80.000
fracturas de cadera en los hombres americanos. Para el ano 2025
se prevé que aumenten estas cifras.

Uno de los estudios mas importantes sobre la fractura de cade-
ra es el estudio MEDOS¢, realizado en la cuenca mediterranea, en
el que participd nuestro pais. La incidencia de fractura de cadera
debida a la osteoporosis se ha referido a los casos de individuos
de mas de 45 6 50 afios, encontrandose cifras variables entre los
diferentes paises; esta cifra varia en el caso de los hombres entre
50 y 100 casos por 100.000 habitantes. En nuestro pais se ha
estimado que la incidencia de fractura de cadera en mayores de
50 afios se encuentra entre los 127,8 /100.000 de Gran Canaria
y los 267,7/100.000 de Valladolid’, con una relacién mujer/hom-
bre entre 2,5-3 por 1.

La morbimortalidad por fractura de cadera es mayor en hombres
que en mujeres. Un 36% de los hombres con fractura de cadera
mueren en el afio siguiente de ocurrir la fractura®.

Causas

Desde el punto de vista clinico, es importante conocer que apro-
ximadamente entre un 50-60% de los hombres con osteoporosis
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tienen algln trastorno o condicién que favorece la aparicion de
osteoporosis’, destacando entre ellas el hipogonadismo®, la toma
de esteroides, el hipertiroidismo, el hiperparatiroidismo primario,
el alcoholismo crénico®, los trastornos intestinales, la hipercal-
ciuria idiopatica, las enfermedades malignas y la inmovilizacion
prolongada. En nuestra experiencia, un 66% de los hombres con
osteoporosis tienen una enfermedad relacionada con la afecta-
cion de la masa 6sea, destacando entre ellos el alcoholismo cro-
nico y la toma de esteroides™*.

En relacion con el hipogonadismo, hay que resaltar que la defi-
ciencia a largo plazo de testosterona es tipica en un 30% de los
hombres con osteoporosis vertebral. Cominmente se presenta
en la sexta década de la vida y la gran mayoria tiene sintomas rela-
cionados con el hipogonadismo desde hace 20 6 30 afos. Existen
varias causas de hipogonadismo en hombres osteopordticos,
incluyendo el sindrome de Klinefelter, el hipogonadismo hipogo-
nadotropo idiopatico, la hiperprolactinemia, la hemocromatosis, la
anorexia nerviosa y otras causas de fallo testicular primario y dis-
funcién hipotalamo-hipofisaria.

Mientras que la deficiencia de testosterona se relaciona con una
mayor afectacion a nivel del hueso trabecular, causando osteopo-
rosis vertebral, la afectacion del hueso cortical puede afectarse
también por la hipofunciéon testicular crénica, especialmente si
ocurre en los momentos previos al cierre de las epifisis*. El défi-
cit androgénico disminuye la sintesis de 1,25-dihidroxivitamina D,
provocando una disminuciéon de la absorcion intestinal de calcio;
ademads, provoca una disminuciéon de la formacion ésea®. La defi-
ciencia gonadal en los hombres puede ser un factor de riesgo
importante para presentar fractura de cadera y también puede
contribuir a la disminucién de la masa dsea asociada al envejeci-
miento. Los pacientes con hipogonadismo secundario, que ocurre
después de la pubertad, pueden no presentar atrofia testicular,
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tener una buena funciéon sexual y no reportar disminucién de la
libido, por lo que es necesario valorar el status gonadal midiendo
LH sérica y testosterona total. Existen casos de disminucién de la
funcidn testicular con niveles de testosterona dentro de lo nor-
mal, muchas veces debido a un aumento de la proteina transpor-
tadora (SHBG); en este caso, los niveles elevados de LH indica-
rian una deficiencia de testosterona, como en el caso de sindro-
me de Klinefelter.

Patogénesis de la osteoporosis masculina
primaria

Aunque en las mujeres el cese de la funcidon gonadal durante la
menopausia es el factor patogénico predominante, esto, proba-
blemente, no pasa en los hombres. Por tanto, las causas secunda-
rias y otros factores de riesgo son de mayor importancia en el
desarrollo de la osteoporosis masculina. Entre los estudios publi-
cados en los que se relacionan factores de riesgo con las fractu-
ras en varones**" se encuentra el estudio EVOS*, en el que se
encontré una relacién directa con la edad, con una fractura de
cadera previa, con la falta de ejercicio fisico o con un exceso de
actividad fisica en la edad media de la vida, con una baja masa cor-
poral y con el uso previo de esteroides.

También el estudio MEDOS* demostré que eran factores de ries-
go significativos un bajo indice de masa 6sea, la pobre exposicion
al sol, un pobre grado de actividad fisica, la baja ingesta de leche
y quesos y un indice mental descendido. Otros factores coadyu-
vantes fueron los trastornos del suefio, la pérdida de peso, la alte-
racion del estado mental, asi como los que habian tenido una
fractura osteoporotica previa, la demencia senil, el alcoholismo y
la gastrectomia; mientras actuaban como factores con menor
impacto, la osteoartrosis, la nefrolitiasis y el infarto de miocardio.
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Por otra parte, el concepto de osteoporosis tipo | con afecta-
cién predominante del hueso trabecular en relacién con la defi-
ciencia gonadal y la tipo Il, donde existe mayor afectacién del
hueso cortical relacionado con el envejecimiento propuesto
para las mujeres, no estd claramente demostrado en los hom-
bres™*.

La menor incidencia de osteoporosis masculina con relacién a la
femenina esta asociada con diferentes mecanismos que resumi-
mos en la Tabla 2. Los hombres tienen unos huesos mas gran-
des y la madurez del esqueleto axial y apendicular es mas rapida
en las mujeres que en los hombres de la misma edad cronoldgi-
ca” debido a la mayor velocidad de crecimiento y a la duracién
del estirén puberal. Por tanto, la pubertad retardada o precoz
provoca un déficit o exceso de tamafo, masa y densidad, depen-
diendo de cuando ocurre la enfermedad®.

Tabla 2. Mecanismos que contribuyen a una menor fragilidad dsea en
el varén respecto a la mujer.

Mayor tamafio de las estructuras dseas.

— Mayor “pico de masa 6sea”.

Menor pérdida de masa 6sea, lineal en el tiempo.

Menor perforacién y desconexién trabecular, con adelgazamiento de las
trabéculas, como resultado de una disminucién de la formacién ésea.

Menor adelgazamiento de la cortical, como resultado de una mayor aposi-
cion peridstica y menor reabsorcién endostal.

La fase de crecimiento es importante, considerando el patrén
diferente de crecimiento del esqueleto axial y apendicular y los
cambios en la masa 6sea que ocurren durante el crecimiento y
envejecimiento. Los hombres tienen un pico de masa 6sea mayor
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que las mujeres” porque ellos ganan una cantidad neta de alre-
dedor de 300 g mas de calcio éseo durante el crecimiento que
las mujeres, 1.200 vs 900 g del calcio corporal total.

El pico de masa 6sea en ambos sexos estd influenciada por dife-
rentes factores: nutricionales, actividad fisica, potencial genético y
otros. Las mujeres presentan un aumento en la masa ésea al
comienzo de la adolescencia, completandose al final de la puber-
tad. En los hombres, como el inicio de la pubertad es mas tardio,
se alcanza el pico de masa ésea mas tarde. Las diferencias en el
pico de masa 6sea y el tamafo éseo explican las diferencias en el
patron de fractura que ocurre mas tarde de la vida. Es bien cono-
cido que el pico de masa dsea es mayor en los hombres y que la
pérdida de masa 6sea es mas tardia que en las mujeres, aunque la
cantidad absoluta de pérdida de hueso trabecular y de la cresta
iliaca durante el envejecimiento es similar en ambos sexos. Los
hombres pierden solamente alrededor de 100 g netos de calcio
6seo durante el envejecimiento mientras que las mujeres pierden
cerca de 250 g.

Con el envejecimiento existe un continuo crecimiento del perios-
tio en el hombre pero no ocurre en la mujer, por lo que el tama-
fio 6seo es mayor en el hombre**. El mecanismo de este conti-
nuo crecimiento es desconocido, pero se cree que puede ser debi-
do a un fenémeno relacionado con las hormonas sexuales. Esta
expansion del periostio hace que la pérdida 6sea sea menor en los
hombres que en las mujeres, donde la resorcién endocortical es
mayor. Los hombres pierden alrededor de un 10% de su pico de
masa 6sea durante el envejecimiento mientras que las mujeres
pierden alrededor de un 30% de su mayor pico de masa ésea.

Estas grandes diferencias en el tamafio éseo y en la densidad ésea
explican la baja incidencia de fracturas en hombre comparada con
las mujeres.
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Los niveles de testosterona sérica disminuyen con la edad debi-
do a la disminucién del nimero de células de Leydig, a los cam-
bios en la funcién hipotalamo-hipofisiaria y a enfermedades. Exis-
te una asociacion entre la testosterona y la densidad 6sea en
hombres; en los ancianos institucionalizados, los niveles de tes-
tosterona se correlacionan con la densidad a nivel de cuello de
fémur, reportindose niveles bajos en el 59% de pacientes con
fracturas vertebrales comparado con un 18% del grupo con-
trol™.

La relacion entre la masa dsea y los niveles de testosterona se ha
descrito en una minoria de estudios®* aunque otros estudios no
han encontrado relacion entre ambos®.

Por otra parte, la hormona de crecimiento (GH) y la IGF1 pue-
den tener un papel importante en la disminucién de la formacion
6sea durante el envejecimiento.Ambas hormonas disminuyen con
la edad avanzada”?. La respuesta de la GH al ejercicio esta dis-
minuida en los ancianos. La IGF1 y la IGF BP3 se asocian positi-
vamente con la densidad ésea; de hecho, la IGF1 puede estar dis-
minuida en hombres con fracturas. El envejecimiento se asocia
con una disminucién de los niveles séricos de dihidroepiandros-
tediona sulfato (DHEA). El tratamiento con DHEA aumenta los
niveles de IGF1 y disminuye la IGF BP3 por lo que la proporcion
de IGF1/IGFBP3 esta aumentada en un 50%, lo que aumenta la
biodisponibilidad de la IGF1. La testosterona también aumenta la
IGF1, por lo que se deduce que los efectos de la testosterona
pueden, en parte, estar mediados a través de la GH**.

Diagnéstico

El diagndstico de osteopenia/osteoporosis en el hombre se esta-
blece con una buena historia clinica, examen fisico, radiografia
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Tabla 3. Causas de osteopenia y osteoporosis en el varon.

Hipogonadismo Testosterona sérica, LH
— Sindrome de Klinefelter Cariotipo
— Hipogonadismo hipogonadotrofo
idiopatico FSH, LH
— Hiperprolactinemia Prolactina

— Hemocromatosis
— Anorexia nerviosa

— Otras
Sindrome de Cushing Cortisol libre urinario
Hipertiroidismo T4 libre y TSH
Hiperparatiroidismo primario Calcio sérico y PTH
Hiperprolactinemia Prolactina, LH, testosterona
Acromegalia IGF-1, GH
Hipercalciuria renal idiopatica Calciuria 24 horas

para visualizar cambios en los cuerpos vertebrales y la medida
de la masa osea. La mayoria de los pacientes acuden a la clinica
una vez que ya ha aparecido la fractura osteopordtica y son
pocas las ocasiones en las que el diagndstico se realiza antes de
que ella ocurra®™. El problema es establecer el diagnéstico etio-
l6gico para determinar el tratamiento apropiado. Debe excluir-
se cualquier causa corregible de pérdida de masa 6sea por lo
que, inicialmente, se realizard un hemograma, perfil bioquimico
completo que incluya proteinas séricas e inmunoelectroforesis
de proteinas, hormonas tiroideas, testosterona, LH, prolactina y
excrecion urinaria de calcio en 24 horas (Tablas 3 y 4). La
determinacion del cortisol libre urinario se realizara en cual-
quier hombre con osteopenia/osteoporosis cuando la etiologia
no sea aparente. Los estudios subsecuentes se realizaran si se
determinan anomalias en la analitica previa, por ejemplo, si exis-
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Tabla 4. Causas de osteoporosis en el varon.

Mieloma multiple y macroglobulinemia ~ Proteina sérica y urinaria/inmuno-
electroforesis

Enfermedad mielo o linfoproliferativa Biopsia de médula ésea
Mastocitosis sistémica
Metastasis 6sea difusa Gammagrafia ésea

Metastasis vertebral Tomografia columna/RMN/Biopsia

te hipercalcemia se determinara la PTH, si existe hipocalcemia,
hipocalciuria y/o hipofosfatemia con aumento o no de los nive-
les de fosfatasa alcalina se determinaran los niveles de vitamina
D. Si existe dolor éseo difuso o cualquier anomalia en el perfil
hematologico se realizard una gammagrafia ésea con biopsia de
médula ésea. Se recomienda realizar un screening para la deter-
minacién de vitamina D para valorar su déficit en pacientes ins-
titucionalizados. El diagndstico de osteoporosis idiopatica se rea-
lizara cuando se haya excluido una causa secundaria de osteo-
porosis.

La biopsia 6sea solamente serda necesaria para detectar una
osteomalacia oculta en un paciente clinicamente osteoporético,
ya que en caso de otras etiologias aporta poco en cuanto al
manejo del paciente.

Tratamiento

Se han hecho grandes avances para entender la epidemiologia y
patogénesis de la osteoporosis masculina, pero no asi en el trata-
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miento. El tratamiento de la osteoporosis en los hombres consis-
te fundamentalmente en identificar y tratar las causas especificas
de pérdida dsea, manteniendo una dieta balanceada con una
ingesta adecuada de calcio y, en los casos en que sea insuficiente,
administrar calcio y vitamina D, evitando la inactividad, realizar un
ejercicio fisico adecuado o un programa de terapia fisica. En varo-
nes osteoporoticos muy mayores o fragiles se deberan tomar las
medidas para disminuir el riesgo de caidas y reducir el impacto
de dichas caidas®*. Se debera administrar testosterona si existe
una deficiencia de la misma. En la Tabla 5 estin resumidas las
principales actuaciones terapéuticas en los hombres con osteo-
porosis, con su grado de evidencia™.

Tabla 5. Tratamiento de la osteoporosis masculina: grados de evidencia.

— El tratamiento de la osteoporosis masculina ha sido pobremente evaluado.
No hay evidencia de que el metabolismo esquelético sea esencialmente
diferente entre el hombre y la mujer. Se recomienda (Grado C) que los tra-
tar a los hombres con el mismo rango de intervenciones terapéuticas que
las mujeres.

— Las causas secundarias de osteoporosis en el varén son més frecuentes, por
lo que esta poblacién requiere una investigacién adecuada (Grado C).

— Aunque los estudios no son concluyentes, la administraciéon de calcio y vita-
mina D puede ser beneficiosa en los varones osteopordticos mayores
(Grado C).

— El etidronato ciclico intermitente puede ser beneficioso en varones con
osteoporosis y fractura vertebral (Grado B), mientras que el alendronato
ha demostrado que aumenta la densidad mineral 6sea y reduce las fractu-
ras vertebrales en los varones osteoporéticos (Grado A). El uso de la PTH
subcutanea ha demostrado que aumenta la masa 6sea de forma significati-
va (Grado B).

— En varones osteoporéticos muy mayores o fragiles, se deberan tomar las
medidas para disminuir el riesgo de caidas y reducir el impacto de las mis-
mas (Grado C).
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En relacién al tratamiento farmacoldgico, sélo el alendronato
ha demostrado que produce un aumento de la masa ésea y
reducciéon del riesgo de fracturas en los hombres con osteo-
porosis®. Un estudio alin no publicado muestra que la adminis-
tracién de teriparatide (1-34 PTH recombinante) aumenta la
masa 6sea en varones con osteoporosis y puede ser una tera-
pia potencial muy util para el tratamiento de la osteoporosis en
el varén®,

En pacientes con hipogonadismo se debe intentar el tratamiento
con testosterona, ya que ésta produce un aumento en la actividad
osteobldstica con una disminucién del remodelado 6seo. El reem-
plazo con preparados de larga duracién de testosterona se debe
tener en cuenta en todo paciente osteoporotico u osteopénico
con niveles séricos bajos de testosterona. Generalmente, se tole-
ra bien. Debe tenerse precaucién con los pacientes con hiperpla-
sia prostatica, ya que se relaciona con un incremento del riesgo
de cancer prostético, estando contraindicado en los pacientes
con cancer de prostata. Es recomendable realizar un tacto rectal
y una determinacién del antigeno especifico prostatico (PSA) en
todo hombre mayor de 50 afios que vaya a recibir terapia andro-
génica y durante el seguimiento. Aunque no se han demostrado
cambios a nivel de los lipidos plasmaticos, no se recomienda su
uso en hombres con hipogonadismo e historia de cardiopatia
isquémica importante.

Es importante resaltar que el problema de la osteoporosis mas-
culina existe y, aunque menos frecuente que la osteoporosis en la
mujer, su elevada prevalencia y su aparicion clinica (mucho mas
sintomatica y con mayores consecuencia clinicas) merecen que
apliquemos recursos tanto para su prevencién y diagndstico
COmMO para su tratamiento®.
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