PROYECTO DE DECLARACION
LA HONORABLE CAMARA DE DIPUTADOS DE LA PROVINCIA DE BUENOS AIRES

DECLARA
Que se vería con agrado que el Poder Ejecutivo efectúe, a través de sus organismos competentes, una campaña de difusión y prevención sobre la osteoporosis en hombres que, dado el subdiagnóstico y la ocurrencia  de fracturas como consecuencia  de dicha patología, se constituye en un problema para la salud pública de gran actualidad.
FUNDAMENTACION
Osteoporosis en hombres
Generalidades y epidemiología
La Osteoporosis es un síndrome de fracaso óseo que se caracteriza por una neta pérdida de tejido, es un hueso cuantitativamente deficiente con aumento de susceptibilidad para fractura; clásicamente se le ha considerado una enfermedad del sexo femenino, pero cada vez se reconoce con mayor frecuencia en el hombre convirtiéndose en un importante problema de salud pública (1). La incidencia de todas las fracturas a lo largo de la vida es mayor en hombres que en mujeres y se sabe que aquellos que han sufrido fracturas por trauma a nivel tibial o de antebrazos en etapas tempranas de su vida tiene mayor riesgo de fractura de pelvis al envejecer(2,3). Es conocido que en etapas tempranas de la vida la incidencia de fractura es mayor en hombres probablemente relacionado a traumas y al llegar a los 40 o 50 años esto se invierte, especialmente a nivel de pelvis, antebrazo y columna por aumento de la fragilidad esquelética en mujeres; sin embargo se sabe que las fracturas de pelvis aumentan exponencialmente en ambos sexos con la edad (4). Una quinta parte de las fracturas de cadera ocurre en hombres y uno de cada seis hombres tiene fractura de cadera a los 90 años.
Diferencias Sexuales
La Osteoporosis es menos común en hombres que en mujeres probablemente porque tienen mayor masa ósea en todas las edades, pierden menos hueso con los años, tienen menor expectancia de vida y carecen de un periodo similar al de la menopausia en las mujeres (5,6). Los determinantes de fractura son similares para ambos sexos e incluyen la masa ósea como un factor fundamental y el riesgo de caídas especialmente en ancianos con problemas visuales, neurológicos y que usan medicamentos psicotrópicos y antidepresivos de cualquier generación (7-8). Los factores de riesgo incriminados en la presentación de la Osteoporosis son similares en hombres y mujeres, sin embargo algunos son más preponderantes en el sexo masculino. La clasificación clásica de Melton y Riggs de la osteoporosis involucional como tipo 1 y 2,(9) define la osteoporosis senil como la pérdida ósea asociada al envejecimiento y afecta a hombres y mujeres por igual, se presenta en personas mayores de 70 años y se manifiesta frecuentemente por fracturas vertebrales y de cadera. En su fisiopatología se considera que existe de base una hipofunción del osteoblasto y hay un déficit real en la absorción intestinal de calcio por hipoproducción de 1,25(OH)2 D. En hombres se habla igualmente de Osteoporosis primaria o idiopática y secundaria, siendo mas frecuente esta última; los factores de riesgo asociado a osteoporosis, (10-13) se encuentran con mayor frecuencia en hombres que en mujeres e incluyen factores antropométricos, condiciones raciales, enfermedades gastrointestinales que causan mala absorción de calcio y vitamina D, gastrectomía subtotal que en hombres se asocia frecuentemente con fracturas vertebrales, (14), programa de transplantes, hipertiroidismo, tratamiento de suplencia tiroidea que normalice la función de la glándula en hipotiroideos, (15) otras endocrinopatías, hiperprolactinemia, enfermedad reumatoidea, uso crónico de medicamentos, uso crónico de glucocorticoides, (16) factores nutricionales, hipercalciuria, vida sedentaria, tabaquismo, (17) ingesta frecuente de bebidas alcohólicas, enfermedad depresiva (18) e hipogonadismo, (19-21) (esta última es quizás de las mas frecuentes describiéndose deficiencia de testosterona en un 30% de hombres con fracturas de columna).
Factores de riesgo específicos
El exceso de glucocorticoides es uno de los factores mas frecuentemente culpados por la presencia de Osteoporosis en hombres, se sabe que estas substancias producen de últimas un balance cálcico negativo en el cuerpo y específicamente en hombres inducen un estado relativo de hipogonadismo al disminuir la producción de testosterona al inhibir la liberación central de Gnrh, suprimen la sensibilidad de la hipófisis a la acción de la Gnrh y antagonizan directamente la esteroidogénesis testicular (16, 22).
El uso frecuente de alcohol es causal importante en la génesis de osteoporosis en el hombre. Se conocen sus efectos nocivos directos sobre el osteoblasto y su acción a nivel gonadal al igual que altera el metabolismo a nivel hepático en la absorción de nutrientes y afecta el metabolismo y la acción de la vitamina D (23-24).

Los estados de hipogonadismo en el hombre son obligatoriamente asociados a Osteoporosis, lo que resalta la importancia de las hormonas sexuales masculinas para el desarrollo y la integridad ósea. Hoy se conoce que existen receptores a nivel celular en el osteoblasto para los andrógenos; estos participan activamente en funciones de proliferación, producción de factores de crecimiento y citoquinas, producción de proteínas de matriz ósea como el colágeno, la osteocalcina y la osteopontina; estos factores se reconocen hoy en día como cardinales para la homeostasis del hueso llegándose a postular que la presencia de Osteoporosis probablemente obedezca a un imbalance de citoquinas, (25-30). La adolescencia es un periodo vital para la maduración esquelética y las alteraciones que se presentan en esta etapa afectan el desarrollo del pico de masa ósea y predisponen a fracturas; los andrógenos en el hombre son fundamentales para optimizar la masa ósea. En desórdenes como los síndromes de Klinefelter y Kalman se encuentra osteopenia importante asociada a hipogonadismo hipogonadotrófico de aparición temprana, o prepuberales como ocurre en jóvenes con pubertad retardada(31), Se piensa que los andrógenos participan en la formación de hueso trabecular en áreas epifisiarias y promueven el engrosamiento cortical a través del crecimiento perióstico y endóstico. La edad media de aparición de la pubertad en niños es a los 11,5 años pero se promedia hasta los 13 aproximadamente, y los estudios revelan que el tiempo de la pubertad es un importante determinante del pico de masa ósea en varones. La relación linear de DMO, (densidad mineral ósea) a nivel radial y espinal encontrada en hombres normales se pierde en jóvenes con pubertad retardada. Hasta recientemente se desconocía el papel de los estrógenos en el metabolismo esquelético de los hombres y gracias al estudio de un paciente se pudo demostrar una falla en el cierre epifisiario ocasionando una gran estatura asociada a una severa osteopenia. Lo anterior corrobora que los estrógenos son necesarios para la maduración ósea y el desarrollo normal del hueso también en los varones (32-33). 
Se han descrito igualmente casos de familias con hipogonadismo hipogonadotrófico con mutaciones en el gen del receptor para Gnrh, casos de deficiencia aislada en hombres de Gnrh y hombres con el llamado síndrome fértil eunuco. Estas mutaciones de genes únicos afectan la función reproductiva tanto en hombres como en mujeres y cada día se reconocen nuevos desórdenes con estas características. En todos estos casos se presenta osteopenia importante que recuerdan la asociación directa del status gonadal con el hueso (34-36). Las mutaciones que disrrumpen el gen para el receptor de los estrógenos o la aromatasa citocromo P-450 han permitido esclarecer el papel de los estrógenos en la maduración esquelética de ambos sexos, se han ensayado tratamientos con andrógenos y estrógenos en estos pacientes con impresionantes resultados que corroboran que los estrógenos son necesarios para la fusión epifisiaria y restauran la masa ósea por un efecto anabólico óseo directo (37-38). De lo anterior se concluye que los estrógenos son esenciales para el establecimiento del pico de masa ósea en niños en crecimiento como para el mantenimiento de la masa ósea en el hombre adulto. A nivel postpuberal se reconoce que los andrógenos son importantes para el mantenimiento de la masa ósea en el hombrea adulto y se han informado hipogonadismo en un 5-33% de pacientes con fracturas vertebrales. Se han asociado fracturas con diferentes estados de hipogonadismo relacionados con castración, insuficiencia renal, hemocromatosis, anorexia nerviosa, uso de agonista de Gnrh para diferentes patologías (39-40).

El papel de los andrógenos es fundamental en la fisiología esquelética, (41) la presencia de receptores en los osteoblastos para su acción permitió entender mejor su funcionamiento. Se han descrito receptores similares en células óseas multinucleadas tipo osteoclastos-like. La testosterona es el principal andrógeno circulante pero sus metabolitos como la DHT y el beta estradiol también son activos a nivel tisular, productos de importantes enzimas como la aromatasa y la 5alfa reductasa. A nivel óseo los andrógenos tienen efecto directo sobre el osteoblasto aumentando la proliferación de células tipo osteoblasto-like, actúan sobre su diferenciación, estimulan la producción de la IGF-1, reducen la producción de prostaglandina E2 y tienen potente efecto inhibitorio sobre la producción de interleukina 6. La secreción testicular de andrógenos juega un papel dominante en el desarrollo de masa ósea durante la adolescencia; el crecimiento del hueso tarda en aparecer mas en el hombre que en la mujer pero es mas consistente y dura mas tiempo, el resultado es un esqueleto mayor en muchas dimensiones con un contenido mineral óseo superior en un 25-30%(42). El mantenimiento del hueso en la adultez es igualmente dependiente de los andrógenos en el hombre, su carencia induce un estado de exagerada resorción ósea mediadas por citoquinas. En los ancianos hay una declinación clara en los niveles de andrógenos adrenales y testiculares, pero no se correlacionan adecuadamente con una disminución en la DMO, ni se conocen valores umbrales para hipogonadismo en el varón causantes de osteoporosis.

Los factores de nutrición cada día cobran mayor importancia en el enfoque de la Osteoporosis; se sabe que el 80% de la masa ósea es genéticamente determinada y que el 20% es modificable a través de la dieta y el ejercicio (43). Se reconoce la importancia de una dieta adecuada en la niñez y en fase de crecimiento con generosos aportes de calcio elemental y vitamina D3, aclarando que los resultados de estas estrategias son menos convincentes en los hombres que en las mujeres, pero es sano y prudente recomendar una dieta balanceada al igual que promover la actividad física regular por sus importantes propiedades fisicomecánicas sobre el hueso.

Los factores genéticos son igualmente importantes y aplicables a los dos sexos, en los últimos años se han publicado importantes trabajos que exploran mutaciones a nivel de la principal proteína ósea, el colágeno tipo I y a nivel del receptor de la vitamina D3 que afectan directamente el metabolismo del calcio y predisponen a los pacientes para el desarrollo de la enfermedad(44-48).
Enfoque y seguimiento
En la evaluación de la Osteoporosis masculina se consideran especialmente factores epidemiológicos y características clínicas reseñadas de una completa y adecuada historia clínica para valorar la presunta baja masa ósea,(49). La Densitometría ósea como medio diagnóstico es aplicable para los hombres como las guías que existen para las mujeres y se constituyen hoy en día en el principal método para evaluar la masa ósea a pesar de las limitaciones que se le conocen y distar mucho de ser un estudio perfecto,(50-51). El diagnóstico diferencial de la enfermedad es amplio pero resaltamos especialmente considerar la osteomalacia por cursar esta con baja masa ósea e incremento en el riesgo de fractura igualmente. Se deben solicitar estudios paraclínicos de rutina, calcio, fósforo sérico, fosfatasa alcalina, calcio y creatinina en orina de 24 horas para investigar hipercalciuria idiopática, niveles de 25-hidroxi vitamina D, testosterona sérica y LH, TSH, electroforesis de proteínas, y marcadores de formación y resorción según necesidad. La biopsia ósea y estudios de histomorfometria son requeridos en oportunidades para clasificar el tipo de enfermedad metabólica ósea, se ha considerado de gran utilidad en el enfoque de la Osteoporosis masculina cuando las pruebas bioquímicas han fallado para revelar su etiología (52).
Tratamiento
Referente a la terapeútica es importante precisar que es un terreno poco explorado en hombres a diferencia de las extensas publicaciones en la osteoporosis postmenopaúsica,(9-10,50-57). La recomendaciones generales son válidas tanto para hombres como para mujeres, se sugiere una nutrición adecuada, ejercicio y modificar ciertos hábitos de vida. Se sabe que con los años la absorción de calcio disminuye tanto en hombres como en mujeres especialmente después de los sesenta años, la Pth aumenta y la respuesta tisular a sus acciones disminuye, al igual que disminuye los niveles de vitamina D(9,49). Los efectos benéficos de su suplementación en esta edad a pesar de ser debatidos últimamente se consideran necesarios en el armamentario terapéutico de la Osteoporosis tipo 2 involucional (58-63). Se recomienda una ingesta de calcio de al menos 1000mg por día. El uso de calcitonina en hombres ha dado resultados aparentemente satisfactorios especialmente en la prevención de Osteoporosis inducida por glucocorticoides (49). Los bifosfonatos han sido poco evaluados en hombres excepto en aquellos que reciben glucocorticoides como parte de su prevención,(49,64), se consideran que deben tener utilidad en el tratamiento de los pacientes sin diferencias por la condición de género, se piensa que previenen la resorción endocortical (65). El uso del flúor ampliamente debatido especialmente en tratamientos para Osteoporosis postmenopaúsica tampoco encuentra asidero claro y contundente como tratamiento en hombres(49-65), a pesar de considerarse que en estos casos se recomiendan intervenciones terapéuticas formadoras mas que antiresortivas y se han publicado trabajos interesantes al respecto(66). Otras terapias incluyen el uso de diuréticos tiazídicos, Pth y hormona de crecimiento entre otras medidas con resultados halagueños. (49,67-69).La efectividad de terapia de reemplazo androgénica en hombres con hipogonadismo es discutida como referente a sus beneficios en el hueso (49,65). A corto plazo se han descrito efectos benéficos y se considera que la duración de acción es corta, (de uno a cinco años). La testosterona puede actuar directamente sobre el hueso, puede requerir aromatización a estrógenos o convertirse a dehidrotestosterona (65,70). La masa ósea declina linealmente en el hombre con la edad especialmente el hueso trabecular, los andrógenos estimulan la proliferación de las células óseas in-vitro ya sea por un efecto directo o por su conversión a estrógenos(71-72). Cuando se administran apropiadamente son terapia segura, se han descrito diversos efectos secundarios entre los que se destacan apnea del sueño, eritrocitosis, alteraciones en el perfil lipídico especialmente con andrógenos alquelantes, peliosis hepática, colestasis hepática, alteraciones en la sensibilidad de la insulina entre otras(73-74).
Conclusión
El correcto enfoque de la Osteoporosis Masculina es identificarla como una entidad que existe con factores de riesgo específico y con importantes connotaciones a nivel de salud pública; no existen tratamientos específicos y se entiende al igual que para las mujeres que la prevención es mejor que el tratamiento. En los últimos avances y conocimientos de la biología ósea se destaca el papel preponderante de los estrógenos en el desarrollo y maduración del tejido esquelético en hombres. Insistimos en identificar factores de riesgo característicos en el hombre como la ingesta de alcohol y el tabaquismo para tomar medidas correctivas. Es posible que con la profundización en los estudios de Inmunogenética y Biología Molecular se despeje un poco el nublado panorama de este importante enemigo oculto conocido como Osteoporosis  que definitivamente no es una enfermedad exclusiva de las mujeres.
Por los motivos expuestos solicito de las Señoras y Señores Legisladores acompañar con su voto afirmativo el presente PROYECTO DE DECLARACION.
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