APORTACIONES ORIGINALES

Relacién entre esteroides sexuales
y densidad 6sea en el hombre senescente

RESUMEN

Objetivo: analizar la asociacion entre densidad
mineral ésea y niveles circulantes de testosterona
y estradiol 17-B en hombres senescentes.

Métodos: en 127 hombres sanos mayores de 60
afnos se estim6 densidad mineral 6sea mediante
absorciometria de doble foton en regién lumbar y
cuello femoral. Las concentraciones de testosterona
y estradiol 17-f en sangre se midieron por RIA; se
cuantificé la globulina transportadora de esteroides
sexuales por IRMA y la testosterona libre mediante
ecuacion de acciéon de masas.

Resultados: existié correlacion entre estradiol 17-fy
densidad mineral 6sea en laregion lumbar (r=0.288,
p < 0.01) y femoral (r = 0.224, p < 0.01); el ajuste
por edad e indice de masa corporal mantuvo aso-
ciacion en nivel significativo (p < 0.01). No hubo
relacion entre testosterona total y densidad mineral
6sea, pero si entre fraccion libre de testosterona y
densidad mineral 6sea en region lumbar (r = 0.288,
p <0.01) y femoral (r = 0.190, p < 0.05).

Conclusiones: de acuerdo con los resultados, las
concentraciones de estradiol 17- y testosterona
libre tienen relacién con la mineralizacién del hue-
so en el hombre senescente, la cual podria ser
directa o a través de la aromatizacion de testos-
terona a estradiol 17-f.

SUMMARY

Objective: to determine the relationship between
serum estradiol level (ESL) and testosterone se-
rum level (TSL) with bone mineral density (BMD)
in elderly men.

Methods: cross-sectional study including 127 healthy
men aged 60 years and over. BMD of the lumbar
spine and femoral neck were measured. ESL, TSL
and sex hormone binding globulin were estimated
by radioimmunoassay. Free testosterone level (FTL)
was calculated.

Results: the ESL and BMD correlation at the spine
was r = 0.288, (p < 0.01) and at the femoral neck
was r = 0.224, (p < 0.01). These correlations re-
mained significant after adjustment for BMI and age.
By contrast, no correlation was found between TSL
and BMD. However FTL were associated with BMD
at the spine (r=0.288, p < 0.01) and at the femoral
neck (r=0.190, p < 0.05).

Conclusions: ESL and FTL are associated with BMD
in elderly men. This effect may be partially medi-
ated by the peripheral conversion of testosterone
into estradiol.

Introduccion

De manera similar a lo que ocurre en la mujer, con-
forme la edad avanza en el hombre se produce dismi-
nucion de la densidad mineral 6sea, que pudiera
aumentar el riesgo de fractura.! Al respecto, las hor-
monas sexuales se consideran reguladoras de la fi-
siologia del hueso.? En el hombre, la testosterona es
el androgeno circulante predominante y sus concen-
traciones disminuyen con la edad, por lo que existe
interés por el estudio de la relacion entre esta hormo-
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nay la densidad 6sea.>* Los niveles circulantes de
testosterona total aparentemente no guardan relacion
con el grado de mineralizacion dsea, no obstante, en
el hombre existen receptores de androgenos en los
osteoblastos.>® En contraste, varios informes indican
asociacion entre densidad mineral dsea y estradiol cir-
culante en el hombre senescente; ademas, se acepta
que los niveles de estradiol pueden predecir osteope-
nia en el hombre.”#

Por otra parte, se sabe que la testosterona cir-
culante se encuentra unida en su mayor proporcion
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a la globulina transportadora de hormonas sexua-
les y que solo la fraccion libre ejerce la accion bio-
logica, por ello, se ha sugerido relevante determinar
la testosterona libre para aclarar sus efectos fisio-
16gicos.® En el presente trabajo se analiza la rela-
cion entre los dos principales esteroides sexuales:
estradiol 17-B y testosterona, con la densidad 6sea
en hombres senescentes.

Cuadro |
Coeficiente de correlacion entre densidad mineral 6sea (BMD) y esteroides
sexuales

Testosterona Testosterona Estradiol

total libre (%) 17-8
BMD lumbar 0.082 0.217* 0.288**
Escala T 0.079 0.225* 0.245*
BMD femoral 0.051 0.270** 0.224**
Escala T 0.033 0.269** 0.243**
*n < 0.05, **p < 0.01
Métodos

14

Estudio transversal descriptivo en el que se selec-
cionaron 127 hombres sanos mayores de 60 afios
de edad sin antecedente de terapia previa con agen-
tes que modifican el metabolismo dseo.

Este protocolo de estudio fue aprobado por el
Comité de Etica del Instituto Mexicano del Seguro
Social. Los voluntarios fueron completamente in-
formados y firmaron la correspondiente carta de
consentimiento.

Analisis hormonal

Se obtuvieron muestras de sangre venosa antecubital
entre las 8:00 y 9:00 a. m., después de un ayuno de
ocho horas. Las muestras se centrifugaron a 2000
rpm durante 20 minutos para separar el suero y pre-
parar fracciones de 500 uL que se mantuvieron en
congelacion a —70° C hasta la realizacion de los en-
sayos. El estradiol 17-f y la testosterona se midie-
ron por RIA de fase solida, utilizando estuches
comerciales de Diagnostic Products Co., (Los An-
geles, CA, USA). Los coeficientes de variacion in-
tra e interensayo fueron de 7.3 y 7.0 % para la
testosterona, con sensibilidad analitica de 4 ng/dL;

para estradiol fueron de 4.0y 8.6 %, respectivamente,
y la sensibilidad del ensayo fue de 10 pg/mL. La
testosterona libre se calculé mediante ecuacion de
accion de masas.’ La globulina trasportadora de es-
teroides sexuales se determind por el método de
IRMA y coeficientes de variacién de 3.9 y 8.1 %,
con sensibilidad analitica de 1 nmol/L.

Densidad mineral 6sea

Se obtuvo en la region lumbar y en el cuello femo-
ral mediante absorciometria de doble foton utili-
zando un densitometro Lunar DPX (GE Lunar
Corporation, Madison, WI). Todos los participan-
tes se midieron en la misma maquina y por el mis-
mo operador. La densidad mineral 6sea se expreso
en términos absolutos y utilizando una escala de
desviacion estandar del promedio de adultos jove-
nes, de acuerdo con la escala T, con valores de re-
ferencia calculados por el protocolo del aparato.

Analisis estadistico

Los datos se indican con media + DE. Las correla-
ciones entre las hormonas y la densidad mineral 6sea
se efectuaron con prueba de Pearson y se realizd
analisis de correlacion parcial para justar la edad y
el indice de masa corporal. Se considero significati-
va una p <0.05. Todo el analisis estadistico se efec-
tud en el programa de computo SPSS version 12.

Resultados

La edad de los participantes fue de 62 + 8 afios y el
indice de masa corporal de 27.7 + 3.5. La concen-
tracion de estradiol 17-f fue de 27.9 + 10.1 pg/mL,
globulina transportadora de hormonas sexuales de
48.2 +£21.6 nmol/L, testosterona total de 504 + 169
ng/dL y el calculo de testosterona libre de 9.3 +3.8
ng/dL. Tomando como base la densidad mineral 6sea
y siguiendo el criterio de la Organizacion Mundial de
la Salud, 46.5 % de los participantes tuvo mineraliza-
cion normal, 42.4 % osteopeniay 11.1 % osteoporosis.
La concentracion de estradiol 17-f se asocio
directa y significativamente con la densidad mine-
ral dsea de la region lumbar y del cuello femoral
(cuadro I), asociacion que persisti6 en nivel signifi-
cativo después de realizar el ajuste por edad e indi-
ce de masa corporal. Por el contrario, la testosterona
total no mostr6 correlacion con la densidad mineral
6sea, pero la testosterona libre se asoci6 significati-
vamente con la densidad mineral désea, tanto en la
region lumbar como en la femoral (figura 1).
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Figura 1. Correlacion entre densidad mineral 6sea femoral y concentracion de testosterona total y libre

Discusion

Se encontrd que los niveles circulantes de estradiol
17-B muestran asociacion positiva con la densi-
dad mineral 0sea, lo cual concuerda con lo indi-
cado en informes previos que han sugerido que el
estradiol participa en el recambio 6seo del hom-
bre senescente.®!% En contraste, no se identifico
relacion con la concentracion de testosterona to-
tal, pero si con los niveles de testosterona libre.
Estos resultados son relevantes ya que se debe re-
cordar que la testosterona total se encuentra unida
a la globulina transportadora de hormonas sexua-
les y ésta se incrementa con la edad.® Al aumentar
la globulina transportadora de hormonas sexuales
colateralmente disminuye la fraccion libre de
testosterona y, en consecuencia, su efecto biologi-
co, lo cual podria afectar el grado de mineraliza-
cion.'%!" Los osteoblastos pueden aromatizar los
androgenos y convertirlos a estrogenos, lo cual po-
dria explicar por qué es mas clara la relacion entre
los niveles de estradiol 17-f y la densidad mineral
Osea en el hombre senescente. '

Una limitacion del estudio es que la testosterona
libre no fue medida por equilibrio de dialisis, téc-
nica mas exacta pero mas compleja;'* sin embar-
go, el calculo de la fraccion libre por la ley de accion
de masas es aceptado en la clinica.'

A fin de decidir acerca de la terapéutica, las
mediciones de estradiol 17-f3 pueden indicar la re-
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lacion entre los esteroides sexuales y el grado de
mineralizacion 6sea en los hombres.

Nuestros resultados sugieren que ademas del
estradiol, la testosterona, particularmente su fraccion
libre, tiene efecto sobre la mineralizacion Osea, di-
recto o a través de la aromatizacion a estrogenos.
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