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RESUMEN
OBJETIVO:

Relacionar Testosterona (T), Estradiol (E2), cociente Estradiol / Testosterona (E2/T),
herencia, ingesta de calcio, ejercicio, consumo de alcohol y tabaco con la densidad
mineral 6sea (DMO) en sujetos sanos que alcanzaron su pico maximo de masa 6sea.

MATERIAL Y METODOS:

Se estudiaron 30 varones, entre 30 y 40 afios, clinicamente sanos. Se les realizé un
cuestionario para investigar antecedentes de fracturas, ingesta de caicio en la dieta,
ejercicio, tabaquismo, alcoholismo. Se tomé una muestra de sangre para determinacién
de LH, estradiol y testosterona y se les realizé6 densitometria de columna (L1-L4) y
cadera.

El analisis estadistico se realiz6 por medio de la comrelacion de Pearson y Chi
RESULTADOS Y CONCLUSIONES

La media (x) de edad fue de 36.9 afios, desviacion estandar (1) 2.28, rango (31-40), el
IMC (x) 27.3 (1) 4.11 (20-37.7), ingesta de calcio diaria (x) 2.29 (+)1.5g (0.4 y 6.59.). LH
(x) 242 UL (+) 1.19 UIL (0.7-6.2), estradiol (x) 111 pmoliL (x) 37.8 (44-252) y
testosterona (x) 18.4 nmol /L (£) 5.03 (8.5 - 27.9). DMO columna (x) 1.001g/cm2 (t)
0.13 (0.682-1.279), la DMO cadera (x)1.035g/cm2 (+) 0.14 (0.713-1,279).

No se encontrd correlacion significativa entre los niveles de testosterona y estradiol con
la DMO p=>0.05, los resuitados fueron similares con el tabaco, aicohol, ingesta de calcio,
IMC y ejercicio p >0.05. Consideramos que debe realizarse el estudio con un grupo de
mayor tamafio para poder confirmar dichos resultados.



INTRODUCCION

Entre los factores que influyen para alcanzar el pico de masa 6sea, se encuentran los
genéticos, étnicos, hormonales, dietéticos, actividad fisica, enfermedades crénico-
degenerativas, tabaquismo y empleo de medicamentos. (3)

De los factores nutricionales, el peso corporal es un determinante importante de la
densidad 6sea en nifios y adolescentes ya que la masa corporal se correlaciona con el
contenido mineral 6seo. Se ha comprobado que los sujetos obesos tiene mayor
densidad 6sea y contrariamente aquellos de complexiéon delgada tienen menor
densidad 6sea. (3)(10)(11)

Existen estudios en los cuales se ha evidenciado que la ingesta de mas de 1300mg de

Ca en la dieta antes de los 25 afios mejora la densidad 6sea. (3)(10)(11) La ingesta
adecuada de proteinas es esencial para la sintesis de la matriz 6sea, pero el exceso de
proteinas provoca disminucion de la densidad 6sea, ya que por cada gramo adicional
de proteina consumida, se excreta | gramo de calcio adicional por la orina, también se
ha comprobado que el cloruro de sodio es el mayor determinante de la excrecion de
calcio urinario, por cada gramo de sal adicional consumida, se excretan 26 mg extras de
calcio. (11)

El ejercicio que se realiza para perder peso tiene un efecto positivo sobre la densidad
6sea, comprobandose que aumenta la misma en un 30 a 85% a nivel de columna y
cadera, después de 12 afios de realizarfo. (3) pero se ha visto también que aquellos
atletas que realizan ejercicio de alto rendimiento tienen disminucién de la densidad
osea.

La raza influye en la DMO, se ha observado que las mujeres negras tienen una
densidad mineral 6sea 10% mayor que las mujeres no negras y que entre las mujeres
blancas, hispanas y asiaticas no existe una diferencia significativa. (3)(12)

Los esteroides sexuales tienen influencia sobre la DMO y los estrégenos son los mas
importantes y hay evidencia sustancial de su efecto sobre la adquisicién vy
mantenimiento de la masa ésea en hombres y en mujeres. Estos actuan sobre la placa
de crecimiento epifisiario convirtiendo el cartilago en hueso, al mismo tiempo
disminuyen la resorciébn 6sea al inhibir la accién de los osteoclastos, aumentar la
produccién de calcitonina por las células parafoliculares del tiroides y favorecer la
produccion de calcitriot a nivel renal. (1)(2)(3)(4)(9)

En hombres que presentan mutaciones a nivel del receptor de estrégenos o
alteraciones en la aromatasa (enzima que convierte andrégenos a estrégenos),
presentan un crecimiento acelerado durante la pubertad y van a mostrar un profundo
déficit de la masa ésea en la edad adulta(1)(2)(3)(4)(9).

Aunque el papel de los andrégenos como tales sobre el esqueleto no es clara, las
células semejantes a los osteoblastos expresan receptores especificos en tejido 6seo.



Se ha visto que pacientes con hipogonadismo y osteoporosis mejoran la densidad
mineral 6sea al dar remplazo hormonal. Por otro lado se ha reportando que la
concentracién de andrégenos circulantes es un predictor independiente de la densidad
mineral 6sea en hombres jévenes saludables. (1)(4)(8)

Por lo tanto cuando existe una inadecuada concentracion de esteroides sexuales se
pierde esta capacidad protectora; los hombres jévenes no alcanzarian el maximo de
densidad 6sea y en los adultos llevaria a Osteopenia y progresar a Osteoporosis con
los afios. (1)(2)(3)(4)(9)

Otros factores hormonales que intervienen sobre la densidad 6sea son los niveles de
hormona de crecimiento (GH)y Factor de Crecimiento semejante a la insulina 1(IGF-1),
que durante la pubertad afectan de manera positiva al crecimiento y recambio éseo por
estimulacion de la proliferacion y diferenciacion de condrocitos en la placa de
crecimiento epifisario; estimulacion de los osteoblastos, que aumentan la sintesis de
colagena y el crecimiento longitudinal del hueso. (3)(11).

OBJETIVO
Relacionar Testosterona (T), el cociente Testosterona/Estradiol (T/E), herencia, ingesta

de calcio, ejercicio, consumo de alcohol y tabaco con la densidad mineral 6sea (DMO)
en sujetos sanos que alcanzaron su pico maximo de masa 6sea.



MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 30 sujetos de sexo masculino, saludables, seleccionados de la Clinica de
Deteccion y Diagnéstico Automatizado (CLIDDA) y enviados al servicio de
Endocrinologia del CMN 20 de Noviembre durante los meses de junio a agosto del 2002
Los criterios de inclusién fueron: sexo masculino, edad entre 30 y 40 afios, clinicamente
sanos.

A todos los sujetos se les realizd un cuestionario, se les tomé una muestra de sangre y
se les realiz6 la densitometria.

El cuestionario constaba de 46 preguntas donde se investigé los antecedentes
familiares de fracturas y Osteoporosis, antecedentes personales de fracturas, ingesta
de la cantidad y frecuencia de alimentos ricos en calcio (leche, queso, huevo, tortillas) y
fitatos (frijoles, espinacas),tabaquismo, alcoholismo, ejercicio (tiempo y frecuencia).

Las muestras de sangre para la determinacién de testosterona, estradiol y LH fueron
tomadas en ayunas, entre las 8:00 y 8:00 a.m., se centrifugaron y se aimaceno el suero
a -70°C hasta ser analizadas por el método de ensayo Inmunométrico de
quimioluminiscencia.

El estudio densitometria 4sea se realizé a nivel de columna lumbar (L1-L4) y Se utilizé
un aparato QDR 4500 Elite, con los siguientes pasos:

1. Calibr6 el aparato diariamente.

2. Densitometria lumbar: se le pidi6 al paciente que se coloque en decubito dorsal en la
mesa de exploracién, se colocé un cojin debajo de las piernas, con las rodillas
flexionadas hasta que los fémures del paciente queden lo mas vertical posible, las
manos del paciente se colocaron detras de la nuca; posteriormente con el brazo mévil
en C se determiné la posicion de las crestas ilfacas, la linea vertical del indicador laser
debe de coincidir con la linea media del paciente trazando una linea imaginaria entre la
horquilla esternal del paciente a la sinfisis del pubis, se debe de localizar L5 y la mitad
de T 12

3. Densitometria de cadera se colocé al paciente en decuibito dorsal en la mesa de
exploracién, se le colocé el fijador de posicién debajo de las piernas del paciente, se
alined al centro el fijador de posicién con las lineas medias del paciente, la pierna que
fue explorada se roté a 25 grados en abduccién, sujetando el pie contra en fijador de
posicion, los brazos del paciente debieron de estar fuera del 4rea de exploraciéon
radiol6gica. Se colocé el brazo en C guiado por el laser, por debajo del nivel del
trocanter mayor aproximadamente al centro de la diéfisis del fémur. Las diéfisis deben
ser paralelas a la linea horizontal del marcador ldser. Se indicd al paciente que
permaneciera quieto y después se inicio la exploracion.

El analisis de resultados de la DMO fue realizada por los médicos de la investigacién.

ANALISIS ESTADISTICO
Para el analisis estadistico se empleo la correlacién de Pearson y Chi? para resumir la
relacion entre las diferentes variables con la densidad mineral 6sea.



RESULTADOS

Se estudiaron 30 sujetos masculinos clinicamente saludables, de los cuales fueron
excluidos 2 debido a que no se localizaron para las tomas de muestra de sangre para
laboratorio.

En la tabla 1 se observan las caracteristicas de los pacientes, la edad promedio (x) fue
36.9 afos, la desviacién estandar (+)2.28 con un rango (31-40), talla (x) 1.67 mts, (1)
0.07 (1.58-1.95), peso (x) 76.6 kg. (+) 12.77 ( 53-106), IMC (x) 27.3 (+) 4.11 ( 20-37.7).

En la grafica No. 1 podemos cobservar el coeficiente de cosrelacién entre la DMO en
columna con los niveles de testosterona donde no encontramos una relacién
estadisticamente significativa p>0.05

Aunque mas del 96% tenia un nivel de testosterona mayor de 9nmol/i que corresponde
a 27 sujetos, solo el 4% es decir un sujeto presenta niveles inferiores, el analisis de
correlacion de Pearson con respecto a la testosterona con la DMO en cadera, no
observé una relacion significativa, p>0.05, resultado semejante al encontrado con la
DMO en columna.(Gréafica No.2)

Con respecto a los niveles de estradiol el 53% de los sujetos presentan niveles de
estradiol mayores a 111 pmol/L, de estos el 53% tiene rangos de osteopenia. El 47%
restante del total tiene niveles de estradiol menores a 111 pmol/L y de estos solo el
8.5% presenta rangos de osteopenia. El resto tiene niveles de DMO normal, sin
embargo se realizé el mismo andlisis de correlacién de Pearson y Chi? para observar la
relacion de la DMO en cadera con los niveles de estradiol (Grafica No.3) no
encontrando una relacién estadisticamente significativa p>0.05.

Al analizar la correlacién de los niveles de estradiol con la DMO en columna no se
observé relacién estadisticamente significativa entre estos, resultado semejante al
obtenido con la cadera p>0.05 . (Gréfica No. 4)

Al evaluar la relacién de 1a DMO con la ingesta de calcio, observamos que el 78% (22
pacientes) consumen mas de un gramo de calcio al dia, sin embargo no encontramos
una relacion significativa entre el consumo de cakcio y la DMO tanto en columna como
en cadera P>0.05 ( Graficas No.5 y 6)

Como se observa en las graficas No.7 y 8 tampoco encontramos relacién del IMC con la
densidad mineral 6sea, a pesar de ios resultados obtenidos en otros estudios p>0.05
Con respecto |a herencia, el ejercicio, el consumo de alcohol y tabaco no encontramos
una relacién significativa con la densidad mineral 6sea, p>0.05 (Tabla No.2)

Por ditimo realizamos el indice Estradiol /Testosterona (E2/T) ya que con este
podriamos tener una idea de la aromatizacién de testosterona a estradiol y
esperabamos que mientras mas alto era el indice, la DMO también lo seria, sin
embargo no encontramos relacion significativa con ia DMO p>0.05 (Graficas No.9y 10)



DISCUSION

En el estudio de Soyka y Fairfield acerca de los determinantes hormonales y
des6rdenes del pico de masa dsea en los nifflos publicada en noviembre del 2000
demuestra la importancia de los cambios hormonales puberales en la adquisicién
normal de la masa 6sea y que los pacientes adultos con hipogonadismo
hipogonadotropico cominmente tienen Osteopenia, resultado de una inadecuada
adquisicion mineral durante la pubertad y/o un anormal remodelamiento del hueso
después de la pubertad, también mencionan que los hombres adultos con historia de
retardo de la pubertad tienen un disminucién de la masa ésea. igual que muchos
autores hace referencia a los estrégenos como los esteroides sexuales mas importantes
ya que influyen en la maduracién y mineralizacién, desconociendo si el estradiol actual
en forma directa sobre el hueso o en forma indirecta por estimulacion de otros
mediadores de crecimiento 6seo.

Otro estudio, publicado por Robert Marcus y Doona Leary y cols cofrobor6 la
contribucién de la testosterona sobre el desarrolio y mantenimiento del esqueleto, el
estudio se realizé en pacientes con insensibilidad a los andrégenos. Se evaluaron 28
sujetos, 22 con sindrome de completa insensibilidad a los andrégenos a quienes se
realizo la gonadectomia a los 15.4 afios y 6 con parcial insensibilidad a los andrégenos,
a quienes la gonadectomia se realizo a 4 afios. La talla en promedio fue 12 cm. mas
que la talla en promedio de las mujeres americanas de 1.62 cm, A todos se les realizé
densidad 6sea de columna y cadera, encontrandose disminucién de la densidad 6sea
en columna y cadera, cumpliendo rangos de osteopenia en 14 mujeres y 3 de
Osteoporosis Todos recibieron remplazo hormonal con estrégenos después del primer
mes de la cirugia y en aquellos que tuvieron un mejor apego al tratamiento hormonal, se
observé una densidad dsea mineral semejante al de una persona normal
comprobéndose el papel protector de los estrogenos. En este estudio no encontraron
relacion de la DMO con el ejercicio, tabaquismo, ingesta de calcio y actividad fisica,
resultado semejante se encontrd en nuestro trabajo.

Ademas de los mencionados existen varios estudios con resultados bastante
consistentes, en los que se ha comprobado que los niveles de testosterona y estradiol
estan relacionados con la densidad mineral 6sea. El mas importante es el realizado por
Sundeep Khosla en el 2001 en el que evaluan los cambios en la densidad 6sea en 88
jovenes contra 130 ancianos y la relacién con los estrégenos total y biodisponible. Ei
promedio de E2 biodisponible en los jovenes fue de $9pmol/L y en los ancianos de
40pmol/l.. También midieron los niveles de testosterona total y biodisponible y los
niveles de SHBG. En los j6venes observaron un aumento de ia densidad 6sea a nivel
del radio y ulna en 0.32 a 0.43% por afio y una disminucion de la densidad en los
ancianos a nivel de las extremidades en 049 y 068%, pero no encontraron
modificaciones a nivel de columna y cadera, indicando que el radio y el cubito
probablemente son mas sensibles a los niveles hormonales. Cuando ios niveles de
estradiol libre estaban por debajo de 40pmoll. en los ancianos, la pérdida de la
densidad 6sea era mayor. Indicando estos datos que los estrogenos juegan un papel
clave en la adquisicién del pico de masa ésea en hombres jovenes y |a pérdida 6sea
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en los ancianos, y que un nivel de estradiol biodisponible por debajo de 40pmol/L
puede ser el mayor causante de la pérdida 6sea en los ancianos, por lo tanto los
estrégenos son importantes no solo para fa 6ptima adquisicién de la masa 6sea sino
para su conservacion.

Nosotros realizamos este estudio para corroborar el papel de los esteroides sexuales
(estradiol y testosterona) sobre la densidad mineral 6sea en [os hombres sanos y
joévenes que alcanzaron su pico de masa 6sea. En el estudio de Khosla y Meitonlll ellos
midieron el estradiol biodisponible (estradiol no unido a proteinas) y los niveles que
reportan como criticos para afectar la masa 6sea estan por debajo de 40pmol/L
correspondiendo aproximadamente a 114pmol/L de E2.

Aunque nosotros no medimos el estradiol biodisponible, deacuerdo a la aproximacion
que ellos mencionan, casi la mitad de nuestros pacientes entrarian dentro del rango de
riesgo. El 53% de nuestros pacientes tienen niveles de estradiol mayores a 111pmol/L,
de estos el 28.5% tienen osteopenia a nivel de columna y el 71.5% tiene densidad 6sea
normal y el 47% restante tiene niveles de estradiol menores a 111pmoY/|, presentando el
14.2% osteopenia a nive! de columna y el 85.8% densidad 6sea normal. Con respecto
a la relacién en cadera de los que tienen estradiol >111pmol/L el 7.5% tiene osteopenia
y del 47% que tiene niveles de estradiol menores a 111pmolll, el 9.3% tiene
osteopenia. Resultados semejantes observamos con la testosterona.

Al analizar la relacion E2/T tenemos una idea del nivel de aromatizacién de la
testosterona a estradio! y un indice alto indica mayor concentracién de estradiol y por lo
tanto tendriamos mayor densidad 6sea, nosofros no encontramos relaciéon significativa
con la densidad 6sea. Khosla y Meltonlil encontraron que e! indice E2/T aumenta con
la edad, pero esto no puede ser posible ya que a mayor edad aumentan las proteinas
transportadoras de hormonas sexuales (SHBG) disminuyendo el substrato para la
aromatizacion, y el indice deberia disminuir.

De acuerdo a todo el andlisis nosotros no encontramos relacién significativa de la DMO
con los niveles de estradiol, testosterona y el indice E2/T, resultado semejante atl
encontrado en el estudio de Khosla et al.

Con respecto a los demas factores no encuentra una asociacion significativa entre la
densidad mineral ésea y la ingesta de caicio, tabaco, alcohol, antecedentes familiares
ejercicio De todos, solo un paciente tenia antecedentes familiares de osteoporosis,
antecedentes de fracturas ( todas traumaticas), ingesta de calcio menor a 500 mg/dia y
DMO reportaba osteoporosis en columna y cadera, sin embargo los niveles de estradiol
y testosterona se encontraban en rangos normales.

Creemos que los resultados del estudio no pueden generalizarse y pudieron haber sido
influenciados por el tamafio de la muestra, por lo que continuamos reclutando pacientes
para evaluar el resultado en un futuro con una muestra mas significativa.
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CONCLUSIONES

No encontramos relacién directa entre la densidad mineral ésea de columna y cadera
con los niveles de estradiol, testosterona e Indice E2/T.

Tampoco se encontré una relacién directa de la densidad mineral ésea con otros
factores como peso, la talia, el IMC, tabaquismo, alcoholismo, ejercicio, ingesta de mas
de un gramo de calcio al dia y herencia.

Se requiere un numero mayor de pacientes para confirmar las aseveraciones
anteriores.
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Tabla No.1 Caracteristicas de los paclentes

VARIABLE MEDIA |MEDIANA |D. S. MINIMO | MAXIMO
EDAD 36.90 37 228 31 40
|PES 76.61 |77.25 12.77 [53 108
TALLA 1.67 1.65 0.07 1.58 1.95
MC 27.31 |27.75 4.11 20 37.7
LH 2.42 1.95 1.19 0.7 6.2
E2 pmol/L 111,68 [111.5 37.89 144 252
TEST.nmol/L 184 17.76 5.03 8.5 27.9
DMO LUMBAR g/cm®_[1.001  [1.011 0.1332 ]0.682 1.217
DMO CADERA g/lcm® _ [1.035 [1.067 0.1419 {0.713 1.279
Ca mg/dia 2229 1891 1666 432 6503

Tabla No.2 Andlisis de la Relacién DMO con

antecedentes heredofamiliares, tabaco, alcohol y ejercicio

VARIABLE x? P

DMO LUMBAR / AHF 0.2148 |P>0.05
DMO CADERA / AHF 0.0485 |P >0.05
DMO LUMBAR / TABACO 0.846 P >0.05
DMO CADERA / TABACO 0.2683 |P>0.05
DMO LUMBAR / ALCOHOL 0.7787 P >0.05
DMO CADERA / ALCOHOL 0.4550 [P >0.05
DMO LUMBAR / EJERCICIO _ {0.540 P >0.05
DMO CADERA/EJERCICIO _ [0.211 P >0.05
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DMO COLUMNA giem2

CADERA g/em2

Gréfica No.1 Correlacién DMO Columna - Testosterona
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Gréfica No.3 Correlacion DMO Cadera — Estradio|l
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DMO CADERA g/tm2

DMO COLUMNA g/cm2

Grifica No.5 Correlacién DMO Cadera - ingesta de Caiclo
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