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Guello, Maria Laura;'®Arroquy, Sebastian H;'® Tixe, Paola;'® Jerkovich, Fernando;>® Abdala, Rubén;?
Zanchetta, Maria Belén."?

1. Catedra de Osteologia y Metabolismo Mineral, Universidad del Salvador. Buenos Aires, Argentina.
2. Instituto de Diagndstico e Investigaciones Metabdlicas (IDIM), Buenos Aires, Argentina

INFO ARTICULO RESUMEN

Palabras clave: La osteoporosis en hombres es una condicién subdiagnosticada y fre-
osteoporosis masculina, os- cuentemente asociada a causas secundarias, las cuales se vinculan
teoporosis secundaria, den- con mayor severidad clinica y riesgo de fractura. El objetivo de este tra-
sidad mineral ésea, fracturas bajo fue describir las caracteristicas clinicas, densitométricas y bioqui-
por fragilidad, vitamina D. micas de hombres >50 afios con osteoporosis; determinar la frecuencia

de osteoporosis secundaria y comparar la densidad mineral 6sea y las
fracturas entre las formas primaria y secundaria. Materiales y métodos:
estudio retrospectivo y transversal que analizé 183 historias clinicas de
hombres atendidos en IDIM entre 2012 y 2021. Se incluyeron pacien-
tes con T-score < -2,5 en columna lumbar o cuello femoral, o fractura
por fragilidad. Se registraron variables clinicas, densitométricas, bio-
quimicas y fracturas. Resultados: la edad media fue 75,3+11,8 afios
y el indice de masa corporal (IMC) 25,7+3,3 kg/m2. El 13% informé
antecedente familiar de osteoporosis y el 10% antecedente parental de
fractura de cadera. El 75% fue diagnosticado por densitometria dual
de rayos X (DXA), con mayor afectacion en cadera (40%), seguida de
columna lumbar (31%). La densidad mineral 6sea (DMO) promedio fue
0,830+0,20 g/cm? en columna y 0,710+0,10 g/cm? en cuello femoral.
En 163 pacientes, el 61% presento vitamina D <30 ng/mL. La osteopo-
rosis secundaria se identifico en el 25% de los casos, principalmente
asociada a farmacos, hipogonadismo e hipercalciuria. Estos pacientes
mostraron menor DMO femoral (p=0,045) y mayor prevalencia de frac-
turas (74% vs. 41%; p=0,0002), especialmente fracturas vertebrales
multiples. Conclusiones: La osteoporosis secundaria en hombres pre-
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SECONDARY OSTEOPOROSIS IN MEN OVER 50 YEARS OF AGE MANIFESTS WITH
GREATER CLINICAL AND DENSITOMETRIC SEVERITY THAN PRIMARY OSTEOPOROSIS
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Osteoporosis in men is an underdiagnosed condition, frequently
associated with secondary causes, which are linked to greater
clinical severity and fracture risk. We aimed to describe the clinical,
densitometric, and biochemical characteristics of men aged >50
years with osteoporosis; to determine the frequency of secondary
osteoporosis; and to compare bone mineral density and fracture
prevalence between primary and secondary forms. Materials and
methods: This retrospective cross-sectional study analyzed 183 medical
records of men evaluated at IDIM between 2012 and 2021. Inclusion
criteria were a T-score <-2.5 at the lumbar spine or femoral neck, or
a fragility fracture. Clinical, densitometric, biochemical, and fracture
variables were collected. Results: Mean age was 75.3+11.8 years and
BMI 25.7+3.3 kg/m2. A family history of osteoporosis was reported by
13% and parental hip fracture by 10%. DXA established the diagnosis
in 75% of cases, with the hip most frequently affected (40%), followed
by the lumbar spine (31%). Mean BMD was 0.830+0.20 g/cm? at the
lumbar spine and 0.710+0.10 g/cm? at the femoral neck. Among 163
patients, 61% had vitamin D levels <30 ng/mL Secondary osteoporosis
was identified in 25% of cases, mainly associated with medications,
hypogonadism, and hipercalciuria. These patients had lower femoral
neck BMD (p=0.045) and higher fracture prevalence (74% vs. 41%;
p=0.0002), particularly multiple vertebral fractures. Conclusions:
Secondary osteoporosis in men presents greater clinical severity and
higher fracture burden than primary osteoporosis, reinforcing the need
for thorough etiological evaluation.

INTRODUCCION

Aproximadamente una de cada cuatro

La osteoporosis es una enfermedad me-
tabdlica del hueso caracterizada por dismi-
nucion de la masa ésea y deterioro de la mi-
croarquitectura, lo que conlleva un aumento
de la fragilidad y del riesgo de fracturas [1].
Aunque tradicionalmente se ha considerado
predominante en mujeres posmenopausicas,
la osteoporosis en hombres constituye un
problema subestimado, subdiagnosticado e
infratratado [2].

fracturas de cadera en mayores de 50 afios
ocurre en hombres, pero su incidencia au-
menta una década mas tarde que en las
mujeres [3], situandose tipicamente entre
los 70 y 75 afos, segun las series epide-
miologicas internacionales. Sin embargo,
las consecuencias clinicas en varones son
mas graves: mayor morbilidad y mortalidad
posfractura, y menor recuperacion funcional
[4]. Schurch et al. demostraron que factores
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socioecondmicos influyen negativamente en
la recuperacion y la mortalidad posterior a la
fractura de cadera [5]. Dado el envejecimien-
to poblacional, se espera un incremento sig-
nificativo en el numero de fracturas masculi-
nas en los préoximos afios [6].

Un aspecto distintivo de la osteoporosis
masculina es la alta prevalencia de causas
secundarias, estimada entre el 40 y el 60%
de los casos, incluyendo hipogonadismo,
glucocorticoides, enfermedades gastrointes-
tinales, deficiencia de vitamina D, anticonvul-
sivos, hipercalciuria, alcohol y tabaco [7,8].

Diversos estudios han sefialado que la os-
teoporosis secundaria en hombres se asocia
a mayor carga clinica y peor pronéstico fun-
cional [9].

Ensayos clinicos han evaluado el impacto
de la inhibicion de 5-alfa reductasa sobre la
DMO [10] y Seeman [11] destacd el deterioro
cortical como base de la fragilidad mascu-
lina. Mas recientemente, Fuggle et al. [12]
publicaron una guia internacional que enfa-
tiza la necesidad de diagndstico temprano y
abordaje integral en varones, y Bjérnsdottir
et al. [13] confirmaron la fuerte asociacion
entre causas secundarias y riesgo de frac-
tura.

Sin embargo, la evidencia en la Argenti-
na es escasa y fue nuestro desafio aportar
evidencia local. Los objetivos del estudio
fueron describir las caracteristicas clinicas,
densitométricas y bioquimicas de hombres
mayores de 50 aflos con osteoporosis, iden-
tificar la proporcién de casos con osteopo-
rosis secundaria y comparar la severidad
clinica entre la osteoporosis primaria y se-
cundaria.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, re-
trospectivo, descriptivo y transversal ba-
sado en 183 historias clinicas digitales de
hombres > 50 afios atendidos en el Instituto
de Investigaciones Metabdlicas (IDIM) entre
junio de 2012 y junio de 2021. Se incluyeron
pacientes con diagnéstico de osteoporosis
definido por densidad mineral ésea (T-score
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<-2,5 en columna lumbar y/o cuello femoral)
o por la presencia de fractura por fragilidad;
se excluyeron aquellos con enfermedades
O6seas no osteoporéticas (Paget, displasia,
osteogénesis imperfecta) y los casos con
historias clinicas incompletas.

Se registraron variables clinicas (edad,
talla, peso, IMC, habitos téxicos, “antece-
dentes familiares de osteoporosis” o frac-
tura de cadera). Se consideraron variables
densitométricas (valores absolutos y T-score
en columna lumbar y cuello femoral) y bio-
quimicas (calcio, fésforo, vitamina D, PTH,
testosterona). La evaluacion densitométrica
se realiz6 mediante absorciometria dual de
rayos X (DXA, Lunar Prodigy Advance®, GE
Healthcare®) siguiendo guias ISCD y nacio-
nales [14]. Las fracturas fueron documenta-
das segun constancia en la historia clinica.
El antecedente de “osteoporosis familiar”
fue considerado a partir del autoinforme del
paciente, lo cual constituye una limitacién
dado el frecuente subdiagnéstico de esta
condicion en generaciones previas. En con-
traste, el antecedente de fractura de cadera
parental representa un evento clinico mas
objetivo y robusto, reconocido como factor
de riesgo independiente de fractura.

Se consideraron como causas de osteo-
porosis secundaria el uso de farmacos con
efecto deletéreo sobre hueso (glucocorti-
coides, antiandrégenos, antirretrovirales,
inhibidores de la bomba de protones y an-
ticonvulsivantes) y algunas enfermedades
como hipogonadismo, enfermedad celiaca e
hipercalciuria. El consumo de alcohol, taba-
quismo y la deficiencia de vitamina D fueron
clasificados como factores de riesgo.

En el analisis estadistico, el supuesto de
normalidad para las variables continuas, fue
evaluado mediante la prueba de Shapiro-
Wilk ademas de la inspeccion grafica. Ante
la evidencia de ausencia de normalidad y la
presencia de marcada asimetria y de valo-
res atipicos, se optd por pruebas no para-
métricas para comparaciones entre grupos
(Mann-Whitney/Wilcoxon para dos muestras
independientes).
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RESULTADOS
Caracteristicas clinicas, densitométricas y bio-
quimicas

En la Tabla 1 se detallan las caracteristicas
antropométricas y densitométricas de los 183
pacientes analizados. En cuanto a antece-
dentes familiares, 24 pacientes (13%) tenian
osteoporosis en familiares de primer grado y
19 pacientes (10%) informaron fractura de ca-
dera en padre o madre.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y densitométricas de
la muestra total (h=183) Descripcion general de la co-
horte de hombres con osteoporosis, incluyendo edad,
parametros antropométricos y densitometria 6sea.

Edad anos 75,3 +11,8
Peso (kg) 74,0£9,5
Talla (cm) 170,0+5,6
IMC (kg/m?) 25,75+3,3
CL g/cm? 0,830 +0,2
CL T-score -2,7+1,3
CF g/cm? 0,710+0,1
CF T-score -2,8+0,9

Abreviaturas. IMC: indice de masa corporal; CL: colum-
na lumbar; CF: cuello femoral. Los valores se expresan

como media+DE.

De los 183 pacientes con osteoporosis,
137 se diagnosticaron por densitometria;
la region mas afectada fue la cadera en 54

(40%), seguida de columna en 43 (31%),
mientras que 40 (29%) tenian afectadas am-
bas regiones.

Se presentaron como fractura por fragili-
dad 89 pacientes (49%). Las fracturas verte-
brales fueron las mas frecuentes (n=71; 80%
de las fracturas), y de estas, 46 (60%) fueron
multiples. Nueve pacientes (10%) tuvieron
fractura de cadera y cinco (6%) presentaron
fractura combinada vertebral y de cadera.

De los parametros bioquimicos estudia-
dos, los niveles de 250H-vitamina D estuvie-
ron disponibles en 163 pacientes, De ellos,
51 (28%) presentaron valores suficientes, 72
(39%) insuficiencia y 40 (22%) deficiencia.

Frecuencia de osteoporosis secundaria

Se identificd una causa secundaria en 46
pacientes de la cohorte (25%). La mas fre-
cuente fue el uso de fa&rmacos en 23 pacien-
tes (43%) con predominio de glucocorticoides
en 9 de ellos. Entre otras causas secundarias
se informé hipogonadismo en 12 (22%) e hi-
percalciuria en 11 (20%) pacientes.

Comparacion de las caracteristicas clinicas,
densitomeétricas y de fracturas entre osteopo-
rosis primaria y secundaria

No encontramos diferencias estadistica-
mente significativas en las variables antropo-
métricas estudiadas. Cuando se compararon
las caracteristicas densitométricas entre pa-

Tabla 2. Comparacion de variables clinicas, densitométricas y de fracturas por fragilidad entre hombres

con osteoporosis primaria y secundaria

Primaria (n=137) Secundaria (n=46) p

Edad (afos) 76,01+11,70 77,26+12,4 0,3922
Peso (kg) 74,57+9,88 72,31+8,4 0,2379
Talla (cm) 169,96+5,75 170,06+5,2 0,9139
CL g/cm? 0,952+0,193 0,893+0,21 0,1511

CL T-score -1,94+1,33 -2,11+1,42 0,4617
CF g/cm? 0,774+0,125 0,736+0,11 0,0454
CF T-score -2,18+0,94 -2,40+0,85 0,1426

Fracturas por fragilidad

4% (n=55)

74 % (n=34) 0,0002

Abreviaturas. CL: columna lumbar, CF: cuello femoral. Los valores se presentan como media+DE o porcentaje.
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cientes con osteoporosis primaria y secundaria
(columna lumbar y cuello femoral) se encontré
que los pacientes con osteoporosis secunda-
ria tenian una densidad mineral ésea en cuello
femoral menor, con una diferencia estadistica-
mente significativa p=0,045 (Tabla 2).

De los pacientes con osteoporosis primaria,
que fueron 137 (75%), 55 (40%) presentaron
una fractura por fragilidad, y de los pacientes
con osteoporosis secundaria, que fueron 46
(25%), 34 (74%) presentaron fracturapor fragi-
lidad. Esta diferencia entre pacientes con os-
teoporosis primaria y secundaria fracturados
fue estadisticamente significativa p=0,002.

Las fracturas vertebrales fueron las predo-
minantes con 72 casos (80%) tanto en osteo-
porosis primaria como secundaria, seguidas
por las de cadera 9 (10%) y las combinadas
de vértebra y cadera 5 (6%) (Figura 1).

DISCUSION
En nuestra cohorte de 183 hombres con
osteoporosis, la edad promedio fue de 75

afos, comparable con la reportada en MrOS
[15] (73,7afos) y en la serie argentina de Cos-
tanzo (70,4 afos). El perfil antropométrico
(peso, talla, IMC) fue homogéneo, sugiriendo
que la fragilidad 6sea en varones trasciende
determinantes clinicos clasicos.

El antecedente familiar de osteoporosis
fue referido por el 13% de los pacientes; sin
embargo, este dato debe interpretarse con
cautela, dado que la osteoporosis es una
condicion frecuentemente subdiagnosticada,
especialmente en generaciones previas. En
contraste, el antecedente de fractura de ca-
dera parental, presente en el 10% de los ca-
sos, constituye un evento clinico mas objetivo
y reconocido como factor de riesgo indepen-
diente de fractura.

Respecto de la distribucién densitométri-
ca, la cadera fue el sitio mas comprometido
(40%), seguida de columna lumbar (31%) y
compromiso combinado (29%). Este patrén
describe la localizaciéon del menor valor den-
sitométrico en nuestra cohorte.

79%

Fx. Columna
Fx. Cadera

® Primaria

Columna y Cadera

® Secundaria

13%
6%

1%

4y .4%.

Otras Fx.

Figura 1. Sitios de fractura en osteoporosis primarias y secundarias. Distribucién porcentual de

los sitios de fractura por fragilidad en hombres con osteoporosis primaria y secundaria. Las fracturas

vertebrales fueron las mas frecuentes, seguidas de las de cadera y las combinadas (vértebra + cadera).
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En contraste, el estudio MrOS no evalué la
gravedad densitométrica por sitio anatémico,
sino que informé mayor frecuencia de frac-
turas no vertebrales, lo que refleja patrones
diferentes de presentacion clinica mas que di-
ferencias densitométricas. La comparacion se
menciona porque en hombres, como sefiala
Seeman, la pérdida de hueso cortical —espe-
cialmente en fémur- es un factor fisiopatologi-
co clave en la fragilidad, lo cual es consisten-
te con la menor DMO femoral observada en
nuestra poblacién.

En términos bioquimicos, el 61% de los
pacientes presenté valores de 250H-vitami-
na D por debajo de 30 ng/mL, umbral actual-
mente utilizado para definir niveles inadecua-
dos de vitamina D. La asociacién entre va-
lores <30 ng/mL y mayor riesgo de fractura
—independientemente de la DMO- ha sido
demostrada en revisiones sistematicas. Sin
embargo, no puede posicionarse a la vita-
mina D como causa secundaria por si sola,
sino como fuerte factor de riesgo asociado a
fracturas relacionado con baja masa 6sea en
hombres [16,17]. Esto subraya la necesidad
de pesquisa sistematica y correccidn activa
en la practica clinica.

En nuestra cohorte, la osteoporosis secun-
daria representd el 25% de los casos, una
proporcién inferior a la referida en series in-
ternacionales y nacionales, donde se descri-
be una prevalencia del 40-60% en varones.
Esta discrepancia puede explicarse, en par-
te, por el disefio retrospectivo del estudio y
por la ausencia de un protocolo diagnostico
estandarizado. En este contexto, las causas
secundarias fueron consignadas Unicamente
cuando se encontraban documentadas en la
historia clinica, lo que probablemente condujo
al subregistro de etiologias relevantes, tales
como antecedentes de hipertiroidismo, hipo-
tiroidismo con sobretratamiento prolongado,
dietas hipocélcicas crénicas, sedentarismo
desde etapas tempranas de la vida, uso re-
moto de antiepilépticos o estudio incompleto
de hipercalciuria.

Las principales causas de osteoporosis
secundaria fueron farmacos con efecto dele-

téreo (43%, predominando glucocorticoides),
hipogonadismo (22%) e hipercalciuria (20%),
en concordancia con prevalencias descriptas
en cohortes internacionales. La reciente guia
de Fuggle et al. destaca precisamente estas
etiologias como prioritarias en la evaluacién
diagndstica de varones.

La comparacién entre osteoporosis pri-
maria y secundaria mostré hallazgos clini-
camente relevantes: no hubo diferencias en
edad, peso o IMC, pero si una menor DMO en
cuello femoral en los pacientes con osteopo-
rosis secundaria (p=0,045), indicando mayor
compromiso cortical. Ademas, la prevalencia
de fracturas fue significativamente mas alta
en los pacientes con osteoporosis secundaria
(74% vs. 41%, p=0,0002), predominando las
fracturas vertebrales multiples (60%), lo que
sefiala un perfil clinico mas grave.

Estos resultados concuerdan con estudios
que han demostrado la mayor carga fractura-
ria y mortalidad en varones con osteoporosis
secundaria [18]. Evidencia reciente provenien-
te de un estudio observacional de practica
clinica (FOCUS) demostrd que el tratamiento
farmacoldgico para la osteoporosis se aso-
cia con una reducciéon del riesgo de fractura
de cadera de magnitud similar en hombres y
mujeres, reforzando la importancia de indicar
terapias especificas también en la poblaciéon
masculina [19] lo que refuerza la necesidad
de un abordaje terapéutico intensivo en este
subgrupo de mayor riesgo.

En conjunto, nuestro estudio confirma la hi-
pétesis inicial: la osteoporosis secundaria en
hombres se asocia a mayor severidad clinica
y densitométrica que la primaria. Estos hallaz-
gos justifican estrategias diagndésticas mas
exhaustivas, la correccion de deficiencias
como la vitamina D, y la implementacion de
tratamientos intensivos. Asimismo, aportan
evidencia local que complementa la literatu-
ra internacional y contribuye al desarrollo de
guias clinicas adaptadas a la poblacién argen-
tina.

Este estudio presenta limitaciones inheren-
tes a su disefio retrospectivo. La ausencia de
un protocolo diagnéstico estandarizado pre-
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vio pudo haber condicionado el subregistro
de algunas causas secundarias de osteopo-
rosis, tales como antecedentes de hipertiroi-
dismo, hipotiroidismo con sobretratamiento
prolongado, dietas hipocalcicas sostenidas,
estudio incompleto de hipercalciuria, habitos
de vida (sedentarismo en etapas tempranas)
y uso cronico de farmacos como antiepilépti-
cos. Asimismo, no se contd de manera siste-
matica con informacién sobre predisposicion
a caidas, sarcopenia o patologias neuroldgi-
cas asociadas, lo que podria haber influido en
la carga fracturaria observada. La ausencia de
una evaluacion estructurada del riesgo de cai-
das limita la interpretacion integral del mayor
riesgo fracturario observado, particularmente
en los pacientes con osteoporosis secunda-
ria. No se informaron intervalos de confianza,
lo que limita la estimacion de la magnitud del
efecto observado.

La deficiencia de vitamina D en nuestro es-
tudio no la consideramos como causa secun-
daria de osteoporosis, aunque si es un factor
contribuyente relevante y un potenciador del
riesgo de fractura. La deficiencia de vitamina
D provoca disminucion de la absorcién intes-
tinal de calcio, hiperparatiroidismo secundario
y aumento del recambio y pérdida preferen-
temente del hueso cortical. Este mecanismo
favorece osteopenia y fragilidad. Guias inter-
nacionales (Endocrine Society, IOF, ESCEO):
no clasifican como causa primaria ni secun-
daria formal de osteoporosis la hipovitamino-
sis D. Si la consideran un factor agravante o
condicion asociada. Varios estudios observa-
cionales (MrOS, cohortes europeas y latinoa-
mericanas) han asociado la hipovitaminosis
D con menor DMO, mayor riesgo de caidas
y aumento de fracturas independientemente
de la DMO, sin poder demostrar causalidad
aislada de osteoporosis densitométrica grave.

En conclusién, este trabajo no solo carac-
teriza la osteoporosis masculina, sino que
también propone una mirada critica sobre
su diagnéstico. Los resultados presentados,
confirman la hipétesis planteada en el titulo
del estudio: la osteoporosis secundaria en
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hombres mayores de 50 afios se manifiesta
con mayor severidad clinica y densitométrica
que la osteoporosis primaria. La elevada pro-
porcién de fracturas vertebrales multiples en
el subgrupo secundario refuerza su peor pro-
nostico funcional. Este trabajo aporta eviden-
cia clinica local que complementa y amplia la
informacion disponible en el &mbito nacional
e internacional subrayando la necesidad de
una evaluacion etioldgica sistematica en todo
varoén con osteoporosis, con especial énfasis
en la pesquisa de causas secundarias, la co-
rreccion de factores modificables como la de-
ficiencia de vitamina D, y la implementacion
de estrategias terapéuticas y de seguimiento
mas intensivas en este grupo de mayor riesgo.

Méas alla de la caracterizacion clinica de la
osteoporosis establecida, nuestros hallazgos
refuerzan la necesidad de considerar la salud
Osea del vardn desde etapas mas tempranas
de la vida, particularmente en presencia de
patologias cronicas, exposiciones farmaco-
I6gicas, habitos nocivos o antecedentes fa-
miliares relevantes. Este enfoque preventivo
podria permitir la identificacion temprana de
individuos de alto riesgo antes de la aparicion
de fracturas por fragilidad.
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