es Localizador web
Articulo 87537

AVANCES

Esteroides sexuales, terapia hormonal
sustitutiva y prevencidn de las fracturas:

perspectivas actuales

J. Balasch

Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia y Necnatologia. Facultad de Medicina-Universidad de Barcelona. Hospital Clinic-
Institut d’Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS). Barcelona. Espafia.

INTRODUCCION

Fue Fuller Albright, en la década de los afios cua-
renta, el primero en destacar los posibles efectos ad-
versos del déficit de esteroides sexuales, tanto en el
varén como en la mujer'?. Este autor sefialé que la
prevalencia de ovariectomias entre las mujeres con
osteoporosis era superior a la esperada y que, de ma-
nera casi invariable, la cirugia habia tenido lugar en
edades mds jovenes que la media de edad de la me-
nopausia natural. Demostré también que el balance
negativo de calcio, propio de la osteoporosis posme-
nopdusica, se revertia con la administracién de estré-
genos. De esta manera, Albright postulé que, de al-
guna manera, los estrégenos estimulaban la funcién
osteobldstica, algo que atn hoy se considera como
uno de los potenciales mecanismos de accién de los
estrégenos sobre la masa 6sea*. Por otra parte, Albright
sefialaba también que la disminucién de andrégenos
secundaria a la esterilizacién quimica o quirdrgica, o
debida al incremento de la edad (aun cuando no tan
universal y abrupta como la menopausia), tenia los
mismos efectos adversos sobre el esqueleto que los
estrégenos?.

Las mujeres posmenopdusicas y esterilizadas tienen
unas concentraciones circulantes disminuidas de otros
esteroides, ademds de los estrégenos*. Los andrégenos
son los esteroides sexuales circulantes mas abundan-
tes, tanto en el varén como en la mujer. En las muje-
res, los andrégenos circulan a concentraciones del or-
den de los nanomoles o micromoles, mientras que los
estrogenos lo hacen a concentraciones del orden de los
picomoles. Los andrégenos son precursores obligato-
rios en la biosintesis de los estrégenos, y en la mujer
son secretados por la glandula suprarrenal y el ovario,
y se forman periféricamente, sobre todo por conver-
sién, a partir del sulfato de dehidroepiandrosterona®.

Colaboracién especial.

El concepto de sindrome de deficiencia androgénica
es relativamente antiguo, pero en estos ultimos afios
ha existido un renovado interés por el tema®.

El ovario premenopdusico produce cantidades sig-
nificativas de progesterona durante la fase litea de
cada ciclo. Una revisién de la bibliografia de Prior’
indicaba que la progesterona parece actuar directa-
mente sobre la remodelacién ésea y puede desmpefiar
un papel en la relacién entre resorcién y neoforma-
cion de hueso. Esta observacion, junto al hecho de
que la progestagenoterapia es esencial para la protec-
cion del endometrio en la mujer posmenopausica que
conserva su Utero y recibe tratamiento con estroge-
nos, plantea la cuestion del posible papel de los gesta-
genos en la preservacion de la masa 6sea.

Aunque todavia no conocemos completamente el
proceso de remodelacién 6sea o su control, existe in-
formacién suficiente para llegar a la conclusién de
que los esteroides sexuales desempefian un papel im-
portante en la homeostasis del esqueleto*s. La falta de
secrecion de esteroides sexuales ovaricos, sobre todo
antes de la edad de la menopausia, produce una pérdi-
da neta de tejido 6seo. Cuando se administran a muje-
res con déficit estrogénico, los estrogenos revierten
muchos de los efectos perdidos relativos a la funcién
ovdrica. Por ello, se ha sugerido que las mujeres pos-
menopdusicas deberian tomar terapia hormonal susti-
tutiva (THS) durante el resto de su vida para la pre-
venciéon de una serie de problemas, incluyendo la
osteoporosis y las fracturas®'?. Sin embargo, deben te-
nerse en cuenta los hechos siguientes en este sentido:

1. La funcién ovidrica es un determinante importan-
te, pero no el unico, del estado del esqueleto en la
mujer de edad avanzada'*!*, De hecho, las fases ini-
ciales de la menopausia se asocian a un pérdida auto-
limitada de hueso, que no progresa mas hasta que la
edad ejerce sus efectos. Asi, por ejemplo, una mujer
de 70 afios de edad habra perdido el 11% de su masa
6sea debido a la menopausia y el 18% por efecto de la
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edad; posteriormente, el efecto del envejecimiento es el
dominante. La principal conclusién es, por tanto, que el
déficit estrogénico representa una de las multiples cau-
sas de la osteoporosis involutiva y su efecto se limita
esencialmente a la pérdida de hueso en las mujeres du-
rante los primeros 5 afios tras la menopausia. Otros fac-
tores relacionados con la pérdida de hueso con la edad
(mds que el déficit de esteroides sexuales) dominan las
edades avanzadas y, por tanto, el significado de las fa-
ses iniciales de la menopausia como factor de riesgo de
osteoporosis se ha sobrestimado'>"".

2. Aunque todas las mujeres posmenopausicas tie-
nen un déficit estrogénico, la osteoporosis se desarro-
lla en tan sélo el 10-20% de ellas'*.

3. Las mujeres menopdusicas presentan realmente
un déficit estrogénico en comparacion con la época
premenopdusica si el objetivo valorado es tan sélo el
papel de los estrégenos en el mantenimiento de la
masa 6sea. Pero si el objetivo se cambia al papel de los
estrogenos en la etiologia del cdncer de mama, de
ovario o de endometrio, y de los miomas uterinos, las
mujeres premenopdusicas resultan ser «hiperestrogé-
nicas» y las mujeres posmenopdusicas presentan un
perfil hormonal m4s favorable!®2,

4. Para la proteccion frente a las fracturas, la admi-
nistracion de los estrégenos deberia comenzarse poco
después de la menopausia y continuarse de forma in-
definida, pero este empleo de la terapia hormonal sus-
titutiva a largo plazo se asocia a un incremento del
riesgo de cidncer de mama, riesgo que aumenta para-
lelamente a la duracidn del tratamiento®?’. Incluso un
reducido aumento en el riesgo relativo puede tener un
gran impacto sobre el nimero de mujeres que pade-
cen cancer de mama, debido a la elevada prevalencia
de esta neoplasia.

5. Existen otras opciones terapéuticas para la pre-
vencién de la osteoporosis?’?*3%-32 pero dichas opcio-
nes son recomendadas por un escaso nimero de mé-
dicos, por lo que muchas mujeres las desconocen?.

Segun lo descrito con anterioridad, los objetivos de
este articulo son: a) analizar los efectos de los esteroi-
des sexuales sobre la masa 6sea, y b) analizar las po-
tenciales implicaciones terapéuticas de la relacion en-
tre esteroides sexuales y masa 6sea, destacando las
limitaciones de la THS universal para la prevencién
de la osteoporosis posmenopdusica y analizando las
perspectivas terapéuticas futuras.

EFECTOS DE LOS ESTEROIDES SEXUALES
SOBRE LA MASA OSEA

La posibilidad de medir la masa 6sea usando técni-
cas no invasivas y el desarrollo de marcadores bioqui-

micos para la valoracién del proceso de remodelacién
6sea han permitido una evaluacién detallada de la re-
lacién entre esteroides sexuales y esqueleto®3>.

Estrégenos y hueso

Existe un importante ndmero de estudios que han
evaluado el efecto de la administracién de estrégenos
sobre la masa ésea en mujeres posmenopdausicas. En
general, todos los estudios han llegado a conclusiones
similares: la administracién de estrégenos reduce el
proceso de remodelacién 6sea que tiene lugar en la
menopausia y, de esta manera, disminuye la pérdida
de tejido Gseo®.

Todos los estrogenos (naturales y sintéticos, y ad-
ministrados por via oral, percutdnea, subcutdnea o
transdérmica) parecen capaces de inhibir la pérdida
de hueso siempre que se administren a las dosis ade-
cuadas y se alcancen las concentraciones séricas
apropiadas***¥7, La dosis efectiva de estr6genos con-
jugados equinos es de unos 0,625 mg/dia, sin que se
observen efectos adicionales si se dobla esta dosis**.
Las dosis necesarias para otros estrégenos son com-
parables, siendo de 1-2 mg/dia para el estradiol mi-
cronizado, de 0,02 mg para el etinilestradiol, y de
0,05 mg para los parches recambiables cada 3,5 dias.

Los efectos persisten mientras se mantenga el trata-
miento y, cuanto mds precozmente se inicia, mayor es
el efecto beneficioso potencial, dado que el hueso que
se ha perdido ya no puede ser reemplazado en ningtin
grado*®8, Por tanto, los estrégenos, al igual que otros
agentes antirreabsortivos (p. €j., calcio y bisfosfona-
tos) actian esencialmente evitando la pérdida del
hueso remanente y es de esperar, asi, que sean mas
efectivos cuando se emplean para la prevenciéon (es
decir, en los primeros afios tras la menopausia). Sin
embargo, cuando se interrumpe la THS, la pérdida de
hueso se reproduce a unos indices similares a los ob-
servados tras la ooforectomia**"-0,

Para la preservacion a largo plazo de la densidad
mineral dsea es necesaria la terapia estrogénica conti-
nuada; incluso 10 afios de tratamiento tras la meno-
pausia tendrdn un escaso efecto residual entre las mu-
jeres de 75 afios de edad o mds, que son precisamente
las que tienen el mayor riesgo de fractura?*?*°, Esto
es de una gran importancia, considerando que la ad-
ministracién de hormonas exdgenas constituye un
factor de riesgo de céncer de mama'***28, Y lo que es
aun mas importante, las mujeres mayores (> 70 afios)
contindan perdiendo masa 6sea a pesar de la THS, lo
que sugiere que las causas de la pérdida de hueso a
estas edades es mas compleja que en los primeros
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afios tras la menopausia, y que los estrégenos por si
solos son incapaces de mantener la integridad del es-
queleto'®.

A pesar de toda la evidencia anterior, los mecanis-
mos de accion de los estrégenos sobre el esqueleto no
estdn aun totalmente claros. La opinién mds general
es que los estrégenos actian sobre todo inhibiendo la
resorcién Gsea, aunque algunos estudios apuntan a un
efecto positivo de los estrégenos sobre la formacién
de hueso. Se han identificado receptores estrogenicos,
aunque a bajas concentraciones, en las células de es-
tirpe osteobldstica*®*!, y por ello se postula que los
efectos de los estrégenos sobre el hueso podrian ser el
resultado tanto de una accién directa mediada por re-
ceptores como de una accién indirecta sobre las hor-
monas sistémicas®*.

Los estrégenos pueden actuar sobre las hormonas
que regulan el balance de calcio, como la calcitonina
y la hormona paratiroidea®#*#. Sin embargo, la iden-
tificacion de receptores estrogénicos en las células os-
teobldsticas invita a la especulacién sobre si los estro-
genos pueden tener un efecto directo sobre el hueso
en vez de afectarlo indirectamente por medio de efec-
tos colaterales sobre otras hormonas sistémicas, como
la calcitonina y la hormona paratiroidea. Sin embar-
go, los receptores estrogénicos estan presentes en el
hueso sélo a bajas concentraciones (mucho més bajas
que en los tejidos reproductivos) y su significado no
ha sido atin completamente demostrado!7,

Una atractiva hipétesis es que los efectos estrogé-
nicos estan mediados por citocinas y factores de cre-
cimiento*!'"*, Estudios in vitro han demostrado que
una serie de diferentes citocinas (principalmente las
interleucinas 1 y 6, el factor estimulante de la colonia
de macrofagos, el factor necrosante tumoral, el 6xido
nitrico), prostaglandinas (principalmente la E2) y fac-
tores de crecimiento (en especial el factor de creci-
miento tipo insulina) pueden actuar sobre las células
6seas*®!7. Muchas, aunque no todas, de estas citoci-
nas y factores de crecimiento son producidas por las
células dseas y su secrecion en el interior de la matriz
dsea representa un mecanismo potencial para la regu-
lacion del proceso de remodelacién del hueso. Dife-
rentes estudios han planteado la posibilidad de que
los estrégenos puedan actuar directamente sobre las
células del microambiente 6seo mas que, o ademas
de, sobre las células Gseas en si mismas*!7*>*. Las al-
teraciones en la produccién de citocinas dentro de la
médula 6sea podria tener significativos efectos para-
crinos o autocrinos sobre las células responsables de
la remodelacién del esqueleto. Sin embargo, el papel
exacto de estos cambios no esta claro atin y no se ha
demostrado una relacidn causa-efecto entre las altera-

ciones observadas en la célula o el cultivo celular y la
pérdida de hueso asociada al déficit estrogénico®. Por
tanto, aunque los mecanismos autocrinos y paracrinos
como base para la accién de los esteroides sexuales
sobre las células 6seas han sido importante motivo de
estudio durante los pasados afios, la importancia rela-
tiva de cada citocina en la mediacién de los efectos
esteroideos sobre el hueso requieren nuevas investi-
gaciones'’.

Recientemente, el grupo de Manolagas* ha desa-
rrollado una nueva perspectiva sobre los mecanismos
celulares y moleculares por los que los estrégenos y
andrégenos pueden influir sobre la homeostasis del
hueso adulto y, por extension, sobre la patogenia del
desarrollo de la osteoporosis en las situaciones de dé-
ficit hormonal. Hasta la década de los noventa, la in-
vestigacion sobre la fisiopatologia de la osteoporosis
habfa ido dirigida a las funciones de las células dife-
renciadas: las cantidades totales de hueso reabsorbido
o formado por las células individuales de tipo osteo-
clastico u osteobldstico. Sin embargo, estas células
tienen una vida media muy corta y deben ser reem-
plazadas de forma continuada; el nimero de células
presentes en un momento dado depende de su indice
de nacimiento (reflejo de la frecuencia de division ce-
lular de la célula precursora correspondiente) y de su
vida media (reflejo del tiempo hasta su muerte por
apoptosis). La importancia de la distincién entre nu-
mero celular y funcién celular individual con frecuen-
cia se ha visto oscurecida por el inespecifico término
«actividad»*“¢. La hipdtesis esencial del trabajo del
grupo de Manologas es que el balance entre la resor-
cion 6sea y la formacidn 6sea depende mas del niime-
ro de células participantes en estos procesos que de
sus capacidades individuales.

Estudios de dicho grupo a lo largo de los tdltimos
10 afios han demostrado que los estrégenos y los an-
drégenos reducen el nimero de ciclos de remodelado
6seo por la atenuacién del indice de nacimiento de los
osteoclastos y osteoblastos a partir de sus respectivos
progenitores®. Los estrégenos y los andrégenos ejer-
cen sus efectos sobre la vida media de las células 6se-
as maduras y tienen un efecto proapoptdsico sobre los
osteoclastos y antiapoptdsico sobre los osteoblastos y
osteocitos. Estos efectos se producen mediante la ac-
tivacién del receptor hormonal, pero lo mds importan-
te es que ello se produce de forma independiente y di-
sociada de la actividad transcripcional desencadenada
a partir de la activacion del receptor cuando se emple-
an los ligandos sintéticos apropiados’. Se debe desta-
car que el receptor estrogénico tipo alfa o beta y el
receptor androgénico pueden transmitir las sefiales
antiapoptosicas con la misma eficiencia, independien-
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temente de que el ligando sea un estrégeno o un an-
drégeno®.

Menos bien conocido en el proceso de remodela-
cién 6sea es el importante papel que pueden desem-
peiar las fuerzas mecdnicas, sobre todo en su capaci-
dad de modular la actividad de los osteocitos!747°,
Hay un clara asociacién entre masa muscular, las
fuerzas mecdnicas sobre el musculo y el hueso (sobre
todo, ejercicio y gravedad) y la densidad 6sea. La fuer-
za mecdnica sobre el miisculo estimula la produccién
de prostaglandina E2 y 6xido nitrico en los osteoci-
tos. La primera estimula la actividad de los osteoblas-
tos, mientras que el 6xido nitrico inhibe la actividad
de los osteoclastos!™#, Por ello, el esfuerzo y la ten-
sién musculares combinados con los estrégenos pro-
ducen una respuesta osteogénica superior a la obteni-
da con cada uno de estos dos elementos por separado.
Esto es, probablemente, el resultado del efecto anti-
rresortivo de los estrogenos y de la estimulacion de la
formacion de hueso con el ejercicio®”!*48,

Andrdégenos y hueso

Los andrégenos tienen un marcado efecto sobre la
fisiologia del hueso y el musculo en las mujeres. Tan-
to por su actividad androgénica directa como por su
transformacién a estrogenos, los andrégenos tienen
un papel modulador del ciclo de remodelacion 6sea.

El déficit androgénico en varones, al igual que el
déficit estrogénico en mujeres, puede producir osteo-
porosis, y los esteroides anabolizantes de tipo andro-
génico se utilizan a veces en el tratamiento de la oste-
oporosis, si bien su uso se ve limitado por los efectos
secundarios de tipo virilizante y sobre los lipidos®.
La evidencia clinica de los efectos de los andrégenos
sobre la masa 6sea procede de las mujeres con hirsu-
tismo, con sindrome de ovarios poliquisticos y con
tumores ovaricos secretores de esteroides, todas las
cuales presentan con frecuencia un aumento de la
densidad 6sea mineral’**2, Por otra parte, sabemos
que la combinacién de andrégenos y estrégenos para
la THS en mujeres posmenopdusicas se asocia a un
incremento de la masa 6sea superior al observado con
los estrégenos solos; sin embargo, sus efectos sobre
los lipidos son claramente adversos®. En cambio, el
empleo de un andlogo de la GnRH asociado a la tera-
pia hormonal sustitutiva como prototipo anticoncepti-
vo para la prevencion del cancer de mama en mujeres
con riesgo elevado para esta neoplasia se asocia a os-
teopenia debido a la inhibicién de la produccién ova-
rica de andrégenos>*>.

Se han identificado receptores androgénicos en los
tres tipos de células 6seas: osteoblastos, osteoclastos

y osteocitos, pero sobre todo en los osteoblastos. Los
andrégenos estimulan la proliferacion y diferencia-
cién de los osteoblastos, favorecen la sintesis de pro-
teinas de la matriz extracelular y estimulan la minera-
lizacién*™%, Al igual que los estrégenos, los
andrégenos influyen sobre el funcionalismo de las cé-
lulas 6seas a través de sus efectos sobre los factores
locales que controlan el microambiente celular éseo,
tienen efectos proapoptdsicos sobre los osteoclastos
pero antiapoptdsicos sobre los osteoblastos y osteoci-
tos, e incrementan la fuerza y la capacidad muscula-
res!7#347%s Esto dltimo conduce a un aumento de la
actividad fisica que conlleva la activacién de la for-
macion de hueso por el estimulo de los osteocitos. Es-
tos efectos de los andrégenos explican su accién fun-
damentalmente favorecedora de la formacién de
hueso, si bien también pueden actuar en menor grado
en los tejidos, reduciendo la resorcion 6seal”.

Progestagenos y hueso

El papel de los progestagenos en la prevencién de
la pérdida de hueso es peor conocido que el de los es-
trogenos. Sin embargo, existe consenso general de
que los gestdgenos 19-norderivados con propiedades
androgénicas, como la noretindrona y el acetato de
noretindrona, a dosis mas elevadas de las necesarias
para la terapia hormonal sustitutiva, tienen efectos be-
neficiosos sobre la densidad dsea. Asi, por ejemplo,
pueden incrementar la densidad 6sea en mujeres con
osteoporosis posmenopdusica y paliar los efectos del
déficit estrogénico en mujeres jovenes tratadas con
agonistas de la GnRH>*°. Sin embargo, los datos so-
bre los efectos de los progestigenos derivados del
C21, como el acetato de medroxiprogesterona, son
contradictorios. Asi, por ejemplo, se ha descrito que,
en mujeres premenopdausicas con defectos luteinicos,
el acetato de medroxiprogesterona (10 mg/dia; 10
dias/ciclo) puede incrementar significativamente la
densidad 6sea vertebral®. En cambio, la administra-
cién de 20 mg/dia de aquel gestdgeno no pudo dete-
ner la pérdida de densidad ésea vertebral en mujeres
posmenopdusicas®’. Ademds, las mujeres premeno-
pdusicas que utilizan el acetato de medroxiprogeste-
rona depot como anticonceptivo, o las que toman al-
tas dosis orales (50 mg/dia) de este gestigeno por
alguna enfermedad ginecoldgica diversa presentan
una disminucién significativa de la densidad dsea®?%3.
Los diferentes hallazgos en estos estudios indican cla-
ramente que los efectos del acetato de medroxipro-
gesterona sobre el hueso pueden variar de acuerdo
con la dosis administrada y el estatus estrogénico de
la usuaria. Cuando se administra a dosis suficientes
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para inducir el hipogonadismo, el acetato de medroxi-
progesterona se asocia a un pérdida rdpida y signifi-
cativa de la densida mineral 6sea lumbar. Esta pérdi-
da de hueso es la consecuencia del déficit estrogénico
y se produce a pesar de un aumento del peso corporal,
si bien parece ser, al menos parcialmente, reversible®,

Mientras que la mayoria de datos acumulados so-
bre el uso de los estrégenos y el estado del esqueleto
se han referido a los estrégenos aislados, la necesidad
de considerar la THS combinada para todas las muje-
res que conservan su ttero hace que los efectos de los
gestdgenos deban ser analizados en este contexto.
Ademas, debido a sus otros efectos metabolicos, exis-
te acuerdo general de que los gestdgenos por si mis-
mos no deben ser empleados para la prevencion y el
tratamiento de la osteoporosis®. Los ensayos clinicos
han demostrado que las mujeres posmenopdusicas
que reciben acetato de noretindrona asociado a los es-
trégenos presentan un incremento significativo de su
densidad 6sea mineral en comparacién con las pa-
cientes tratadas sélo con estrégenos®. En cambio, ni
la progesterona micronizada ni el menos androgénico
acetato de medroxiprogesterona contribuyeron signi-
ficativamente a los efectos positivos de los estrogenos
sobre el hueso®.

A diferencia de los estrogenos, se cree que los pro-
gestdgenos influyen sobre todo en la formacién ésea
dentro del proceso de remodelado del hueso. Se han
identificado receptores para la progesterona en los
cultivos primarios de osteoblastos y osteoclastos hu-
manos®%, Sin embargo, no estd claro si las acciones
de un progestageno sobre el hueso se deben a su acti-
vidad progestacional o a otras acciones hormonales
intrinsecas. Y es que, ademds de su actividad proges-
tacional, los progestdgenos ejercen acciones androgé-
nicas, corticoideas e incluso estrogénicas. Ademads, des-
de un punto de vista prictico, lo més interesante es
la cuestion de si los progestagenos pueden interaccio-
nar con los efectos de los estrégenos sobre el hueso.
En este sentido es de destacar un estudio donde los
autores investigaron la actividad de un «progestageno
puro» (es decir, que se une solamente al receptor de
progesterona), el Org 2058, sobre células de osteosar-
coma osteogénico humano®’. El gestdgeno puro no
tuvo efecto alguno sobre la proliferacion celular
cuando se afiadié solo al cultivo. Sin embargo, en
combinacién con el 17-beta-estradiol present6 un
fuerte accién sinérgica sobre la proliferacién de las
células del osteosarcoma. Lo mismo se observé cuan-
do en el cultivo se incluyeron células primarias de os-
teoblasto de rata, demostrando asi que las células no
transformadas reaccionan de manera similar y que,
por tanto, la sinergia observada es un fenémeno gene-

ral en las células osteoblésticas. Los efectos de los es-
trégenos y de los gestagenos sobre las células dseas
sugerian la presencia de receptores especificos para
estas hormonas. Por ello, los autores realizaron los es-
tudios pertinentes para demostrar la presencia de re-
ceptores esteroideos en las células SaOS-2, y con sus
resultados se podia concluir que los efectos observa-
dos de estos esteroides estaban mediados por la via
normal del receptor esteroideo®. En este sentido, son
de destacar los estudios que demuestran que algunos
progestdgenos sintéticos ejercen sus efectos a través
de la activacion del receptor estrogénico (y no del de
progesterona), y pueden tener un efecto doble sobre
los tejidos diana de los estrégenos en el sentido de es-
timular el crecimiento o la diferenciacién celular®.
Estas investigaciones llevaron a la conclusién de que
los progestagenos sintéticos pueden tener algunos
efectos de tipo estrogénico. Es interesante destacar
que los 19-norderivados, pero no el acetato de medro-
xiprogesterona, evidenciaron tener marcados efectos
estrogénicos. En conjunto, estos estudios proporcio-
nan la base celular para explicar los efectos positivos
sobre el hueso de las combinaciones estroprogestagé-
nicas.

ESTEROIDES SEXUALES Y HUESO:
IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

La masa 6sea en la mujer adulta estd determinada
por la interaccién de cuatro factores esenciales: a) la
herencia (genes); b) el ejercicio fisico (carga mecani-
ca); c) el estado nutritivo (ingesta de calcio y otros
nutrientes), y d) la situacién hormonal personal (este-
roides sexuales)**7!72, A esto hay que afiadir la inte-
raccion de estos factores con otros, como el estilo de
vida o los habitos sociales, como el tabaco, el consu-
mo excesivo de cafeina, alcohol, sodio, y las protei-
nas animales’!”3,

Como hemos expuesto con anterioridad, el pico de
masa Osea se alcanza normalmente en la tercera déca-
da de la vida, y la masa ésea alcanzada en este mo-
mento es esencial para la mujer con vistas a hacer
frente a la pérdida acelereda de hueso de los primeros
afios de la menopausia. A pesar del control genético
del pico de masa 6sea, la nutricion, el ejercicio y el
ambiente hormonal son factores que pueden contri-
buir de forma importante a reducir o incrementar la
capacidad de desarrollo méximo del potencial genéti-
co. Por tanto, para influir positivamente sobre la den-
sidad dsea se requiere una actuacion temprana. Dada
la intensa actividad remodelatoria del hueso en la
época puberal, éste puede ser el momento Gptimo
para influir sobre el pico de masa dsea que se va a al-
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canzar’*-74,

La prevencién de la osteoporosis comienza, por
tanto, en el momento de la menarquia. La combina-
cion de ejercicio fisico (para estimular la neoforma-
cién 6sea), una nutricién adecuada (para la minerali-
zacién de los osteoides neoformados) y un sano
estilo de vida (para evitar los efectos negativos so-
bre la formacién de hueso) es la férmula idénea para
optimizar el pico de masa 6sea alcanzado. El funcio-
nalismo ovarico normal (valores estrogénicos ade-
cuados para modular el indice de pérdida de hueso)
es esencial en este proceso (fig. 1)**7172, Por desgra-
cia muchos médicos sélo confian en la THS vy, asi, la
mayoria de las mujeres s6lo son conscientes de la
necesidad de prevenir la osteoporosis cuando entran
en la menopausia, mucho maés tarde de lo que seria
deseable®®. La THS tiene, ademds, importantes limi-
taciones para la prevencion de las fracturas en las
mujeres posmenopausicas, como se discute a conti-
nuacion.

Limitaciones de la terapia hormonal sustitutiva
para la prevencion de las fracturas

Las bases para el empleo de estrégenos en la pre-

vencion de la pérdida de masa 6sea y de las fracturas
en mujeres posmenopdusicas son esencialmente tres.
En primer lugar, los ensayos clinicos que, de forma
consistente, han demostrado que los estrégenos pue-
den prevenir la pérdida de masa dsea en la posmeno-
pausia. Existen muchos estudios, tanto a corto como a
mas largo plazo, que han demostrado que la THS es
eficaz para mantener la densidad mineral ésea en mu-
jeres posmenopausicas®>’>, En segundo lugar, exis-
ten estudios observacionales que sugieren que la THS
reduce el riesgo de fractura de cadera y de otros tipos
de fractura*’®. En tercer lugar estdn los estudios de
riesgo frente al beneficio de la THS en mujeres pos-
menopausicas que consideran el uso de dicha terapia
con la finalidad de prevenir enfermedades o aumentar
la esperanza de vida. De acuerdo con dichos estudios,
la THS incrementarian la esperanza de vida en la ma-
yoria de mujeres posmenopdusicas, dado que la pro-
teccion frente a las fracturas y la enfermedad corona-
ria seria superior al incremento de riesgo de cdncer de
mama'>’,

La disminucién de la densidad dsea se ha conside-
rado como un factor de riesgo para fractura. Sin em-
bargo, los cambios de la densidad ésea constituyen un
predictor imperfecto de la reduccién en el riesgo de

4 FEstilode viday valores hormonales adecuados

Estilo de vida y valores
hormonales inadecuados

Masa 6sea

Zona de fractura
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| Genes
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| Disfuncion ovarica

Fig. 1. Diagrama que representa la masa ésea alcanzada en las mujeres y los factores que influyen sobre la masa ésea en diferentes edades de la vida.

Modificada de Heaney RP”',
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fracturas no vertebrales’”. Asi, por ejemplo, el calcio
y la vitamina D reducen el riesgo de fractura a pesar
de tener escaso o nulo efecto sobre la densidad mine-
ral 6sea. En cambio, el alendronato (que reduce el
riesgo de fractura en mujeres con osteoporosis) au-
menta sustancialmente la densidad 6sea, pero no dis-
minuye el riesgo de fracturas no vertebrales en muje-
res sin osteoporosis’’.

Aunque los beneficios de la THS sobre el esqueleto
en forma de prevencioén de la pérdida de masa 6sea
son indiscutibles, no existen evidencias definitivas de
que la THS prolongada reduzca el riesgo de fractura’.
Y es de destacar que, a diferencia de los ensayos cli-
nicos que valoran los efectos de la estrogenoterapia
sustitutiva (en general frente a placebo) sobre la masa
6sea en los primeros afios tras la menopausia, la su-
puesta capacidad de los estrégenos para reducir el
riesgo de fractura se ha basado en estudios no contro-
lados, a menudo retrospectivos, ya observacionales,
ya de casos y controles'®”””, Sin embargo, los estu-
dios observacionales son muy susceptibles de tener
fallos de sesgo y confusién. Esto parece especialmen-
te cierto para los estudios de la THS, ya que las usua-
rias del tratamiento tienden a ser mds sanas, mas ricas
y mas activas que las no usuarias'®’”7*30, Por tanto,
una parte importante del efecto protector asociado te-
dricamente a la toma de estrégenos estd mediado por
otros factores (ejercicio, dieta y otros). Por esta razén,
se ha denunciado el trato preferencial que se ha dado
a los productos farmacolégicos de la THS en compa-
racién con otros fairmacos actuales para los que se ha
exigido evidencia de eficacia preventiva de las fractu-
ras vertebrales o de la cadera’™. Como se ha sefialado
recientemente®!, «los médicos deberian advertir a las
mujeres de que, en 1999, la Food and Drug Adminis-
tration americana suprimié el tratamiento de la osteo-
porosis como indicacién para la terapia estrogénica,
dada la falta de evidencia a partir de estudios aleatori-
zados y controlados de que los estrégenos previenen
las fracturas».

Idealmente, la prictica clinica deberia estar basada
en la evidencia a partir de amplios estudios aleatori-
zados y controlados que tuvieran la fractura como ob-
jetivo final a valorar. Este tipo de estudios ha demos-
trado que el alendronato, el risedronato, el raloxifeno
y la calcitonina reducen significativamente el riesgo
de fractura, y estos farmacos han sido aprobados por
la Food and Drug Administration americana para la
prevencién y el tratamiento de la osteoporosis’’. Por
ello, resulta sorprendente que no exista ningun estu-
dio de esta naturaleza para determinar el efecto de la
terapia estrogénica sobre el riesgo de fractura en las
mujeres con osteoporosis”’. Sin embargo, reciente-

mente, el Heart and Estrogen/progestin Replacement
Study (HERS y HERS II)¥% y el Women’s Health
Initiative (WHI) randomized controlled trial®* han
analizado el efecto a largo plazo de la THS sobre las
fracturas. El HERS es un estudio aleatorizado con
grupo placebo control frente a estroprogestdgenos, de
4,1 afios de duracién en su primera fase (HERS) y
una segunda fase observacional con un seguimiento
de otros 2,7 anos (HERS II). El estudio incluia a
2.763 mujeres posmenopdausicas afectadas de corona-
riopatia; 2.321 de las mujeres (el 93% de las supervi-
vientes) aceptaron participar en el estudio HERS II.
El estudio WHI fue el primer estudio aleatorizado di-
rigido directamente a analizar si los estrogenos mas
progestagenos tenian un efecto favorable o desfavora-
ble sobre la incidencia de coronariopatia en particular
y de los riesgos y beneficios de salud globales en mu-
jeres posmenopdusicas sanas. Se incluyé en este estu-
dio doble ciego un total de 16.608 mujeres, y la dura-
ciéon planeada inicialmente era de 8,5 afios. Sin
embargo, el estudio fue interrumpido con una media
de seguimiento de 5,2 afios debido al incremento de
céncer de mama observado en el grupo tratado y al
hecho de que los riesgos globales superaban los bene-
ficios obtenidos de forma significativa.

El estudio HERS demostré que apenas existian di-
ferencias entre los grupos placebo y tratado en cuanto
al riesgo de cualquier tipo de fractura®. Y, sorpren-
dentemente, el estudio HERS II indicaba un riesgo de
fractura superior en el grupo tratado con hormonas
que en el grupo placebo (riesgo relativo [RR] = 1,61;
IC del 95%, 0,98-2,66; p = 0,06). El estudio WHI3*
fue el primer ensayo clinico que apoyaba la capacidad
de la THS para la prevencidn de las fracturas de cade-
ra, vertebrales y de otras localizaciones (RR para to-
dos los tipos de fracturas = 0,76; IC del 95%, 0,69-
0,85). Las discrepancias entre estos estudios pueden
explicarse por el hecho de que las mujeres incluidas
no habian sido seleccionadas para ser tratadas por os-
teoporosis y pueden, por tanto, no ser adecuadas para
investigar el riesgo de fractura como objetivo final.
Ensayos clinicos con bisfosfonatos han demostrado
un efecto protector sobre el riesgo de fractura en mu-
jeres con osteoporosis, pero no en mujeres con densi-
dad 6sea normal®>*, En conjunto, sin embargo, aque-
llos estudios ponen en duda la utilidad de la THS
como medida preventiva universal de las fracturas en
las mujeres posmenopdausicas. La evaluaciéon de los
indices de fracturas en el estudio poblacional Study of
Osteoporotic Fractures ilustra ain mads las limitacio-
nes de la THS en este sentido. Se observé que en las
mujeres que estaban tomando estrégenos de forma
continuada desde la menopausia (un promedio de 25
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afos), el indice de pérdida de hueso se aceleraba con
el aumento de la edad, y las mujeres que tomaban es-
trogenos seguian perdiendo densidad 6sea al igual
que las que no tomaban estrégenos®’. Ademds, como
se ha publicado muy recientemente, alrededor del
20% de las mujeres sufrieron una fractura no trauma-
tica, no vertebral durante un periodo de seguimiento
de 10 afios®. Esto representa los dos tercios de las
fracturas observadas en las mujeres que nunca habian
tomado estrégenos. La asociacién de la estrogenote-
rapia sustitutiva con los indices de fractura de cadera
y vertebrales tuvo una relacién similar. Por tanto, esta
muy claro que muchas de las mujeres que toman es-
trégenos sufrirdn finalmente una factura osteoporoti-
ca'®. Por tanto, la baja densidad ésea y las fracturas
siguen siendo un problema importante en las mujeres
posmenopdusicas de edad avanzada, aun cuando to-
men hormonoterapia sustitutiva. Por tanto, como se
ha sefialado recientemente’’, la cuestién mds impor-
tante en clinica no es ya si los estrégenos reducen el
riesgo de fractura, sino si reducen el riesgo tanto
como otros tratamientos de utilidad probada, como
los bisfosfonatos.

Finalmente, dado que las mujeres que se encuen-
tran en la década de los 50 afios y no presentan osteo-
porosis tienen un riesgo de fractura relativamente
bajo, el beneficio del tratamiento estrogénico a largo
plazo en la prevencién de la pérdida de masa 6sea y
de las fracturas puede ser inferior al riesgo que com-
porta su administracién. Las guias clinicas para acon-
sejar a las mujeres posmenopdusicas acerca de la
THS® se basaron en estimaciones de los riesgos y be-
neficios potenciales a partir de estudios observaciona-
les’. De acuerdo con aquellas estimaciones, una mu-
jer de raza blanca, sana, de 50 afios de edad, tenia una
probabilidad del 15% de sufrir una fractura de cadera
a lo largo de su vida (media de edad para la primera
fractura de cadera, 79 afios) y una probabilidad del
1,5% de fallecer a consecuencia de la fractura de ca-
dera. Si la mujer recibia tratamiento hormonal sustitu-
tivo a largo plazo, la probabilidad de fractura se redu-
cia al 12%. Sin embargo, aumenta entonces también
sustancialmente la probabilidad de cancer de mama, y
aun considerando un efecto beneficioso sobre el siste-
ma cardiovascular, el beneficio global obtenido resul-
ta casi insignificante: incremento estimado en la espe-
ranza de vida de 0,1 afios. Para una mujer que tuviera
un riesgo elevado de fractura de cadera debido a fac-
tores como una baja densidad mineral ésea, el benefi-
cio global estimado es de nuevo muy pequefio (au-
mento estimado de la esperanza de vida de 0,2 afos).
En las mujeres con aumento de riesgo de cancer de
mama, el tratamiento hormonal combinado podia re-

sultar en un incremento sustancial de la probabilidad
vital de cdncer de mama y en una ligera disminucién
de la esperanza de vida estimada’s®,

En pacientes con incremento de riesgo de fractura
de cadera, la probabilidad vital de sufrir dicha fractu-
ra no se reduce tanto como serfa de esperar debido a
que el tiempo adicional de vida ganado corresponde,
por término medio, a edades muy avanzadas, cuando
la incidencia de fractura de cadera en muy elevada.
Por otra parte, el cdncer de mama es una causa mas
importante de enfermedad y muerte en edades més j6-
venes que la enfermedad cardiovascular y las fractu-
ras osteoporéticas'®’®, En este contexto es de destacar
que un articulo que revisa los potenciales sesgos de
seleccion de pacientes para la THS concluye que «los
estudios sobre el impacto para la salud de la terapéu-
tica estrogénica han infravalorado el riesgo de céncer
de mama y sobrestimado la proteccién de las fractu-
ras»”. Dicho estudio indica que hasta la década de los
noventa, los médicos norteamericanos tendian a se-
leccionar a las mujeres mas sanas para la terapia hor-
monal a largo plazo. Las mujeres con predisposiciéon
a la osteoporosis o con un incremento de riesgo para
cancer de mama eran excluidas del tratamiento. Esto
limita atin mds el valor potencial atribuido a la THS
en los primeros estudios sobre el tema.

Los estudios en los que se basaron las guias clini-
cas de 199276% estaban sesgados porque la mayoria
de ellos no consideraron adecuadamente el estado so-
cioecondémico de las mujeres, y hoy sabemos que las
mujeres que toman estrogenos son de caracteristicas
diferentes de las que no los toman; son mds sanas,
mads ricas y tienen un perfil de salud mds favorable.
Por tanto, mas que ser la terapia hormonal sustitutiva
la que mantiene sana a la mujer, parece ser que las
mujeres sanas son las que toman el tratamiento hor-
monal”?®°, Estudios controlados recientes (como el
HERS, WHI, Estrogen Replacement and Atheroscle-
rosis Trial, Women’s Estrogen for Stroke Trial, Pap-
worth Hormone Replacement Therapy Atherosclero-
sis Study) han puesto los riesgos y beneficios de la
THS bajo escrutinio y algunos investigadores han re-
nunciado a sus recomendaciones previas de prescribir
aquella terapia con fines preventivos en las mujeres
posmenopdusicas®®®!. De acuerdo con los datos re-
cientes de la medicina basada en la evidencia®*3+92-%4,
un equipo multidisciplinario internacional de expertos
en salud de la mujer ha desaconsejado el empleo de
terapia hormonal sustitutiva para muchos de los pro-
blemas de la posmenopausia. A medida que se acu-
mulan los datos procedentes de ensayos clinicos de
alta calidad, la coronariopatia, las fracturas, la depre-
sién y la incontinencia urinaria, problemas todos ellos
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citados en el pasado como motivos principales para
iniciar la THS, estdn dejando de ser indicaciones vali-
das para dicho tratamiento®. El tratamiento a corto
plazo (< 5 afios) con estrogenos y progestigenos
combinados puede ser itil para el tratamiento de los
sintomas climatéricos. Sin embargo, cuando se usa a
mads largo plazo este tratamiento puede tener un resul-
tado neto negativo. Aunque las incidencias de cada
problema pueden ser bajas, las posibles reducciones
en el riesgo de fractura y cancer colorrectal se ven su-
peradas con creces por los incrementos en el riesgo
de coronariopatia, ictus, tromboembolia pulmonar,
céncer de mama y de cirugia del tracto biliar®**%, Ade-
mas, el incremento de riesgo de cancer de ovario repre-
senta también un problema capital®*®°. Todo esto supo-
ne, por tanto, un cambio muy importante en las guias de
buena préctica clinica para el tratamiento de las pacien-
tes durante la menopausia. Esta nueva perspectiva que-
da recogida en las recomendaciones basadas en la evi-
dencia del documento titulado International Position
Paper on Women’s Health and Menopause: A Compre-
hensive Approach, publicado por el National Heart,
Lung and Blood Institute (NHLBI) y el National Insti-
tutes of Health (NIH). Esta monografia estd basada en
una extensa revision y evaluacién de la evidencia cien-
tifica disponible internacionalmente. Mas informacién
sobre la misma puede conseguirse en la Web del Na-
tional Institutes of Health (http://www.nhlbi.nih.gov/
health/prof/heart/other/wm_menop.htm).

Perspectivas terapéuticas futuras

Mientras que es bien conocido el papel esencial de los
andrégenos en el bienestar general y sexual del varén, su
contribucién a la salud general y sexual de la mujer es
peor conocida. El concepto de insuficiencia androgénica
en las mujeres ha sido controvertido, pero en el momen-
to actual se le concede una gran importancia en relacién
con la calidad de vida y la salud general de la mujer.
Existe hoy dia un creciente interés en el tema, y en una
reciente conferencia de consenso se ha descrito una am-
plia constelacién de sintomas y signos, incluyendo la
pérdida de hueso y debilidad muscular, como asociada a
la insuficiencia androgénica en mujeres posmenopausi-
cas!®1%! Por tanto, dados los potenciales efectos adver-
sos de la disminucién androgénica en la mujer, adquiere
una especial relevancia el tema de la administracion far-
macoldgica de andrégenos en la poblacién femenina con
insuficiencia androgénica, especialmente en las mujeres
posmenopausicas, en las que se ha indicado que estamos
s6lo comenzando a reconocer la importancia de los an-
drogenos®!®192 Aun cuando no existe un descenso brus-
co de la produccién de andrégenos en el momento de la

menopausia, éstos disminuyen lenta y progresivamente
desde las etapas iniciales de la vida adulta hasta la vejez.
El impacto, tanto del envejecimiento como de la terapia
sustitutiva con estrogenos, especialmente administrados
por via oral, reduce de manera significativa la biodispo-
nibilidad de los andrégenos tras la menopausia. Asi, los
efectos combinados de la disminucién en la produc-
cién por efecto de la edad y las acciones farmacoldgicas
de los estrégenos por via oral reducen de forma muy
importanta la biodisponibilidad de andrégenos endé-
genos'®,

El tema de la terapia androgénica y la densidad mi-
neral Gsea ha sido analizado recientemente*". Dife-
rentes ensayos clinicos, incluyendo estudios aleatori-
zados adecuadamente disefiados, han demostrado que
la terapia androgénica (testosterona subcutdnea o me-
tiltestosterona por via oral) combinada con los estré-
genos tiene un efecto aditivo sobre la densidad mine-
ral 6sea en comparacién con los estrégenos solos. Es
interesante que, mediante el empleo de los marcado-
res bioldgicos de resorcion dsea, se ha propuesto la
base para conocer cuando utilizar estrégenos mds an-
drégenos en vez de estrégenos solos en el tratamiento
de las mujeres con osteoporosis'®. La falta de res-
puesta de la densidad mineral ésea a una terapia
estrogénica adecuada puede ser indicativa de un bajo
indice de remodelado éseo y osteoporosis, especial-
mente cuando se han conseguido unos valores apro-
piados de estrégenos séricos y se ha suprimido la ex-
crecion urinaria de péptidos relativa al coldgeno. En
estas circunstancias debe entrar en consideracion el
potencial efecto anabdlico de los andrégenos*’. Son
necesarios ensayos clinicos a largo plazo para confir-
mar la eficacia clinica de la terapia estrogénica y an-
drogénica combinada en la prevencidn y el tratamien-
to de la osteoporosis. Entre los riesgos potenciales a
considerar estdn los posibles efectos virilizantes, el
dafio hepdtico, los efectos adversos sobre el perfil li-
poproteico y el incremento de riesgo de cancer de
mamalOS,lOé.

Otra nueva perspectiva en el tratamiento de la oste-
oporosis ha sido propuesta por el grupo de Manola-
gas®. Estudios de este grupo han demostrado que las
apoptosis de los osteoblastos y osteocitos constituyen
elementos patogénicos clave no sélo en la osteoporo-
sis relativa a la pérdida de los esteroides sexuales,
sino también en otras formas de osteoporosis®. Ade-
mads, el control de la apoptosis de los osteoblastos y
osteocitos explicaria la eficacia antiosteopordtica de
la mayoria de los farmacos utilizados con este fin.
Como hemos comentado con anterioridad, el efecto
de los estrégenos (y también de los andrégenos en
este caso concreto) estd mediado por la unién al re-
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ceptor con localizacién extranuclear de la proteina,
sin especificidad sexual*’. Este hecho, junto con la
demostracién del principio de que el incremento de la
funcién de un grupo de poblacién celular por supre-
sién de la apoptosis puede comportar un aumento de
la masa tisular, suponen la posibilidad de una forma
de tratamiento de la osteoporosis totalmente nueva:
una terapia que conducirfa a la curacién mas que a la
prevencion o el enlentecimiento del proceso morboso.
Estudios en los que se han empleado diferentes agen-
tes anabodlicos, como los fluoruros, la hormona de
crecimiento, el factor de crecimiento insulino-like
tipo I, las estatinas y, sobre todo, la administracién in-
termitente de hormona partiroidea!!® apoyan en
gran manera esta posibilidad, al demostrarse que la
capacidad anabdlica de la hormona paratiroidea res-
taura la densidad mineral ésea dentro del rango de la
normalidad y previene las fracturas 6seas hasta valo-
res muy superiores a los observados con los agentes
antirresortivos'”’. La modalidad terapéutica Gptima
para la osteoporosis, especialmente en pacientes que
han sufrido ya una pérdida significativa de hueso, es
obviamente un agente anabdlico que pueda restaurar
la masa 6sea mediante la neoformacién de hueso en
un corto periodo. Dado que la administracién diaria
de hormona paratiroidea aumenta la masa dsea, al
prevenir la apopotosis de los osteoblastos pero sin en-
lentecer el ciclo de remodelacién 6sea, el grupo de
Manologas postulé que los ligandos del receptor estro-
génico con propiedades antiapoptdsicas pero no anti-
rresorcion/antirremodelacién permitirian incrementar
la poblacién de osteoblastos maduros en los sitios
de neoformacion 6sea y, de esta manera, esas c€lulas
tendrian un periodo mas prolongado para formar hue-
so, y todo ello en un grado mucho mayor que los
agentes antirresortivos que enlentencen también el re-
modelado 6seo™!®. Segiin sus hallazgos de que la ac-
tividad no genotrépica del receptor estrogénico puede
disociarse de su actividad transcripcional mediante li-
gandos sintéticos?’, ese grupo de investigadores acufié
el acronimo «ANGELS» para los ligandos del recep-
tor estrogénico que funcionan como activadores no
genotrépicos de la sefial estrogénica (Activators of
Non-Genotropic Estrogen-Like Signaling)*. Estos li-
gandos carecen, parcial o totalmente, de la capacidad
de inducir la actividad transcripcional del receptor
estrogénico. Al evocar tan sélo la sefial no genotrépi-
ca, estos ligandos sintéticos pueden actuar como
agentes anabdlicos, en contraposicién a los estroge-
nos naturales o los moduladores selectivos de los re-
ceptores estrogénicos, que son agentes antirresorti-
vos. Estos mismos ligandos pueden también evitar los
efectos secundarios asociados a la THS convencio-

nal®.

Apoyando estos postulados, han obtenido eviden-
cias, en ratones con deplecion de estrégenos enddge-
nos, de que los ligandos sintéticos con potente activi-
dad antiapoptésica, pero no genotrdpica, incrementan
la densidad mineral 6sea y la resistencia 6sea de ma-
nera significativamente superior a la de los estroge-
nos, pero sin afectar al dtero o la mama. Serdn nece-
sarios nuevos estudios para establecer la validez del
concepto ANGELS sobre otros tejidos no reproducti-
vos diferentes del hueso. Sin embargo, se ha sugerido
que si los efectos no genotrépicos de los estroge-
nos son tan importantes en otros tejidos no repro-
ductivos como la evidencia sugiere, estos ligandos
sintéticos pueden también retener al menos algunos
de los efectos beneficiosos de los estrogenos sobre
los sistemas vasomotor, cardiovascular y nervioso
central®.
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