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Tratamiento con estrogenos, tibolona y flavonoides,
(cudl es su papel actual en la osteoporosis

posmenopausica?
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Uno de los motivos preferentes que llevan a plan-
tear algtin tipo de actuacién médica en el climate-
rio es la osteoporosis. Al mismo tiempo, es uno de
los determinantes que de forma mads clara llevan a
que la mujer consulte con el médico en este perio-
do de su vida. Junto a ello, la naturaleza dificilmen-
te reversible de la osteoporosis hace que sea uni-
versal el intento de extender la cultura de Ia
prevencion, de forma que los afios inmediatamente
posteriores a la menopausia, cuando se inicia el
proceso de rdpida pérdida de hueso, constituyen
un area de atencién selectiva en la lucha contra el
proceso osteoporoético.

Por todo ello, el posicionamiento de cada uno de
los farmacos actualmente disponibles contra la en-
fermedad debe atender al perfil peculiar que dibuja
esta fase de la vida de la mujer. Entre las diversas
opciones disponibles, no cabe duda de que el
acercamiento hormonal, representado tradicional-
mente por los estrogenos, ha supuesto un referente
durante muchos afnos. En fechas posteriores, la ti-
bolona y los flavonoides han complementado la
opcién estrogénica, aportando una serie de matices
particulares.

(Cudl debe ser, tras la ingente acumulacién de da-
tos de eficacia ligados a los bifosfonatos o los mo-
duladores selectivos de receptores estrogénicos
(SERM), el posicionamiento ante las hormonas? La
respuesta a esa pregunta deberia llevarse a cabo a
partir de un andlisis que tuviese en cuenta la efica-
cia, evidentemente, pues al fin y al cabo la resis-
tencia antifractura es el principal objetivo de la te-
rapia en este campo. Sin embargo, y a pesar de
que esta premisa debe ser insoslayable, no debe
olvidarse que en los anos inmediatos a la meno-
pausia la mujer no se encuentra en riesgo de frac-
tura, pues las fracturas osteopordticas mds tempra-
nas, como por ejemplo las vertebrales, presentan
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su pico de prevalencia unos afios mds tarde. Por
consiguiente, la eficacia en esos afios debe medirse
en términos de indicadores subrogados que, sin
embargo, sean un fiel reflejo del riesgo fracturario.
La densidad mineral 6sea, como indicador de la
masa Osea presente, o los marcadores bioquimicos,
constituyen los elementos mas fiables capaces de
cumplir con esa misién. Resulta claro, en resumen,
que en estos anos la eficacia debe evaluarse en tér-
minos de respuesta densitométrica o en indicado-
res de la tasa de recambio dseo.

Sin embargo, el andlisis que condicione las opcio-
nes que ofrece una forma terapéutica u otra debe ir
mas alld. Concretamente, es importante atender a
las caracteristicas de la actuaciéon de cada prepa-
rado. En otras palabras, debe ser priorizada una
sustancia que ejerza un control directo sobre meca-
nismos reguladores del metabolismo 6¢seo. Es para-
digmatico, en ese sentido, el caso del fldor, que uti-
lizado en determinadas condiciones ha aumentado
la densidad dsea pero a costa de crear un hueso de
mala calidad. Sin embargo, cuando se emplea una
sustancia natural responsable del sostenimiento de
un equilibrio adecuado entre formacién y pérdida
Oseas, y a partir de cuya desapariciéon o reduccion
significativa se desencadena el proceso de destruc-
cién 6sea acelerada, el bloqueo de la pérdida 6sea
sigue un patrén practicamente superponible a lo
que antes hacfa la propia fisiologia.

Finalmente, un tercer elemento debe entrar en este
andlisis: la integralidad. Esta idea nace de la consi-
deracion del estado global de la mujer posmeno-
pdausica, donde la variable 6sea constituye sélo uno
de los frentes de atencién. La clinica generada por
el hipogonadismo, con sus secuelas en la calidad
de vida, o la atencién al aparato cardiovascular o al
sistema nervioso, obligan a plantearse un acerca-
miento global a la mujer, de manera que la terapia
elegida deberia, de forma ideal, ajustarse al madxi-
mo al perfil particular de las necesidades presenta-
das por cada mujer.

Rasgos principales de la accién estrogénica
en el metabolismo 6seo

El metabolismo 6seo, dada su trascendencia para
la economia, presenta un sistema regulador com-
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plejo que, como en todas las funciones trascen-
dentales para la supervivencia, incluye varios siste-
mas implicados.

El llamado sistema hormonal integrado calciotr6pi-
co abarca a la parathormona (PTH), calcitonina y
vitamina D. Presenta un equilibrio perfecto entre
sus tres integrantes, siempre con el propdsito de
mantener un adecuado control de los valores
de calcio extracelular. Utiliza el gran reservorio de
calcio 6seo como fuente final de aporte, siempre
con la finalidad de mantener valores muy estables
en el calcio extracelular, elemento clave para fun-
ciones basicas celulares.

Junto a este gran sistema, el hueso presenta una
sofisticada red de reguladores locales donde, junto
a otras sustancias y hormonas, estan los estroge-
nos. Los detalles de la accién estrogénica en el
hueso no son atin suficientemente conocidos. Hace
algo mas de una década, un grupo de investigado-
res identificé receptores estrogénicos en lineas ce-
lulares de osteoblastos, si bien en concentracion
baja’. Es posible que, al igual que en otros territo-
rios sensibles a la accién estrogénica, como es la
pared vascular, la acciéon de los estrégenos incluya
mecanismos no mediados por receptor. Lo que estd
ya bien establecido es que los estrégenos tienen
capacidad de actuar sobre distintos mediadores del
sistema inmunolégico, como distintos tipos de in-
terleucinas y que, bien directamente o a través de
regulacion sobre factores de crecimiento como la
familia del factor transformador de crecimiento tipo
beta (TGF-B), éstas modulan la funciéon de osteo-
clastos y osteoblastos.

Como complemento a estos datos experimentales,
estudios sobre biopsias de cresta iliaca muestran
con nitidez que el recambio dseo es altamente sen-
sible a la oferta estrogénica, con mayor activaciéon
de unidades de remodelado si los estrégenos se
encuentran a concentracion baja2. En resumen, los
estrégenos son reguladores locales del metabolis-
mo 0seo y, tanto o mdas importante, son regulado-
res fisiolégicos, de manera que su aporte no su-
pondra que llegue al hueso una sustancia extrafia,
sino el regulador natural que ha ejercido una ac-
cion clave durante afios. Curiosamente, ademads,
este regulador ha demostrado ser crucial no sélo
en la evitacién de la destrucciéon acelerada, como
se acaba de comentar, sino también en el proceso
acumulativo de masa 6sea que se produce durante
la adolescencia y juventud temprana, como de-
muestran los casos de hipogonadismo primario,
como el sindrome de Turner, donde la masa 6sea
queda enormemente alejada del pico que se alcan-
za en la poblacién normal.

Si el estrogeno parece eficaz, y al mismo tiempo
resulta ser un regulador natural, parece l6gico que
pueda considerarse como el candidato ideal en la
mujer posmenopdusica si en esta fase demuestra
también ser eficaz.

Eficacia de estréogenos frente a la osteoporosis
en la posmenopausia

Una dificultad con la que inmediatamente se tro-
pieza en esta seccién es la ausencia de estudios
que, teniendo como objetivo primario la preven-
cién de fracturas, y con un disefio acorde con el
maximo nivel de evidencia, hayan incorporado a
gran cantidad de pacientes. Llegado este momento,
no debe concluirse que no exista esa capacidad an-
tifractura en los estrégenos, sino que el estudio no
ha sido realizado. Otras consideraciones, entre las
que debe incluirse la perspectiva de beneficio de la
industria farmacéutica implicada o la asuncién de
que se trata de un objetivo suficientemente didfano
a la luz de los datos ya disponibles, han podido in-
fluir en la ausencia de ensayos de esta naturaleza.
Sin embargo, a menor escala, estudios aleatoriza-
dos y doble ciego, con inclusién de placebo, han
demostrado eficacia antifractura vertebral en muje-
res que ya eran osteopordticas?. En realidad, obser-
vaciones indirectas vienen a corroborar esa capaci-
dad para los estr6genos. Concretamente, los SERM,
como el raloxifeno, adquieren buena parte de sus
ventajas a partir de su capacidad de mimesis de la
accién estrogénica. Hay ya informacion suficiente a
escala molecular que demuestra que, a escala 6sea,
éste parece ser el caso, y conectando con el razo-
namiento anterior, estudios de disefio indiscutible
como el MORE, han demostrado eficacia del prepa-
rado contra las fracturas vertebrales.

Al margen de estas consideraciones, y como se
apunta anteriormente, la practica ausencia de ries-
go de fractura en mujeres con menopausia reciente
obliga a que los criterios sobre eficacia de sustan-
cias antirresortivas deban resolverse en el campo de
pardmetros subrogados, como son la densidad mi-
neral 6sea o los marcadores bioquimicos de remo-
delado 6seo. En este sentido, hay cantidades enor-
mes de bibliografia que demuestra la eficacia de los
estrogenos.

Un matiz que no puede pasarse por alto en esta
seccion es la posibilidad de encontrar a mujeres
que, habiendo iniciado pérdida rdpida de hueso
tras la caida en la produccién hormonal del ovario,
parezcan refractarias a la reposicién estrogénica.
Constituyen una poblacién escasa, pero que ha
sido identificada en muchos estudios. No deja de
sorprender la paradoja de que, habiéndose desen-
cadenado el fenémeno como consecuencia del hi-
poestrogenismo, no exista respuesta cuando éste se
reequilibra. En realidad, hoy dia hay una posicién
muy critica al respecto, que pasa por la considera-
ciéon de las debilidades de las técnicas densitomé-
tricas; siendo posiblemente la mejor tecnologia de
que disponemos, hay distintos factores, como pue-
de ser el tamafio vertebral, errores ligados al opera-
dor u otras variables que en la practica acrecientan
considerablemente el error obtenido con los mode-

107



REV ESP REUMATOL VOL. 28, NUM. 3, 2001

los suministrados por las empresas fabricantes de es-
tos aparatos. Posiblemente éste sea un dato que no se
debe perder de vista a la hora de interpretar los ha-
llazgos de Cummings, quien tras usar terapia antirre-
sortiva encontr6 que habfa una buena respuesta en
términos de resistencia a fractura en mujeres en las
que los valores densitométricos no se modificaban.

Otras cuestiones pertinentes en cuanto
a accion estrogénica

Es evidente que el uso de estrégenos no carece de
algunos problemas que subyacen como determi-
nantes de los problemas de cumplimiento que tie-
nen estos preparados. Las cifras obtenidas en po-
blaciéon espafiola ponen de manifiesto que, incluso
en poblaciones muy motivadas, la tasa de abando-
nos excede lo razonable®. Las molestias, que inclu-
yen sangrado genital, abotargamiento o cancerofo-
bia, por citar sélo algunas, que aparecen en las
usuarias, estdn en contra del mantenimiento de la
terapia. Sin duda, es urgente abordar esta cuestion,
y un camino esperanzador se estd abriendo con el
uso cada vez mds amplio de dosis bajas. Se preten-
de jugar con lo que en muchos campos de la gine-
cologia se conoce ya como la teorfa de la jerarquia
estrogénica, que nace de la observaciéon segun la
cual la sensibilidad a los estr6genos es distinta en
los distintos campos sensibles a la accion de estas
hormonas. Esta parece ser la situaciéon del recam-
bio 6seo, en el que las dosis de estr6geno necesa-
rias para su bloqueo son muy inferiores a las nece-
sarias para suprimir la clinica vasomotora que
agobia a algunas mujeres en los primeros afios del
climaterio. Por tanto, serfa posible extender estas
pautas de bajas dosis a amplias capas de la pobla-
cion, que no sufren de sofocos o que ya presentan
una edad donde éstos han desaparecido, y conse-
guir la protecciéon del hueso. Més atn, estas pautas
eliminan casi por completo la pléyade de efectos
indeseables antes mencionados, siendo por tanto
aplicables durante afos.

Otra cuestiéon de interés, finalmente, surge con
fuerza en la bibliografia: las asociaciones con otros
antirresortivos. Cada vez parece mds evidente que
puede haber cierto efecto sumatorio en la asocia-
ciébn con bifosfonatos o calcitonina, un arma que
puede manifestarse como particularmente eficaz en
mujeres con osteoporosis manifiesta desde fases
tempranas de su posmenopausia.

Tibolona y fitoestrégenos

Como ocurre con los SERM, la tibolona y los fitoes-
trégenos adquieren su relevancia por su capacidad
para actuar a partir de caminos similares a los se-
guidos por los estrégenos.

La tibolona es un gestigeno de la familia de los
norderivados que, una vez ingerido, genera meta-
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bolitos con afinidad triple, pues se unen a recepto-
res de estrégenos, andrégenos y gestidgenos. Apor-
ta, por tanto, cierta actividad androgénica lo que,
segin se considere, puede ser ventajoso o perjudi-
cial. Consideraciones en cuanto a la libido o al me-
tabolismo lipidico ilustran perfectamente una y otra
categoria. La cuestion ahora es si en cuanto al meta-
bolismo 6seo existe 0o no algtn valor afiadido para
la tibolona.

Algunos estudios han encontrado que la asocia-
ciéon de andrégenos a los estrogenos puede refor-
zar la accién antirresortiva de los segundos. No
hay una gran produccién de bibliografia que refle-
je estudios comparativos. Sin embargo, los que
hay evidencian comportamientos que no son su-
periores a los de los estrégenos. En un reciente es-
tudio irlandés, los estr6genos equinos se compor-
taron de modo similar a la tibolona en cuanto a
respuesta de masa Osea vertebral, e incluso fueron
levemente superiores en cuanto a densidad en el
cuello de fémur®.

La situacion es algo distinta, por muchos motivos,
en el caso de los fitoestrogenos. Se trata de sustan-
cias procedentes de plantas que, por su estructura
similar a los estrégenos, pueden unirse a su recep-
tor y activarlo. Hay tres grandes familias, las isofla-
vonas, los cumestanos y los lignanos, si bien la in-
formacién disponible se centra particularmente en
el grupo de las isoflavonas. Curiosamente, la es-
tructura similar a los estr6genos no lo es tanto
como para solaparse por completo a la accion es-
trogénica. Concretamente, la afinidad por el recep-
tor es muy inferior, y el reciente descubrimiento de
dos tipos de receptor estrogénico, el alfa y el beta,
ha permitido encontrar que hay una afinidad prefe-
rencial por la forma beta. Evidentemente, esto ha
abierto un campo nuevo de enormes esperanzas,
donde se trata de investigar qué puede traducir-
se de esta accion mds selectiva hacia este subtipo
de receptor cuyo papel diferencial estd atn
caracterizado parcialmente. Datos preliminares po-
nen de manifiesto que esta accién se traduce en
escasa capacidad proliferativa sobre endometrio o
mama, de donde se concluye que pueda derivarse
una accién menos dudosa en cuanto a potencial
oncogénico.

Al margen de ésta y otras acciones de gran interés,
en el campo del metabolismo éseo hay todavia
poca experiencia. Sin embargo, la bibliografia so-
bre estudios clinicos y experimentales comienza ya
a ser insistente, evidenciando un efecto protector
de los fitoestrogenos. Asi, un estudio italiano ex-
tendido hasta un total de 24 meses ha demostrado
que la ipriflavona mantiene masa 6sea frente a la
pérdida observada en el grupo control no tratado.
Sin duda, estamos sélo en los inicios, pero todo
parece indicar que la participacién en la via de los
estrégenos confiere a estas sustancias también un
efecto protector.



A. CANO SANCHEZ.— TRATAMIENTO CON ESTROGENOS, TIBOLONA Y FLAVONOIDES, ;CUAL ES SU PAPEL ACTUAL EN LA OSTEOPOROSIS POSMENOPAUSICA?

Integralidad

Finalmente, las opciones que se deben considerar
en el tratamiento de la osteoporosis en la mujer
posmenopdausica deben tener en cuenta que este
periodo de la vida requiere en la mujer una aten-
cion a la propia clinica que genera la menopausia
(sofocos, hipotrofismo genital y colpitis, alteracio-
nes del tono vital y la libido, etc.), y a otros proble-
mas que, como sucede con el aparato locomotor,
pueden generarse en otros sistemas. Concretamen-
te, la enfermedad cardiaca coronaria o el deterioro
cognoscitivo constituyen dos cuestiones donde,
con mayor o menor grado de evidencia, hay serias
sospechas de una posible dependencia mas o me-
nos clara del equilibrio hormonal ovérico.

Tal vez uno de los aspectos que mads interés estd
generando en la actualidad es el de la calidad de
vida. Cada vez hay més estudios en la bibliografia
que ponen de manifiesto que la calidad de vida de
la mujer se deteriora como consecuencia de la cli-
nica climatérica, y que la sustitucién hormonal es
eficaz como sistema corrector.

Por tanto, a la hora de una consideracién global de
la mujer, y de acuerdo a lo manifestado anterior-
mente, la opcién hormonal aparece como la prime-
ra herramienta a considerar pues, siendo eficaz, es
la mas completa. Esta es, también, la recomenda-
cion de conferencias de consenso y comités de ex-
pertos. Otras consideraciones, que abarcan desde

el rechazo a las hormonas por parte de la usuaria
hasta intolerancia o gravedad del cuadro osteopo-
rético, dejan abierta la puerta a otras opciones.
Dentro de la opcién hormonal pueden considerar-
se, la tibolona y los fitoestrégenos. Los fitoestroge-
nos son tal vez la alternativa mds original, por su
respeto hacia el cdncer endocrinodependiente y
sus buenas tolerancia y aceptacion, si bien necesi-
tamos atin un poco mds de experiencia en cuanto
a su eficacia frente a la osteoporosis.
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