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INTRODUCCIÓN 

1) Generalidades 

Los esteroides sexuales tienen un importante impacto en la fisiología del hueso; participan en el 

dimorfismo sexual del esqueleto, juegan un papel importante en mantener la homeostasis mi-

neral durante la etapa reproductiva y son esenciales en el mantenimiento del balance óseo en 

los adultos. Las concentraciones insuficientes de ciertos esteroides sexuales predisponen al 

esqueleto humano a la pérdida ósea.y fracturas por osteoporosis; los estrógenos constituyen los 

esteroides sexuales más importantes para prevenir la osteoporosis en la mujer. 

Durante el crecimiento y la maduración esquelética, los esteroides sexuales (predominan-

temente los estrógenos en las mujeres y los andrógenos en los hombres), en combinación con 

otras hormonas, tienen los siguientes efectos; son responsables del dimorfismo sexual del es-

queleto, inician el incremento puberal, modifican la velocidad de crecimiento y determinan el 

cierre de la placa de crecimiento epitisiaria que resulta en el cese del crecimiento lineal de los 

huesos largos.' En relación con el dimorfismo sexual los hombres son típicamente más altos 

que las mujeres, tienen un espesor de hueso cortical y una masa ósea total mayores que ellas; en 

cambio, las mujeres tienen una densidad ósea de hueso trabecular mayor que los hombres.' 

Antes de la pubertad, la masa ósea y la velocidad de crecimiento esquelético son comparables 

en ambos sexos, sin embargo, el brusco aumento en la producción de esteroides sexuales en la 

pubertad, en conjunto con la acción de la hormona de crecimiento, hormonas tiroideas, cortisol 

y quizá otras hormonas, inician la fase transitoria de incremento en el crecimiento esquelético, 

alrededor de los dos primeros años en ambos sexos. Este incremento de crecimiento empieza 

aproximadamente a los II años de edad en las niñas y alrededor de los 13 a 14 años en los 

niños. En la etapa prepuberal el promedio de la velocidad del crecimiento lineal es de aproxi-

madamente 5 cm/año, mientras que durante la adolescencia aumenta, alcanzando una veloci-

dad pico promedio de alrededor de 9 cm/año en las mujeres y de 10.5 cm/año en los hombres. 

El incremento de la masa ósea durante la adolescencia se produce por la combinación del 

incremento en la longitud ósea, diámetro óseo, anchura ósea cortical y masa ósea trabecular. 

Estos cambios hormonales también provocan el cierre de la placa de crecimiento endocondral, 

con el subsecuente cese del crecimiento lineal esquelético, aproximadamente a los 17 años de 

edad en la mujer y a los 19 años en el hombre.' La masa ósea cortical continúa aumentando 

después del cierre de las epifisis ya que la masa máxima no se alcanza sino hasta aproximada-

mente los 30 años de edad.' Aunque hay evidencias de que el incremento de la masa ósea 
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trácenla'.  continúa después del cierre de la placa de crecimiento", estudios recientes en 

mujeres adolescentes han demostrado que la densidad ósea máxima en la columna lumbar es 

obtenida tempranamente, a los 16 años," La masa ósea comienza a declinar un poco después 

(cerca de los 40)." Así, aunque el grado de pérdida de hueso se acelere en el periodo 

posmenopáusico inmediato, el proceso comienza en los años de la premenopausia. 

2) Factores determinantes de la masa ósea máxima 

Los principales factores que influyen en la constitución de la masa ósea, enlistados en la tabla 

1, son los siguientes: 

Tabla 1 

Factor 
	

Comentarios 	 Referencias 

Genético 	Influye en más del 75% de la DM0 	Monison'" 
Polimorfismo de la región 3' del gen VDR 	Yamagata'2  

Peso 	En mujeres, la masa grasa contribuye 	Reid15  
Corporal 	a la producción periférica de estrona 

Dieta 	Correlación entre la tasa de aposición 	Recker4  
ósea y absorción de calcio 

Ejercicio 	Efecto positivo del grado de actividad 	ReckeiA 
tísica sobre la DM0 en mujeres mayores 
de 30 años 

Función 	Relación lineal entre la DM() de columna 	Drinkwater" 
hormonal 	lumbar en mujeres jóvenes con función 

ovárica normal 

DMO = densidad mineral ósea 

a) Factor genético. Estudios en gemelos sugieren que más del 80% de la variabilidad de la 

densidad ósea del esqueleto axial y apendicular es determinada genéticamente.'2•13  Por ejem-

plo, recientemente se ha informado que en mujeres australianas los t'actores genéticos influyen 

en más del 75% sobre la densidad mineral ósea (DM0) y que esto puede deberse a un 

polimorfismo en la región niel gen VDR." Tales efectos parecen ser de mayor relevancia en 

las mujeres jóvenes y se observan en relación con las características de la masa ósea máxima 

alcanzada así como con la pérdida ósea subsecuente.'s Como quiera, tales observaciones fueron 

encontradas en algunas poblaciones,'' pero no en otras;" se requieren por tanto de estudios 

posteriores que definan las bases genéticas exactas de la masa ósea máxima. Diversos grupos 

étnicos y raciales pueden adquirir diferentes valores de masa ósea máxima. Por ejemplo, la 
8 



mujeres afroamericanas tienen valores de masa ósea más altos que las mujeres caucásicas con 

peso y edad comparables. De la misma manen►, las mujeres asiáticas tienden a tener valores 

bajos de masa ósea, aunque el riesgo de fractura a edades similares es menor que en las 

caucásicas." 

b) Peso corporal. Es uno de los más fuertes determinantes de la masa ósea máxima, al parecer 

por existir una relación entre el peso y la fuerza de tracción ejercida; este hecho se puede ver 

más claramente en los hombres. En cambio, en las mujeres, el efecto del peso se asocia a la 

acumulación de masa grasa cuyo mecanismo más importante es la producción periférica de 

estrona (sobretodo en mujeres obesas), aunque el efecto mecánico también está presente.15  

e) Dieta. El hueso está compuesto de proteina y mineral. Muchos factores nutricionales influ-

yen efectivamente en el organismo complementando el componente genético del desarrollo 

óseo. Estos incluyen proteínas, vitaminas y minerales. El esqueleto humano al nacimiento con-

tiene aproximadamente 25 g de calcio, comparado con 1,000 g o más en la mujer madura. En 

los adultos sólo alrededor de un 4% a 8% del calcio ingerido es retenido, pero durante el creci-

miento esta captación es elevada, aproximadamente un 40% en la infancia y un 20% en los 

adultos jóvenes. Recker y colaboradores informaron que existe una correlación muy importan-

te en la tasa de aposición ósea y la absorción de calcio, expresada en la relación calcio/proteína 

de la dieta.' La absorción de proteínas influye fuertemente en la conservación y excreción de 

calcio, por lo que los requerimientos de calcio varían directamente con la absorción de proteína 

y de fósforo. La absorción adecuada de calcio es crítica para alcanzar la masa ósea máxima 

óptima y también modula la tasa de pérdida ósea asociada con la edad. Los requerimientos 

óptimos de calcio varían entre 400-600 mg en niños de 6 a 12 meses de edad, hasta 1000 a 1500 

mg en mujeres posmenopáusicas. 

d) Ejercicio. Este es también un determinante importante de la masa ósea, la cual se incremen- 

ta cuanto mayor es la carga mecánica, sobre todo en lo que respecta a la tracción que se ejerce 

en las palancas óseas. En un estudio longitudinal Recker encontró un efecto positivo del grado 

de actividad física con la ganancia de densidad ósea en mujeres de la tercera década de la vida.' 

En otro estudio se documentó aumento en la densidad ósea en el brazo dominante de adoles-

centes, jugadores de basquetbol.'" 

e) Estado hormonal. El crecimiento esquelético normal demanda de un estado endocrino igual-

mente adecuado (hipófisis, suprarrenal, tiroides y gónadas). Particularmente relevante en la 

obtención de un pico de masa ósea inadecuado en mujeres jóvenes es la deficiencia gonadal 

(principalmente de estrógenos, pero también de progesterona); las concentraciones hormona-

les también tienen un efecto positivo en la ganancia ósea después de la pubertad. Se ha visto 

que los estrógenos actúan en el hueso ajustando la masa ósea en respuesta a la carga mecánica. 

Drinkwater encontró una relación lineal entre la densidad ósea de la columna lumbar y la nor- 

malidad de la función ovárica en mujeres jóvenes alletas.zi 
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3) Factores que modulan el remodelamiento óseo 

En las últimas dos décadas y en forma gradual se ha incrementado el conocimiento del papel 

crítico que desempeñan los esteroides sexuales, particularmente los estrógenos, en el control 

del remodelamiento óseo. Aunque no está completamente esclarecido el proceso de 

remodelamiento y su control, hay suficiente información para llegar a la conclusión de que los 

esteroides sexuales juegan un papel clave en la homeostasis del esqueleto, probablemente regu-

lando la frecuencia con que los nuevos ciclos de remodelado son iniciados y quizá también 

modulando el equilibrio entre resorción y formación en cada ciclo de remodelado. Se cree que 

los estrógenos juegan un importante papel en el mantenimiento de la masa ósea en mujeres 

adultas, en parte, ejerciendo una supresión tónica del remodelado del hueso esponjoso y man-

teniendo el equilibrio de remodelado entre la actividad osteoblástica y osteoclástica.222' Cuan-

do hay deficiencia de estrógenos se evidencia que hay incremento en la frecuencia de activa-

ción de las unidades nuevas de remodelamiento óseo y existe incremento en el desequilibrio del 

remodelado," como resultado del incremento de la actividad osteoclástica; los osteoclastos 

construyen profundos espacios de resorción y hay alguna evidencia de que la habilidad de los 

osteoblastos para rellenar estos espacios esta disminuida. Estas anormalidades se ven con ma-

yor intensidad en mujeres posmenopausicas osteoporóticas.22  

a) Estrógenos. En 1988 dos grupos de investigadores informaron la existencia de receptores de 

alta afinidad para estrógenos (RE) en cultivo de células óseas, en rata y en humano:25' 2" Estos 

hallazgos fueron confirmados por otros grupos.". 2g La presencia del RE fue demostrada con 

diferentes técnicas: 	análisis de unión de ligando,". 16  Northern blot2 S• 21' 29  e 

immunohistoquímica.29' 3' En el estudio de Eriksen y cols. el número de RE en células 

osteoblásticas cultivadas fué muy bajo (200-500 sitios por célula), alcanzando sólo alrededor 

del 5% de las concentraciones del receptor uterino." A pesar de la presencia de receptores de 

estrógenos en el osteoclasto, es posible que la unión del estrógeno al receptor de osteoblastos 

regule indirectamente la función osteoclástica. 

Tanto los osteoblastos como los osteoclastos son derivados de progenitores que residen en 

la médula ósea, según de muestra en la figura I. Los osteoblastos pertenecen a la línea del 

mesénquima del estroma medular y los osteoclastos a la linea hematopoyética. El desarrollo de 

los osteoclastos a partir de estos progenitores es dependiente de las células osteoblásticas del 

estroma que son la mayor fuente de las citocinas (interleucinas 6 y 1 I) que desempeñan una 

acción estimuladora de la osteoclastogénesis. Estudios más recientes sugieren que la regula-

ción de muchos factores de resorción ósea se realiza indirectamente a través de mecanismos 

mediados por osteoblastos. Se ha demostrado que las citocinas y algunos factores de creci-

miento incrementan la actividad osteoclástica, incluyendo el factor estimulante de colonias 
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macrólago granulocito (FEC-MG),' el factor estimulante de colonia macrófago (EEC-M)," el 

factor de necrosis tumoral alfa (ENT-o)" y la interleucina-1 (11,- 1 ),34  además de la ya citada 

interleucina-6 01,-0» Los tres últimos se conocen también como factores de activación de 

osteoclastos (FAO). Los efectos del factor de crecimiento inmoral 13 (ECT-13) en la resorción 

ósea son variables, pero fundamentalmente es un potente inhibidor de la función osteoclástica 

y ha sido informado que disminuye tanto la actividad resortiva osteoclástica como el recluta-

miento osteoclástico." Asimismo, la interleucina 4 (l1,4) inhibe la formación de células 

osteoclásticas y la resorción ósea osteoclástica en cultivo de órgano de ratón." También se sabe 

que la interleucina-8 (1L-8) está involucrada en la quimiotaxis y la interacción célula-célula y 

que puede afectar el reclutamiento de los osteoclastos y la interacción osteoclasto-osteoblasto. 

Se conoce que los esteroides sexuales, particularmente los estrógenos, regulan algunos de los 

inductores de resorción ósea ya mencionados como ENT-u e 11,-1,3"" según se esquematiza en 

la figura 1. Estos son secretados en cantidades aumentadas en monocitos de sangre periférica 

de mujeres premenopatIsicas ovariectomizadas C011 concentraciones bajas de estrógenos en 

suero, comparadas con controles de la misma edad» El FNT-a e 11,-1 rápidamente actúan en 

el precursor del osteoblasto induciendo la producción y secreción de EEC-MG e 11,-6, con 

estimulación de la diferenciación osteoclástica y por lo tanto incrementando la población 

osteoclástica y la resorción ósea." Asimismo los estrógenos inhiben la secreción osteoblástica 

de IL-6 y en cultivos de estampa de médula ósea se ha visto que inhiben las lineas celulares 

osteoblásticas.42  Otro posible intermediario en la acción de los estrógenos es el factor de creci-

miento linfocito/ hematológico, interleucina-4. La 1L-4 inhibe la diferenciación osteoclástica;" 

recientemente en ratón transgénico con sobreproducción de 1L-4 se vió que hubo disminución 

en la formación ósea» Finalmente el factor de crecimiento tipo 1 parecido a la insulina (FCI-

1) que tiene actividad mitogénica en cultivo de células osteoblásticas y estimula la producción 

de colágena tipo I )44  también ha sido implicada en los efectos de los estrógenos en el hueso, 

siendo que su producción en el hígado y en otros órganos es regulada por los estrógenos. Obser-

vaciones similares sugieren que la EC1-1 puede estar involucrada en la osteogénesis de la 

homeostasis del hueso. En resumen los mecanismos conque los estrógenos disminuyen la 

resorción ósea pueden estar mediados por la liberación de citocinas y factores de crecimiento 

por el osteoblasto. 

b) Progesterona. El ovario premenopáusico produce cantidades importantes de progesterona 

durante la fase lútea de cada ciclo; en un estudio se sugiere que la secreción inadecuada de 

progesterona (ciclos anovulatorios frecuentes) está asociada con pérdida de la masa ósea de 

hueso esponjoso en los cuerpos vertebrales en mujeres premenopáusicas, aún en presencia de 

adecuadas concentraciones de estrógenos.'` 

c)Andrógenos. Los andrógenos, especialmente la testosterona y la androstendiona son produ- 
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Figura 1. Vías de diferenciación de osteoblastos y osteoclastos, E2 indica los puntos modulados por estrógenos 
(E2- = inhibición; E,+ =  estimulación) 

cidos en el ovario premenopáusico y pueden continuar siendo secretados en el ovario 
posmenópáusico por lo menos en algunos individuos.' Las concentraciones circulantes de 
testosterona durante la posmenopausia son aproximadamente 25 a 50% menos que las cifras 
pretnenopaúsicas. Se ha observado que los andrógenos in vitro estimulan directamente la pro-
liferación y diferenciación de las células óseas.47." 

Aunque la deficiente secreción de estrógenos es el principal determinante de la pérdida 
ósea en los primeros años de la posmenopausia, la producción (o falta de) de otros esteroides, 
especialmente de andrógenos, puede ser importante en las etapas tardías de la vida." 

d) Prostaglandinas. En relación a los efectos de las prostaglandinas se ha sugerido que los 
estrógenos pueden afectar el metabolismo óseo indirectamente por su influencia en la síntesis 
endógena de prostaglandina E2  (PG-RJ, lista prostaglandina causa estimulación de la síntesis 
de colágena osteoblástica, pero también estimula la resorción óseas" • 51  Se ha evidenciado que 
la PG-E, incrementa el número y la actividad del osteoclasto en cultivo óseo» Como quiera el 
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efecto de la PC-E, activando la resorción ósea no ha sido confirmado en osteoclastos aislados." 
Los osteoblastos producen cantidades significativas de PC-E„ que pueden tener la función de 
acoplar la actividad osteoblástica y osteoclástica." La administración de PC-E, a ratas 
ooforectomizadas incrementa la masa ósea trabecular aproximadamente en un 35% comparada 
con el 20% en ratas hembras intactas." La administración de PG-E1  y E, en humanos y anima-
les estimula la formación ósea del endostio y del periostio. En animales de experimentación, 
tanto la formación como la resorción ósea se incrementan, pero el equilibrio es claramente 
positivo." En resumen, los múltiples y potentes efectos de las PGE en las células óseas, in vitro 
e in vivo, sugieren fuertemente su participación como mediadores locales del metabolismo 
óseo. Más que un mediador obligatorio, la PC E acutí' como un modulador, que junto con otros 
factores, pueden controlar la velocidad de formación y resorción ósea. 

Además de los factores óseos mencionados existen otros factores sistémicos que regulan 
el metabolismo óseo; como son: 
e) Calcitonina. La calcitonina ejerce un efecto positivo en el metabolismo óseo y se ha sugeri-
do que desempeña un papel como intermediario entre los estrógenos y el metabolismo del 
hueso." La calcitonina es la única hormona que tiene efectos directos en los osteoclastos que 
poseen receptores para ella." La est imulación de la mitogénesis de los precursores osteoblásticos 
en los humanos es incierta. Esta hormona inhibe a los osteoclastos aislados que erosionan la 
superficie de rebanadas de hueso en cultivo." Altas dosis de estradiol y bajas dosis de 
progestágenos estimulan la secreción de calcitonina en cultivo de células C de rata." La admi-
nistración de estrógenos a mujeres posmenopaúsicas resulta en aumento significativo en el 
plasma de las concentraciones de calcitonina medidas a medio día, pero no a las 9 de la maña-
na." En otros estudios clínicos no se observaron cambios en las concentraciones plasmáticas de 
calcitonina durante la terapia estrogénica de reemplazo."' De cualquier manera las concentra-
ciones basales de calcitonina fueron estadísticamente más bajas en mujeres posmenopaúsicas 
que en premenopaúsicas y esto se correlacionó fuertemente con las concentraciones circulantes 
de estrona. Este estudio concluye que la capacidad secretora de la calcitonina parece estar 
modulada por las concentraciones circulantes de estrona.62  

f) Hormona paraliroidea. La PTH por su parte es una potente hormona de resorción ósea que 

incrementa el número y actividad de los osteoclastos in viva"' La PTH estimula la liberación 
de calcio por el hueso en cultivo e incrementa las concentraciones séricas de calcio in vivo.`4."' 
También se sabe que la PTH estimula la generación de osteoclastos en cultivo de médula ósea." 
Estos efectos se piensa que son indirectos, puesto que los receptores de PTH fueron visualizados 
en osteoblastos y no en osteoclastos." Hay muy pocas evidencias directas de que los estrógenos 

tienen efectos en la secreción de PTH en mujeres adultas. 

g) Vitamina D. La mayor función del metabolito activo de la vitamina D, por su parte 
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(1,25(010203) es la de incrementar la absorción de calcio en el intestino. Las células óseas 

poseen receptores de 1,25(011),D, que responden a esta hormona in vitro, pero el efecto directo 

in vivo es incierto. En estudios in vitro no se conoce efecto directo alguno de los estrógenos en 

la formación de calcitriol!" La regulación potencial del calcitriol que puede estar in fluida por 

los estrógenos es vía PT11, calcio extracelular y fósforo."' 

4) Efecto de los eventos reproductivos 

a) Embarazo y lactancia. Los estudios de la relación entre el comportamiento reproductivo y 

la densidad ósea no han sido consistentes en sus hallazgos."' 13." El control endocrinológico de 

la homeostasis mineral durante el embarazo y la lactancia está pobremente caracterizado y las 

accciones específicas de los estrógenos son desconocidas. Aunque estudios en animales lactantes 

han mostrado una pérdida de mineral del hueso, no se puede concluir que exista una relación 

entre la densidad mineral ósea y la lactancia en humanos. Algunos estudios sugieren que una 

paridad y lactancia altas pueden afectar de manera adversa la densidad ósea, mientras que otros 

concluyen que estos factores no tienen efecto o pueden aún tener un efecto de protección:n. 73." 

" Goldsmith y Johnson encontraron que mujeres que amamantaron durante dos semanas o más 

tuvieron una menor densidad ósea en comparación con mujeres nullparas;" estos hallazgos 

también han sido confirmados en grupos pequeños de mujeres por Ilayslip y cols." Por otro 

lado, otros dos estudios observaron que la lactancia puede incrementar la densidad ósea por lo 

menos en algunos sitios del organismo."'" Cann y sus colegas observaron que la pérdida de 

mineral óseo que ocurre durante estados hipoestrogénicos transitorios como la lactancia es un 

fenómeno temporal y reversible después de que el estado hipoestrogénico es corregido.'" Ya 

que el proceso de pérdida ósea podría resultar en fracturas, dos estudios examinaron el riesgo 

de fractura de cadera en relación a la lactancia. Uno de ellos demostró que la lactancia tiene un 

efecto protector"' (razón de momios= 0.5), pero los investigadores del segundo estudio no en-

contraron ninguna asociación.' Los patrones de prevalencia y duración del amamantamiento 

varían considerablemente entre los grupos de población y paises; siendo la lactancia durante 12 

meses o más la norma en la mayoría de los países en desarrollo. El efecto anticonceptivo del 

amamantamiento, más que cualquier otro método de regulación de la fertilidad, promueve un 

mayor espaciamiento entre los nacimientos. La asociación entre la lactancia y la supresión de 

la ovulación está bien establecida y provee una base para afirmar que la relación entre el 

amamantamiento y el metabolismo óseo existe. Las limitaciones/debilidades inherentes a los 

estudios, debidos a la naturaleza del diseño utilizado en la mayoría de las instancias, la falla en 

el control de patrones de lactancia (como duración, inicio e intensidad del amamantamiento), 

una muestra pequeña y las diferentes técnicas y sitios de la medición de la densidad ósea, son 
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factores que contribuyen a una halla en la detección de diferencias pequeñas o moderadas en la 

densidad ósea, lo cual lleva a la carencia de un consenso.'" 

b) Menopausia. Existe evidencia consistente que apoya la relación causal entre la &privación 

de estrógenos y la osteoporosis. La disminución en la función ovárica que comienza en el 

periodo de la menopausia se ha reportado como la principal causa de la pérdida rápida de 

hueso. l',21 aumento en la lasa de pérdida de hueso después de una ooforectomia y otras condi-

ciones hipoestrogénicas también ha sido observado.'" La evidencia más filerte de una asocia-

ción causal viene de numerosos estudios que muestran la eficacia de la terapia de reemplazo de 

estrógenos en reducir la pérdida de hueso después del cese de la función ovárica por una 

ooforectomia, falla ovárica prematura y menopausia»''" Se ha reportado que tanto los estrógenos 

naturales y las progestinas C-2 I, Como el acetato de medroxiprogesterona, administrados a 

mujeres posmenopáusicas han tenido efectos significativamente benéficos en la prevención de 

la pérdida de hueso."'" Existe evidencia reciente que indica la presencia de receptores de 

estrógenos y progesterona en el hueso, lo cual provee apoyo para una base biológica en esta 

relación. 24.29.109.1'" 

5) Efectos de los esteroides sexuales sintéticos 

Dada la asociación causal entre la deficiencia de estrógenos y el grado de pérdida de hueso, una 

relación entre los anticonceptivos esteroides y la densidad ósea no se puede ignorar. Los datos 

disponibles del efecto de anticonceptivos hormonales (AH) se limitan a anticonceptivos orales 

combinados (AOC), a excepción de un estudio relacionado con el uso de acetato de 

medroxiprogesterona de depósito (DMPA),H1  y otro que compara el implante subdérmico de 

levonorgestrel (Norplant®) con DMPA." Los datos hasta ahora publicados sobre el tema no 

son consistentes en confirmar el efecto de protección del uso de AOC en la densidad ósea y el 

metabolismo del hueso. Por lo tanto, los informes disponibles pueden ser agrupados como: (a) 

estudios que observan una asociación positiva y (b) estudios que no encuentran una asociación. 

Las tablas 2 y 3 resumen estos estudios. No hay ningún informe que muestre que el uso de 

AOC afecta de manera adversa la densidad ósea. Un estudio llevado a cabo hace dos décadas 

dió la primera indicación de que los AOC pueden aumentar la densidad mineral ósea del hueso 

en el radio dista'," Entre 1984 y 1991, seis estudios en usuarias de AOC encontraron una mayor 

densidad ósea medida, en sitios diferentes en el organismo, utilizando técnicas diferentes, mien-

tras que en un número igual de estudios no se encontró ninguna asociación:" 

En un estudio para identificar las determinantes de la densidad ósea entre mujeres de 24-

35 años, Kanders y cols. encontraron que las mujeres que han utilizado la píldora por más de 5 

meses tuvieron una mayor densidad ósea en la columna lumbar, medida por absorciometria 
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Tabla 2 

Grupo de Estudio Densidad Ósea 

n Edad Técnica 
Diagnóstica Sitio 

Goldsmith (1975) 2119 15 - 79 SPA RD Altas dosis de AOC 

Kanders (1984) 60 24 - 35 DPA CL Asociación con uso por más de 5 meses 

Líndsay (1986) 57 25 - 35 DPA CL Asociación a CL 
SPA R1/2 

Stevenson (1989) 284 21 - 68 DPA CL Asociación a posmenopausia 

Enzelsberger (1989) 200 perímeno- 
páusicas 

SPA RPD Asociación con uso por más de 10 arios 

Kleerekoper (1991) 2297 15 - 91 DPA 
SPA. 

CL 
RD 

Multicentrico. asociación. con duración 
de uso de AOC 

Recker (1992) 156 20 - 29 DPA CL Incremento en todos los sitios de medición 
SPA RD 

Fortney (1994) 352 40 - 54 DPA CL Asociación con premenopausia 
SPA R1/2D 

Gambacciani (1994) 90 40 - 49 DEXA CL Mujeres oligomenorréicas con AOC 

CL=columna lumbar 	RD=radio distal RPD=radio proximal, distal RI /2---parte media del radio 
SPA=absorciornetria simple de fotones DPA=absorciometría doble DEXA=absorciometría doble de rayos-x 
AOC=anticonceptivos orales combinados 
Modificada de Mehta S. et 



Tabla 3 

Grupo de Estudio Densidad Ósea 

n Edad 
Técnica 

Diagnóstica Sitio 

Lindsay (1986) 38 posmeno- 
páusicas 

DPA CL No asociación 

Hreshchshyn (1988) 588 24 - 79 DPA CL No relación significativa 
CF 

Stevenson (1989) 284 21 - 68 DPA CL No asociación entre mujeres jóvenes 

Lloyd (1989) 25 edad repro- 
ductiva 

TC CL Con uso mayor de cinco años 

Rodin (1991) 102 edad repro- 
ductiva 

DPA 
SPA 

CF. CL 
RD 

Parámetros bioquímicos 

Mazess (1991) 300 20 - 39 DPA CL, CF No relación con AOC ni ingesta de Calcio 
SPA RD 

Mais (1993) 19 20 - 30 DPA RD I ncremento no significativo 

CL=columna lumbar CF=cuello femoral RD=radio distal 
SPA=absorciornetria simple de fotones DPA=absorciornetría doble TC=tomografia computada 
Modificada de Mehta S, et al." 



doble de fotones que las no usuarias." Estos hallazgos fueron confirmados por Lindsay y sus 

colegas, quienes observaron una correlación lineal entre la duración del uso de AOC y el conte-

nido mineral del hueso con un aumento de 0.01 I gleni2  l'%) por cada año de uso del método. 

Sin embargo los autores no pudieron encontrar ninguna asociación entre el uso previo de AOC 

y el valor actual de la medición de la masa ósea (en el grupo de sujetos en la posinenopausii).'" 

Esos resultados, confirmados pocos años después por otro grupo de investigadores,"2  fi► eron 

refutados por 1-lershchyshyn y cols. en un estudio realizado con una muestra de 588 mujeres en 

el rango de edad de 24-79 años; de acuerdo a estos investigadores, el uso previo de píldoras 

tiene un efecto positivo en la densidad ósea en las mujeres posmenopáusicas, pero no en las 

mujeres en la premenopausia."5  La técnica y el sitio de medición de la densidad ósea fueron 

similares en estos estudios. 

El análisis de la asociación entre el uso de AOC y la densidad ósea también ha sido dirigi-

do con respecto al uso actual y el uso prolongado del método. Rodin y cols. no observaron 

diferencias en ninguno, de los parámetros de metabolismo óseo ni en la densidad ósea medida 

en tres sitios del organismo, entre usuarias actuales, del pasado y que nunca usaron AOC.'" 

Mientras que algunos investigadores han propuesto que el uso prolongado de AOC confiere un 

efecto benéfico en la densidad ósea,"4. 	otros no pudieron establecer dicha asociación aún 

después de 10 años de ingerir preparaciones de AOC de altas dosis.'• 	"5  Mientras que tanto 

la actividad física y la ingestión dietaria de calcio aumentan la ganancia en la masa ósea, el uso 

de AOC ejerce un mayor efecto positivo independiente según estos autores.' Otro estudio mu-

cho más reciente evaluó prospectivamente por 24 meses la densidad ósea en mujeres 

perimenopáusicas eumenorreicas, oligomenorreicas y oligomenorreicas con AOC. Los resulta-

dos mostraron un incremento significativo en la densidad ósea en las mujeres que recibieron 

AOC en comparación con las mujeres oligomenorreicas no tratadas."' La diferencia en los 

hallazgos se puede deber a varias razones; la mayoría de estos estudios basaron sus observacio-

nes en un número pequeño de sujetos y varían ampliamente respecto al rango de edad de los 

sujetos de estudio y en la elección del grupo de comparación. Los estudios proveen poca o nula 

información acerca del tipo de pastillas anticonceptivas utilizadas y muchos estudios no con-

trolaron adecuadamente la naturaleza multifactorial del proceso de la pérdida de hueso. Ade-

más, la medición de la densidad ósea en diferentes sitios, el uso de diferentes técnicas y la 

reducción en la dosis de esteroides en los anticonceptivos orales limita su interpretación y la 

generalización de los hallazgos. Por esto no es sorprendente que mientras algunos estudios 

encuentran una fuerte relación, otros no la detectan." En el estudio que examinó la relación 

entre la densidad ósea y el uso de DMPA, se encontró una ligera reducción de aquella en la 

columna lumbar y el cuello femoral, en 30 usuarias por largo tiempo."' La falla en el control 

del tabaquismo, el uso pasado o presente de AOC entre los sujetos control y la metodología 
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transversal son algunas de las limitaciones de dicho estudio. En el estudio chuico prospectivo y 

aleatorizado que comparó los efectos sobre la densidad ósea medida en el antebrazo del 

Norplant® y los de DMPA se incluyeron 22 mujeres premenopáusicas con una edad promedio 

de 32.6 años (rango de 20-45). Ellas fueron asignadas al azar en uno de los dos grupos y se 

sometieron a 6 meses de tratamiento, al cabo de los cuales se encontró incremento significativo 

en la densidad ósea pros imal de 2.94% (P-0.006) en las mujeres tratadas con levonorgestrel, en 

comparación con los valores estables en el grupo que recibió DMPA -0.41% (p-0.68). Los 

cambios en la densidad ósea Ineron consistentes con los cambios en los marcadores bioquímicos 

de metabolismo óseo, es decir, en las mujeres usuarias de DAMA se observó un incremento de 

los marcadores de recambio óseo, mientras que en las usuarias de Norplant® se incrementó la 

formación ósea con elevación de las concentraciones séricas de fostatasa alcalina (p-0.004) y 

de osteocalcina (p-0.007)." 

JUSTIFICACIÓN 

Debido a la tendencia secular en el aumento de la esperanza de vida que conlleva a un incre-

mento en el número de personas ancianas en la población mundial, es de esperarse que la 

prevalencia de osteoporosis y sus complicaciones aumente, tanto en países desarrollados como 

en los que se encuentran en vías de desarrollo. 

La masa ósea en las personas de edad avanzada refleja la acumulación y mantenimiento 

de hueso durante el crecimiento y madurez y el grado y duración de la pérdida ósea subsecuen-

te. Es decir la masa ósea máxima alcanzada y la velocidad de pérdida de hueso posterior son los 

principales factores que determinan la susceptibilidad de la mujer a la osteoporosis 

posmenopáusica.4. '17  El hueso trabecular, en comparación al hueso cortica!, tiende a ser más 

sensible a las influencias metabólicas como los cambios en los niveles circulantes de estrógenos; 

así, las condiciones que producen una rápida pérdida de hueso tienden a ser más pronunciadas 

y afectan primero el hueso trabecular que el cortical.m' "8  

Los factores que influyen en la formación y resorción del hueso han sido mencionados 

ampliamente. Ya que el valor absoluto del pico de masa ósea afecta el riesgo a futuro de fracturas, es 

importante profundizar en el conocimiento de cada uno de ellos y esclarecer las controversias. Así 

podrán identificarse medidas preventivas de osteoporosis en la población mexicana. Debido a que la 

prevalencia de uso de losAll es considerable, está ampliamente justificado determinar en forma más 

definitiva cuál es su impacto en la constitución de la masa ósea máxima. 
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OBJETIVO 

General. Conocer el electo del uso prolongado de anticonceptivos hormonales (anticonceptivos 

orales combinados e implante subdérmico de levonorgestrel) sobre la masa ósea en mujeres 

premenopáusicas. 

Específico. Comparar la densidad mineral ósea dista! y ultradistal del antebrazo de mujeres 

con administración prolongada (mayor de 2 años) de la combinación estro/progestina por via 

oral o el implante subdérmico de progestina, en mujeres de 30-34 años, con la de no usuarias de 

métodos hormonales. Correlacionar los hallazgos con factores que pudieran afectarlos. 

HIPÓTESIS 

Verdadera. El uso de anticonceptivos hormonales (anticonceptivos orales combinados o im-

plante subdérmico de levonorgestrel) por más de dos años tiene un efecto benéfico sobre la 

masa ósea en mujeres de 30 a 34 años comparado con el uso de métodos no hormonales. 

Nula. El efecto de los anticonceptivos hormonales (AOC y Norplant®) sobre la masa ósea es 

similar al de los anticonceptivos no hormonales. 

DISEÑO 

Se realizó un estudio prospectivo, transversal, comparativo y obse►vacional en mujeres con 

edad comprendida entre 30 y 34 años. La selección del grupo de edad de 30-34 para el estudio, 

se basó en los conceptos ya revisados de que la masa ósea aumenta rápidamente durante la 

infancia y la adolescencia, alcanzando su pico en la cuarta década de la vida, para posterior-

mente disminuir. Por lo tanto, fié importante que el estudio se concentrara en el grupo de edad 

de 30-34, para asegurar que la consolidación de la masa ósea se hubiera completado, y la edad 

relacionada con la pérdida de hueso no hubiera empezado. 

Idealmente las mujeres del grupo de comparación no deberían haber usado anticonceptivos 

hormonales, sin embargo, anticipando que dichas mujeres no serían fáciles de identificar en la 

clínica de planificación fámiliar, se aceptó incluir en el grupo control también a aquellas muje-

res que hubieran utilizado AOC por periodos menores a 6 meses. Para poder ser elegibles para 

inclusión en los grupos de tratamiento, el uso del método anticonceptivo debería de haber teni- 
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(lo tina duración mínima de 24 meses. Las mujeres que habían utilizado varios anticonceptivos 

hormonales entraron al estudio: la decisión de asignarlas a uno u otro grupo se basó en el tipo 

de anticonceptivo al cual hubieran estado expuestas más recientemente. Reconociendo estos 

problemas, la muestra requerida para cada uno de los dos componentes fue estimada determi-

nando el número de mujeres necesarias en cada grupo (usuarias de AOC y NorplantdK y no 

usuarias de anticonceptivos hormonales), si el estudio fuera una comparación simple de dos 

vías en cada grupo de anticonceptivos hormonales con el grupo no hormonal. 

El estudio buscó detectar una diferencia de la mitad de la desviación estándar en la masa 

ósea entre usuarias y no usuarias de AH, lo cual es de signilicancia biológica, debido a que ésta 

podría tener impacto en el riesgo de fracturas en la edad avanzada. Para estimar el tamaño de 

muestra se utilizó la inffirmación• del promedio y la desviación estándar de las mediciones 

transversales de la masa ósea, por absorciometría simple de fotones (SPA) en mujeres blancas 

europeas, premenopáusicas, que fueron reportadas por Nordin,"' ya que no hay datos de la 

masa ósea en mujeres de 30-34 años que residan en México o en países en desarrollo. La tabla 

muestra el número de mujeres necesarias en cada grupo para la comparación de dos vías: 

Valor estimado de la 	Desviación estándar 	Diferencia 	N 
masa ósea (antebrazo) de la masa ósea 	detectada 

469 ing/cm2 	518 mg/cm2 	1/2 DE 	63 

Debido a que existen pocos datos sobre la asociación de la masa ósea con el uso de anticonceptivos 

hormonales y debido a que los datos que existen no son consistentes para mostrar una asocia-

ción en una dirección, los cálculos del tamaño de la muestra se realizaron asumiendo una prue-

ba estadística de dos colas con un valor de probabilidad (alfa) de 0.05 y con una potencia (beta) 

de 0.80. 

La medición del contenido y densidad óseas se efectuó en el antebrazo, ya que un buen 

número de estudios han demostrado que la medición de la masa ósea en esta región es un buen 

indicador de la situación de la masa ósea de otros sitios de la economia'="1" y es un predictor 

tan bueno como la densidad vertebral para fracturas futuras de todos tipos.'"'" La densidad 

ósea en el antebrazo se midió por absorciometría simple de rayos X (SEXA), cuyo precursor es 

la absorciometría simple de fotones (SPA). Ambas técnicas se basan en el mismo principio, la 

única diferencia es que en lugar de una emisión del isótopo radioactivo (en SPA), en el SEXA 

una emisión delgada de rayos X atravieza el hueso. La técnica involucra una exposición a rayos 

X mínima. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

El protocolo fue aprobado por el Comité de Investigación l3iomédica en humanos del Instituto 

Nacional de la Nutrición Salvador Zubirán (INNSZ), y por el Comité de Etica de la Organiza-

ción Mundial de la Salud. Se incluyeron en el estudio mujeres usuarias de la Clínica de Salud 

Reproductiva del INNSZ, que acudieron a consulta durante el periodo comprendido entre los 

meses de noviembre de 1994 y diciembre de 1995, quienes estuvieron debidamente informadas 

acerca de los objetivos y procedimientos del estudio y reunieron los criterios de selección esta-

blecidos. 

Criterios de selección 

Se incluyeron en el estudio mujeres: 

• Con edad comprendida entre los 30 y 34 años (cumplidos). 

• Que no hubieran estado embarazadas en los 6 meses previos. 

• Con uso actual o previo de anticonceptivos orales combinados o de implantes subdérmicos 

Norplant®, por un periodo de por lo menos 24 meses (continuos o acumulados en varios 

periodos); usuarias de métodos anticonceptivos hormonales por un periodo menor de 6 me-

ses, o bien no usuarias actuales o pasadas de métodos hormonales para regular la fertilidad. 

• No histerectomizadas u ooforectomizadas. 

• Sin enfermedades crónicas o que afecten el metabolismo óseo, tales como: diabetes mellitus, 

hepatopatias, insuficiencia renal crónica, hiperparatiroidismo, hipoparatiroidismo, 

hipertiroidismo, hipotiroidismo, cáncer, raquitismo y enfermedades de la hipófisis. 

• Sin antecedentes o indicación actual de tratamientos, por más de tres meses, que afecten el 

metabolismo del calcio, tales como: anticonvulsivantes, corticosteroides, hormonas tiroideas, 

fármacos antitiroideos, suplementos de calcio, vitamina 11) o diuréticos tiazídicos. 

Procedimientos clínicos 

Las mujeres elegibles y que aceptaron participar voluntariamente en el estudio, otorgando por 

escrito su consentimiento, fueron entrevistadas y sometidas a examen físico completo. En la 

entrevista se recopiló información detallada acerca de escolaridad, ocupación, estado marital, 

edad de la menarquia, regularidad de los ciclos menstruales, número de embarazos y periodos 

de lactancia, edad al primer embarazo, consumo de alcohol, tabaco y café. Se registró la fecha 

y duración de uso de los diferentes métodos anticonceptivos (incluyendo la identificación de la 
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marca de cada uno de ellos). El examen físico incluyó las siguientes medidas antropométricas: 

estatura, peso, perímetro del brazo dominante, circunferencia de la cintura y de la cadera. 

De acuerdo con el tipo de anticonceptivo utilizado y el tiempo acumulado de uso de cada 

uno de ellos, se asignaron a los grupos de tratamiento. Las mujeres que no habían utilizado 

anticonceptivos hormonales, o los habían recibido por periodos menores a 6 meses constituye-

ron el grupo control. 

Densitometría 

Para la medición del contenido y la densidad mineral óseas se utilizó la técnica de absorción 

simple de rayos X, mediante un equipo Osteometer DTX-100, fabricado por Osteorneter A/S 

(Rodovre, Dinamarca) y operado con la versión 1.3 del programa desarrollado por el fabrican-

te, según ha sido descrito por Kelly y colaboradores.'" El DTX-100 es una versión modificada 

del Sistema Molsgaard/Nuclear Data/Osteometer SPA, ampliamente utilizado y evaluado por 

varios autores, el cual funciona de la siguiente manera: 

La fuente de rayos X, localizada en un lado del antebrazo, opera a un potencial constante 

de 40 kV. El haz producido es filtrado con estaño (0.5mm), con objeto de eliminar fotones de 

baja (< 20 KeV) y de alta energía ( > 29 KeV), dando por resultado una estrecha banda de onda 

de rayos X con un nivel efectivo de 27 KeV, que es ideal para separar hueso de tejido blando 

como músculo, grasa, etc. La señal de rayos X emitida es detectada en el lado opuesto del 

antebrazo por un cristal de sodio iodinado, con una intensidad inversamente proporcional al 

contenido mineral del hueso, y procesada automáticamente, apareciendo los resultados en la 

pantalla de la microcomputadora adaptada al densitómetro. La fuente de fotones y el detector, 

ensamblados en un dispositivo mecánico, se mueven sincrónicamente en forma vertical para 

efectuar las cuantificaciones a lo largo de las regiones programadas. El densitómetro corrige 

automáticamente para las diferentes cantidades de grasa en el antebrazo. 

Sus principales ventajas son: 

1.-Estima de manera exacta y precisa el contenido mineral (CMO, g) y la densidad mineral 

óseas (DMO, g/cm2), en la porción dista! y ult•adistal del antebrazo. 

2.-Las mediciones de la masa ósea son altamente reproducibles (coeficiente de variación in 

vitro de 0.53% para CMO; coeficiente de variación in vivo de 0.66% para CMO y 1,05% en 

DM0). 

3.-Las mediciones se efectúan en corto tiempo (tiempo máximo de exposición a la radiación de 

270 segundos), y son fáciles de realizar. 

4.-Tiene una muy buena correlación con el aparato de absorción de rayos X de doble energía 

(DEXA), en la medición del contenido y la densidad ósea del antebrazo.'" 

23 



7771 

1,1 

01 
n  • 

F3 ni; 
7fi 
e 1,1 
1,1 

0.2 - 
r 

20 .10 10 Oil 
A gt",  

remak,  t 	r 1 
nt - 

0.0 	 • 1 -1 
0 	q0 	rri 	:313 

DTX- tau 

O ,1 

002

v.  

la  

DIST.B 	: 0.9595C.V.(9596 contidoce 0.¿8%.1.09%) 
DIST:13M 	0.679 1.,C.V.(9546 confidenc 0.5591:;-0.7i,%) 

	 DTX-100  
	41111.011110111.1•111.11~11 

91%, 
94 % 
103 % 

91 % 
94 % 
103 % 

CMO Dista' porcentaje de similar edad : 
DMO Distal porcentaje de similar edad : 
DM0 Ultra porcentaje de similar edad : 

CMO Dista' porcentaje de edad de referencia: 
DMO Dista! porcentaje de edad de referencia: 
DM() Ultra porcentaje de edad de referencia:  

Ultra 
1.812g 
0.388g1cm2 
4.67cm2 

Z-score : -0.7 
Z-score : -0.5 
Z-score : +0.2 

'I'-score -0.7 
T-score : -0.5 
T-score : +0.2 

CMO: 
DMO: 
Arca: 

Radio 
1.788 
0.480 
3.72 

Resultado del Cálculo de Masa ()sea. 
Cubito 

	

1.299 	3.087 

	

0.450 	0.467 

	

2.88 	 6.61 

Número de paciente: x 
Registro: 279-11 
Fecha de nacimiento: 12,Ene.1962 
Edad actual: 34 años 
Estatura: 157.0 cm 
Peso: 60.0 kg 
Sexo: Femenino 
Grupo de referencia: Blanco 

Años de menopausia: O años  

Base de datos # 
Entrada 
Estudio 	11 
Fecha de estudio: 
Medición 
Sitio: 

Unidad 	11 

S/N  

1 
631 
1 
16,Nov.95 

D-TOT 

236 

Figura 2. Estudio de la masa ósea. En el recuadro superior izquierdo el área sombreada señala la porción del 
antebrazo (radio y cúbito) donde se efectuó la medición del contenido mineral (CM0) y la densidad óseas (DMO), 
tanto de hueso cortica' ( líneas horizontales) como de hueso trabecular (líneas verticales). A partir del punto (A), 
donde existen 8 mm de separación entre cúbito y radio se iniciaron las mediciones en forma proximal (cortica)) y 
distal (trabecular). Las gráficas del recuadro superior derecho muestran los resultados de CM() (cortical) y DMO 
(cortical y trabecular) de la población de referencia (media DE). El 11  representa el valor de la voluntaria estudia-
da. Los valores individuales de CMO, DMO y área, así como el t-score, z-score y datos de identificación se 
señalan en la parte media e inferior del informe. 
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Todas los estudios de masa ósea fueron efectuados por dos investigadores, previamente capaci-
tados. Para ello se solicitó O la voluntaria sumergir el antebrazo dominante en el contenedor del 
equipo previamente llenado con agua a temperatura ambiente, y apoyarlo en el fondo, asiendo 
con la mano el cilindro de metal destinado para tal fin con objeto de asegurar una posición 
reproducible del brazo. El agua proporciona una capa homogénea de tejido blando alrededor 
del hueso y absorbe los rayos X en la misma forma que el tejido magro. De acuerdo con lo 
recomendado por el fabricante, el agua se cambió una vez al día y fue evacuada por la tarde. 

Las mediciones de CMO y DMO se determinaron en dos sitios del antebrazo: distal y 
utradistal, a partir de un punto de referencia ubicado en el sitio donde el cúbito y el radio están 
separados por una distancia de 8 mm, según se muestra en la figura 2. La medición del área 
distal se efectuó en sentido proximal abarcando una región de 2.4 cm de ancho, a través de 
ambos huesos del antebrazo, en la cual se estima un contenido de aproximadamente 85% de 
hueso cortica! y 15% tic hueso trabecular. La medición ultradistal que comprendió hasta la 
porción más dista! del radio está constituida principalmente por hueso trabecular: 65%. 

Los valores obtenidos de CMO y DMO en cada paciente se compararon con los de una 
población de referencia, calculándose el porcentaje que representan con respecto a ésta. Asi-
mismo, se calculó el t-score que ubica el valor de la paciente en la desviación estándar corres-
pondiente en relación con el promedio de la población de referencia (Figura 2). 

Control de calidad de las mediciones 

Para valorar la correcta operación del densitómetro y la estabilidad del sistema se establecieron 
procedimientos de control de calidad a lo largo del estudio. La precisión in vitro se estimó 
utilizando como referencia unfimasma de aluminio con grosor de 2.5min, que tiene dos «hue-
sos» cilíndricos con cantidades conocidas de fosfato de calcio tribásico, mezclado con resina 
epóxica, equivalente a una DMO de: 0.392 g/cm2. La medición del CMO y DMO del «fantas-
ma» se efectuó diariamente durante 386 días (493 mediciones), almacenándose automáticamente 
los resultados en una base de datos incluida en el programa. A partir de ésta se obtuvieron los 
coeficientes de variación de: Area: 0.16%; CMO: 1.37% y DMO:1.38% (figura 3). Las medi-
ciones del estudio se efectuaron una véz que se obtuvo la calibración del equipo, de tal forma 
que la medición del CMO del /Manita se ubicara dentro del valor de referencia, 3.51811.5%, 
según se muestra en la figura 4. 

Para valorar la precisión in vivo las mediciones óseas se repitieron con intervalo de una 
semana en el 10% de las voluntarias, seleccionadas sistemáticamente (n= 26). Se calcularon los 
coeficientes de variación para DMO dista! y ultradistal, que resultaron de 0.8% y de 2.0%, 
respectivamente. Ambas mediciones tuvieron una muy buena correlación (r-0.964 yr-0.890). 
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Figura 3. Precisión in vitro. El recuadro superior muestra las lecturas de 493 mediciones de CMO, realizadas 
durante el estudio (386 días), en relación con el valor de referencia del jiintauna: 3.518 gr. Las lineas punteadas 
corresponden a ±1.5% del promedio y el coeficiente de variación (CV) obtenido fue de 1.37%. El recuadro infe-
rior muestra los valores correspondientes a la DM°, cuyo CV fue de 1.38%. 
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Figura 4. Calibración diaria para realización de los estudios de masa ósea. Se demuestra que la medición de CMO 
del fantasma correspondió al valor de referencia a 1.5% , 

La figura 5 muestra la gráfica de regresión correspondiente. Los resultados se enviaron men-

sualmente a Osteometer A/S (Dinamarca), sede del programa de control de calidad externa. 

Análisis estadístico 

Se calculó promedio y desviación estándar de las variables clínicas y de la densidad mineral 

ósea distal y ultradistal en cada uno de los grupos. Los resultados de los grupos I y II (orales e 

implantes) se compararon con los del grupo control, utilizando análisis de varianza (ANOVA) 

para determinar la signilicancia estadística de las diferencias observadas. 

Para valorar las diferencias entre los grupos de estudio en la frecuencia de las variables 

como regularidad de los ciclos menstruales, antecedente de embarazo, número de embarazos, 

lactancia, número de hijos que lactaron, alcoholismo, tabaquismo, consumo de café, se usaron 

métodos de estadística no paramétrica (chi-cuadrada). 

Se efectuó análisis de correlación y regresión lineal, en cada grupo siendo la DMO la 

variable dependiente y el peso, indice de masa corporal (IMC: peso/talla') y la relación cintura/ 

cadera, las variables independientes. 
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RESULTADOS 

El grupo total de sujetos incluyó 276 mujeres cuya edad promedio A: DE fue de 31.9 ►  1.5 años 

(30-34), las cuales fueron asignadas a los tres grupos de estudio de acuerdo al uso de 

anticonceptivos hormonales: 

Grupo I: 68 mujeres usuarias de AOC 

Grupo 11:76 mujeres usuarias de Norplant« y 

Grupo 111: 132 mujeres no usuarias de anticonceptivos hormonales (control) 

En el grupo 1 (AOC), I (1,5%) de las 68 mujeres incluidas había utilizado Norplant0 ademas 

del hormonal oral, mientras que 36 mujeres habían utilizado DIU (52.9%). En el grupo II 

(Norplant0) 3 I mujeres habían usado AOC (40.8%) y 39 DIU (51.3%) antes del implante. En 

el grupo 111, antes del implante, 72 mujeres usaban o habían usado DIU (54.54%), 27 mujeres 

habían usado AOC (20.49%) y 1 (0.7%) Norplant® por menos de seis meses. 

Tabla 4 

Variables 	Grupo 1 

(u = 68) 

Grupa' 

(a = 76) 

Grupo 111 

(u = 132) 

Edad (años) 32.32 31.36 31.88 < 0,006 

Edad menarca (años) 12.4 12.7 12.5 NS 

Ciclo menstrual (días)* 28.9 29.2 28.6 NS 

Edad 1 er embarazo (años) 2 I.3 21,2 22.2 NS 

Talla (cm) 154.3 154.9 153.7 NS 

Peso (Kg) 61.9 61.2 60.7 NS 

IMC (Kg/m2) 26.1 25.5 25.7 NS 

Cintura (cm) 76.3 75.0 75.7 NS 

Cadera (cm) 95.4 94.1 95.1 NS 

Cintura/cadera 0.799 0.796 0.794 NS 

TA sistólica. (mm llg) 112.2 110.3 111.4 NS 

TA diastólica. (mm 14) 72.6 70.7 71.6 NS 
todas ANOVA de una vía 	*incluye mujeres con ciclos regulares 
IMC-índice de masa corporal (peso/talla') 

Los resultados por grupo de las características clínicas analizadas se detallan en la tabla 4. En 

ella se muestra que no hubo diferencias significativas en la mayoría de las variables que influ-

yen en forma más importante, en la constitución de la ¡nasa ósea máxima. En efecto, al pompa- 
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Tabla 5 

Variables Grupo I 

(u = 68) 

Grupo)) 

(u = 76) 

Grupo III 

132) 

I) 

Menstruación regular 62 ( 91.2) 53 (69.7) 121 (91.7) • 0.002 

Antecedente de embarazo 58 (85.3) 75 (98.7) 97 (73.5) «:= 0.001 

Antecedente de lactancia 44 (75,9) 64 (85.3) 74 (74.7) NS 

Tabaquismo 24 (35.3) 27 (35.5) 34 (25.8) NS 

Consumo de café 54 (79.4) 59 (77.6) 102 (77.3) NS 

Consumo de alcohol 6 (8.8) 4 (5.3) 1 (0.8) < 0.01 

todas Chi-etiadratia 

zar los dos grupos tratados y el grupo control, sólo se encontró diferencia estadísticamente 

significativa en la edad (p < 0.05), sin relevancia clínica. El IMC, similar en los tres grupos, fue 

superior a 25 kg/m2 , evidenciando la presencia de sobrepeso en la población estudiada. La 

relación cintura/cadera y la tensión arterial se encontraron dentro de límites normales de refe-

rencia. 

En la tabla 5 se muestra la liveuencia de tabaquismo, consumo de café y alcohol, así como 

de regularidad de los ciclos menstruales, antecedente positivo para embarazo y lactancia. Se 

encontró diferencia significativa en la ingesta de alcohol (p<0,01), regularidad de los ciclos 

menstruales (p<0.002) y antecedente de embarazo (p<0.01), según resultados del análisis de 

las diferencias con chi cuadrada. No se encontraron diferencias significativas en las otras varia-

bles mencionadas. En el análisis actual no se consideró el tiempo de exposición, la cantidad ni 

la actualidad de los factores mencionados, porque la muestra es insuficiente para dicho propó-

sito, 

'l'atila 6 

l)MO Dista! 	 DMO Ultradistal 

(g/cm2) 	 (g/em1 ) 

media media DE 

(ii upo I 0.4762 0.0421 0.3981 0.0507 

Grupo 11 0.4807 0.0400 0,4050 0.0445 

Grupo III 0.4836 0,0422 0.4090 0.0482 

ANOVA p > 0.05 
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La tabla 6 contiene los resultados promedio .1: DE de la DM() distal y ultradistal del antebrazo. 

El promedio de DMO distal y ultradistal 044836 4 0.0422 glera' y 0.4090 A. 0,0482 giem2  

respectivamente), del grupo control se encontró dentro de valores de referencia internacionales 

y no difirió significativamente del de los grupos I y II, expuestos a los anticonceptivos hormo-

nales. En la figura 6 se señala el t-score dista! y ultradistal de la DMO de cada sujeto. En ella 

puede observarse que la DMO distal de la mayoría de las mujeres mexicanas estudiadas se 

encontró por debajo del promedio, aunque sólo 2 quedaron por debajo de la segunda desviación 
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Figura 6. T-score de la densidad mineral ósea dista! (A) y ultradistal (ID de las mujeres estudiadas. Cada punto 
corresponde a una mujer y la línea contínua es el promedio de la población de referencia. 
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estándar. En cuanto a la DI\40 ultradistal se refiere la mayoría de los sujetos se encontraron por 

arriba del promedio de referencia e incluso dos sujetos se ubicaron por arriba de la tercera 

desviación estándar, sólo dos mujeres se encontraron por debajo de 2 DE. La tabla 7 muestra 

algunos resultados de la matriz de correlación (Pearson), especialmente aquellos de la DM() 

distal y ultradistal contra algunas de las variables son►atométricas. 

Tabla 7 

Variables/Grupos DNtO distal 1) 1E110 ultradistal 1) 

Peso 

AOC (1) 0.506 <: 0.01 -0.298 < 0.01 

Norplant® (II) 0.590 < 0.01 0.777 < 0.01 

Control (111) 0.539 < 0.01 -0.508 < 0.01 

1MC 

AOC (1) -0.711 0.01 -0.242 < 0.01 

Noiplant® (11) 0.111 < 0,01 0.011 < 0.01 

Control (III) -0.358 < 0.01 -0.132 < 0.01 

Cintura/Cadera 

AOC (1) 0.610 < 0.01 -0.261 < 0.01 

Norplant® (II) 0.570 < 0.01 0.758 < 0,01 

Control (111) 0.526 < 0.01 -0.494 < 0.01 

Circunferencia del Brazo 

AOC (1) -0.615 < 0.01 0.168 <0.01 

Norplant® (11) -0.538 < 0,01 -0.766 < 0.01 

Control (III) -0.529 < 0.01 0.498 < 0.01 

Correlación de Pearson 
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DISCUSIÓN 

La osteoporosis posmenopáusica constituye un problema de salud pública de grandes propor-

ciones y es la causa subyacente de la mayor parte de las fracturas en la mujer en etapas avanza-

das de la vida. la Organización Mundial de la Salud ha estimado que hasta un 30% de las 

mujeres en etapa posmenopausica desarrollarán en algún momento osteoporosis significativa, 

aunque no descartan diferencias en las regiones del mundo. El pico de masa ósea alcanzado y la 

pérdida de hueso subsecuente son los factores principales que determinan la susceptibilidad de 

la mujer a la osteoporosis posmenopáusica.4' 

Existe gran variación en la masa ósea máxima que puede adquirir la mujer debido a facto-

res genéticos y culturales; valores disminuidos de masa ósea máxima colocan a la mujer en un 

riesgo incrementado de fractura y con poca o nula reserva contra la pérdida ósea inevitable con 

el envejecimiento y la menopausia. Por lo tanto, un mecanismo de prevención primaria contra 

la osteoporosis lo constituye el obtener la mayor masa ósea posible, dentro de las característi-

cas y limitaciones constitucionales y genéticas. 

La acumulación de tejido óseo de calidad adecuada durante el crecimiento depende prin-

cipalmente de una ingesta de calcio adecuada, producción normal de estrógenos y manteni-

miento adecuado del peso corporal, además de la realización de actividad física en forma ruti-

naria y moderada. Otros factores como la utilización de Al sobre el pico de masa ósea no han 

sido estudiados en forma definitiva. 

Este estudio tuvo como objetivo determinar si el uso prolongado de anticonceptivos hor-

monales (AOC y Norplant®), está asociado a un aumento, disminución o ninguna modifica-

ción de la masa ósea en mujeres de 30-34 años en comparación con usuarias de métodos 

anticonceptivos no hormonales de la misma edad. En nuestro estudio el número de los sujetos 

estudiados fue bastante similar, principalmente los grupos de AH (AOC-68 y No9)11'1100-76) y 

fueron mayores al mínimo del tamaño de muestra calculado que fue de 63 por grupo. Además 

el estudio se realizó con un buen control de calidad tanto in vitro, con un coeficiente de varia-

ción para DMO de 1.38%, como in vivo con un coeficiente de variación para DMO dista) y 

ultradistal de de 0.8%y 2.0% respectivamente, valores similares a los de referencia internacio-

nal, para esta técnica de medición de la masa ósea. Los grupos de estudio fueron muy homogé-

neos y comparables en todas las variables generales, estudiadas mediante el análisis de varianza, 

La edad fue la única excepción, ya que en ella, el ANOVA resultó significativo. Como se men-

cionó antes, esa significancia matemática, tal vez no tenga significado biológico, ya que el 

rango de edad, así como, las medias y DE de los tres grupos fueron similares. Todas las pacien-

tes estuvieron entre 30-34 años de edad y en este periodo, la masa ósea se encuentra estable por 
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que ya se alcanzó su maxima consolidación, y aún no se ha iniciado el proceso de pérdida 
mineral del hueso. 

En los resultados que se obtuvieron hasta el momento no encontramos diferencias signifi-
cativas en la densidad ósea tanto dista! como ultradistal al comparar cada grupo de usuarias de 
AH con el grupo control. Esto es consistente con estudios previos (tabla 3) donde no encuen-
tran diferencias significativas entre el uso de AOC y la densidad ósea' 70' 71•"s en mujeres 
premenopáusicas. Así Mazzes, en un estudio longitudinal evaluó a 2 años a 300 mujeres sanas 
entre 20 a 39 años y no encuentra efecto de los AOC sobre la DMO en radio y columna lumbar 
(SPA y DPA). lireshchyshyn de la misma limita no encuentra relación significativa entre el uso 
de AOC y la DMO medidos por DPA en cuello femoral y columna lumbar en 588 mujeres entre 
21 a 95 años, en este último estudio el rango de edad fue muy amplio y diferente del nuestro. 
Lindsay en dos estudios realizados simultáneamente informa que en el primero de ellos en 57 
mujeres sanas entre 25 a 35 años que utilizaron AOC hay incremento significativo en la DMO 
de radio y columna lumbar medidos con SPA y DPA, en el segundo trabajo en 37 mujeres 
premenopáusicas (media-42.1) y 38 posmenopáusicas (media-51.4 años) no encuentra incre-
mentos significativos en la DMO en los mismos sitios y con la misma técnica de medición. El 
estudio (le Recker, prospectivo y longitudinal a 5 años en 156 mujeres entre 19.5 a 29.1 años de 
edad, informó un efecto positivo independiente del uso de los AOC, que fue significativo, sólo 
en el hueso mineral total pero no lo fue en el CMO ni la DMO, las mediciones se realizaron 
utilizando SPA Y DPA (antebrazo y columna lumbar respectivamente) y se controlaron las 
variables de estilo de vida como ingesta de calcio y actividad física. Conviene recalcar que casi 
la totalidad de las mediciones realizadas en estos estudios se practicaron con absorciometría 
simple de fotones, que es una técnica predecesora de la absorciometría simple con rayos X, la 
cual utilizamos para nuestro estudio. Otra probable explicación para no encontrar diferencias 
significativas entre los AH y la masa ósea máxima es que nuestro estudio fue de corte transver-
sal en el cual no es posible hacer un muy buen control de todas las variables que intervienen en 
la consolidación de la masa ósea y muchas veces se recurre al método del recordatorio para 
obtener los datos. Un estudio longitudinal en el cual se pudiera realizar un mejor control de las 
variables que influyen en la obtención de la masa ósea pico, seria el diseño ideal para afirmar 
que los AH son benéficos o no para el logro de una mayor masa ósea. 

Con respecto al uso (le Norplant®, no hay datos que comparen la DMO entre el implante 
y un grupo control, sólo encontramos un estudio prospectivo y aleatorizado donde comparan el 
efecto de este implante contra la DMPA en 22 mujeres premenopaúsicas (20-45 años).'" En él 
se encuentra incremento significativo en la DMO del antebrazo tanto distal como ultradistal en 
el grupo de usuarias del NorplantqD en contraste con el de usuarias de DMPA en el cual la DMO 
permanece estable. En relación a esto se sabe que las mujeres usuarias del implante presentan 
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ovulación en el transcurso de su uso excepto los primeros 6 meses del mismo, cuando las 

concentraciones en sangre de levonoigcstrel se encuentran alrededor de 400 pg/ml, pero poste-

riormente éstas bajan y se estabilizan aproximadamente en unos 300 1)011 recobrando las 

usuarias sus ciclos ovulatorios, en contraste con las usuarias de DMPA, que permanecen 

anovulatorias. Nuestros resultados no evidencian un mayor efecto positivo del NorplantR en la 

misa ósea con respecto al grupo control. Una explicación podría ser el hecho de que las con-

centraciones de levonorgestrel en suero son bajas (K: 300 1)0111) después del sexto mes de 

tratamiento y por ende, no ejerzan un efecto en hueso como a mayor acción androgénica. En las 

mujeres que presentan sobrepeso como es el caso de nuestra población de estudio estas concen-

traciones de levonorgestrel podrian ser menores dada la distribución de esta hormona por la 

mayor masa corporal que presentan estas mujeres.E1 sobrepeso además puede minimizar el 

efecto adicional de los esteroides exógenos sobre la masa ósea puesto que estas mujeres tienen 

mayor capacidad de aromatización de andrógenos a estrógenos (principalmente a estrona) y 

por ende mayores concentraciones circulantes de estrógenos endógenos en comparación con 

mujeres con peso idea1.19  Esto último sustentado por la correlación positiva (r=0.5, p < 0.01) 

que encontramos entre el peso y la DMO distal del grupo total. La correlación entre la DMO 

ultradistal y el peso en el grupo de Norplante 	p < 0.(11) refleja el mismo fenómeno en 

hueso trabecular, que es más sensible a efectos hormonales. En el grupo de usuarias de Norplant® 

cabe señalar que el uso previo de AOC (n-31) puede ser un factor confusor, ya que este grupo 

obtuvo una mayor DMO y podría traducir un efecto aditivo tanto de la progestina como de los 

AOC. Similar efecto aunque de menor magnitud podría ocurrir en el grupo control puesto que 

27 mujeres de este grupo fuerón usuarias de AOC por un periodo menor a 6 meses. 

Por último la falta de un análisis multivariado en esta etapa del estudio podría ser la razón 

de no encontrarse por el momento diferencias pequeñas entre los grupos de estudio, que poste-

riormente se podrá corroborar o refutar una vez concluido el estudio y haber realizado la 

estratificación y el análisis de todas las variables consideradas. 

En lo que respecta a las variables de orden reproductivo también en la literatura hay repor-

tes contradictorios en relación al efecto del embarazo y/o la lactancia sobre la masa ósea, pare-

ce que esto está supeditado al aporte dietario de calcio durante estos períodos. En nuestro 

estudio no encontramos diferencias significativas en lo que respecta a estas variables compa-

rando los gnipos de Ali y el control, sin embargo como ya mencionamos anteriormente será 

necesario estratificar por subgrupos para precisar si la lactancia fue exclusiva o no y el tiempo 

de duración de la misma. La ingesta de calcio en la población mexicana tradicionalmente se 

pensaba que era alta en contenido de calcio esto principalmente por el consumo de la tortilla, 

sin embargo hoy en día se sabe que ésta contiene fundamentalmente hidróxido de calcio que no 

es bién absorbido por el intestino delgado y que se necesita la ingesta de alrededor de un Kg de 
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tortillas para absorberse unos I 00 mg de calcio elemental, no obstante se tienen otros alimentos 
que contienen mucho calcio como son la leche, yogourt, quesos, cremas, vegetales verdes, 
etcétera. En nuestro estudio no se consideró explorar este aspecto. 

Finalmente, en las variables como ingesta de café y tabaco no existieron diferencias signi-
ficativas; en el consumo de café llamó la atención el inicio de su ingesta a muy temprana edad, 
sin embargo, habrá que aclarar de que no se trató de café negro, sino más bien diluido. En esta 
situación hubiera sido de utilidad precisar los mg de cafeína ingeridos que es la que produce el 
efecto hipercalciúrico y por ende adverso para la masa ósea. En cuanto al tabaquismo será 
necesario estratificar por suhgrupos precisando el número de cigarrillos consumidos y los años 
de consumo, pués se conoce que el tabaco aumenta el metabolismo hepático de estrógenos 
tanto endógenos como exógenos."'''''''' En cuanto al antecedente de consumo de alcohol si se 
encontró diferencia significativa (p<0.01) en los 3 grupos de estudio, no obstante la frecuencia 
de antecedente positivo fue bajo en general. Al respecto se conoce que el abuso crónico de 
alcohol se asocia con reducción de la masa ósea y fracturas. El consumo moderado (una o dos 
copas por dia), no parece ser deletéreo."' 

Aunque no contamos con los valores de DMO del grupo de referencia de mujeres nórdicas 
(danesas) con los cuales se comparó los resultados obtenidos, podemos señalar en forma global 
que estos fueron similares, sugeriendo que el factor genético y cultural no tiene efecto impor-
tante por lo menos en mujeres premenopáusicas. Sin embargo vale la pena señalar que la DMO 
distal de la mayoría de los sujetos se encontró ligeramente por debajo del promedio de los 
valores del grupo de referencia (1 DE), en cambio en la DMO ultradistal se observó que los 
valores de las mujeres mexicanas se encontraron en promedio por arriba de los de las mujeres 
danesas, estos datos podrían traducir que las mujeres nórdicas tienen una mejor DMO cortica' 
que está influida principalmente por el aporte dietario de calcio y por el ejercicio respecto a las 
mujeres mexicanas en las cuales se encontró una mejor DMO trabecular que es metabol icamente 
más activo y que pudiera traducir el sobrepeso encontrado en nuestra población, además de que 
en sujetos de países desarrollados como es el caso de la población de referencia el consumo de 
tabaco es más importante. Estos dos aspectos podrán analizarse con mayor detalle una vez que 
se cuente con los valores de referencia requeridos. 

En lo que respecta a las otras características antropométricas, en nuestro estudio se encon-
tró un IMC promedio de 26 en los 3 grupos, el cual al igual que la relación cintura/cadera 
(media-(l.8) no mostró correlación significativa con la DMO tanto dista( como ultradistal. Este 
fenómeno también se ha reportado en la literatura internacional, donde se ha encontrado mejor 
correlación entre la DMO y el peso y no así con el I MC. La relación cintura/cadera (media=0.8), 
correlacionó positivamente con la DM() dista! y fué significativamente diterente (p <0.01) en 
el grupo total, siendo la correlación con el grupo de implante de 0.7 (p < 0.01). Finalmente, la 
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correlación entre la circunferencia del brazo y la DIVIO dista! fue de -0,5 (p<0 .01 ) para el grupo 

total; este hecho es coherente, puesto que a Menor perímetro del brazo hay Menor acumulación 

de masa grasa y un mayor desarrollo muscular (masa magra), lo que condiciona una mayor 

fuerza de tracción en las palancas musculoesqueléticas, lo que resulta en un mejor logro de 

DMO dista!, que está principalmente relacionada con el ejercicio y la ingesta de calcio, 

Los resultados de la densidad ósea a la vez guardan relación con los valores obtenidos de 

las variables que afectan el logro de la masa ósea máxima, lo que implica que éstas tampoco 

fueron estadísticamente diferentes en cada uno de los grupos, de manera que pudieran influir en 

la obtención de una mayor o menor densidad ósea, Unicamente, se encontró diferencia 

estadísticamente significativa en la edad (p < 0.05), aunque biologicamente ésta no revista 

importancia. Indudablemente que estos hallazgos deben ser evaluados con mesura ya que se 

requiere de una casuística mayor para el análisis estratificando de cada una de estas variables 

(embarazo, paridad, lactancia, uso de All, etcétera), principalmente en lo que se refiere a los 

AOC; el tiempo de uso y las dosis de cada uno de los componentes del esteroide. Esto debido 

principalmente a que las diferencias que se piensan encontrar son pequeñas y por tanto es 

necesario concluir el estudio completando la muestra requerida para poder realizar un análisis 

multifactorial y poder detectar de esta manera diferencias más finas que podrían tener relevancia 

biológica. 

CONCLUSION 

Las mujeres mexicanas de 30-34 años de edad, usuarias de métodos anticonceptivos orales o de 

implantes subdérmicos (Norplant) por periodos mayores (le dos años, presentaron una densi-

dad mineral ósea cortical y trabecular, similares a las de mujeres de la misma edad, no usuarias 

de métodos hormonales. 
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