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Es una idea errónea pensar que con sólo la terapia
hormonal substitutiva (THS) se solucionaría el pro-
blema de la osteoporosis en la postmenopausia1, por
mucho que con el déficit estrogénico un tercio de
las postmenopáusicas sean perdedoras rápidas del
calcio de sus huesos y que una de cada dos mujeres
a lo largo de su vida vaya a desarrollar una osteopo-
rosis.

Por otra parte, también es erróneo el planteamiento
que se hace sobre esta terapia por otros2,3. Ni un
punto de vista ni el opuesto sino todo lo contrario,
incurriendo, en nuestra humilde opinión, ambos en
sendos fallos de teoría y de hipótesis nula como pon-
dremos de manifiesto en su momento.

Los estudios epidemiológicos sobre el síndrome
osteoporótico son muy escasos en nuestro entorno y
no nos queda otra solución que beber en fuentes ex-
trañas, con a veces no muy acertadas extrapolaciones.

En Bélgica la estancia hospitalaria media de una
fractura femoral proximal o fractura de cuello de fé-
mur es de unos 33 días y los costes son de unos
245.000 francos belgas. Los costes anuales de este
proceso en Estados Unidos ascienden a más de 10
mil millones de dólares. Teniendo en cuenta que la
población de España es unas 8 veces menor, los gas-
tos ascenderían a unos 2.000 millones de euros.

La población española tiende al envejecimiento por
lo que la osteoporosis se hará cada vez más eviden-
te, siendo necesario atajarla y hacer estudios serios
a partir de los cuales poder sacar conclusiones.

En un estudio realizado en Michigan, el 80% de
mujeres americanas de raza blanca de más de 65
años mostraban signos radiológicos de osteoporosis.
En otro estudio americano con personas de más de
40 años, el 33% de las mujeres y el 11% de los
varones mostraban signos de osteoporosis. La pérdi-
da ósea afecta fundamentalmente a las mujeres y se
da tanto en la osteoporosis de tipo I, donde la rela-

ción mujer/varón es de 8/1, como a la de tipo II con
una relación 3/1. Una de cada dos mujeres padece-
rá esta epidemia silente. Un 1/3 de las menopáusicas
tendrán una pérdida rápida de masa ósea en relación
con el déficit estrogénico que afecta a las mujeres
en la menopausia.

Esto nos lleva al uso de la THS, defendida hace unos
años como terapia de la juventud en la mujer en su
declive hormonal y en la que otros ven más inconve-
nientes que ventajas. Un reciente trabajo publicado
en JAMA4 ha añadido, si cabe, más confusión sobre
el tema.

La administración de estrógenos a varias especies
de mamíferos va seguida de la aparición de neoplasias
en diferentes tejidos, incluida la mama y este efecto
se extrapoló a la mujer, haciendo surgir la preocupa-
ción por dicho cáncer en las usuarias de estrógenos
en forma de anticonceptivos o THS5. La etinerona,
que es un progestágeno muy potente, tiene una gran
capacidad oncogénica para producir cáncer de mama
en el perro. Se ha comunicado que el riesgo de te-
ner cáncer de mama es más alto en mujeres que
utilizan la THS6. También se dijo que la mortalidad
por este cáncer es menor en usuarias actuales a
corto plazo en comparación con las no usuarias7,
aunque incrementándose con el uso a largo plazo8.

Es necesario, sin embargo, tener en cuenta que los
estrógenos no constituyen una hormona única sino
un grupo de sustancias que producen el celo en los
animales de experimentación. Su acción no se limi-
ta sólo al aparato genital, teniendo importantes efec-
tos sistémicos. Lo mismo sucede con los gestágenos
cuya misión fundamental es favorecer el desarrollo
del embarazo. Estos esteroides varían en cuanto al
origen, la estructura química, las acciones farmaco-
lógicas, la potencia y la vía de administración. Las
contradicciones que se detectan7, pudieran ser no
sólo por el sesgo en la selección de los casos9, sino
también por no considerar la acción de los distintos
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estrógenos y progestágenos. En los informes en los
que se dice que la terapia hormonal substitutiva se
acompaña de un incremento del riesgo de cáncer de
mama, se han usado estrógenos equinos y medroxi-
progesterona. El acetato de medroxiprogesterona, en
dosis elevadas, produjo cáncer de mama en perras
Beagle. En la actualidad para la THS se está usando
el beta-estradiol y la progesterona micronizada, sus-
tancias con las que no se han realizado estudios como
para afirmar que ocasionen el cáncer de mama.

Por otra parte, los anticonceptivos hormonales ora-
les producen cambios en el metabolismo lipídico,
según la dosis y composición empleada. La acción
de los estrógenos sintéticos sobre los lípidos es dis-
tinta de la de los estrógenos naturales. Estos últimos
mantienen un equilibrio de las lipoproteínas sin ele-
var los triglicéridos ni el colesterol, como se eviden-
cia con la caída de estrógenos en la menopausia.
Los gestágenos derivados de la 19-nortestosterona
tienen un grado variable de acción androgénica e
inducen cambios en el sistema de lípidos favorecien-
do la ateroesclerosis, diferenciándose en ello de la
progesterona, que induce una mejora en el perfil del
riesgo vascular10, en lo que supera también a la me-
droxiprogesterona. La comparación de su potencia
biológica se realizó fundamentalmente en animales,
cuyos resultados no siempre son extrapolables al
hombre11,12.

Decir que los estrógenos producen cáncer es tanto
como decir que la naturaleza no supo lo que hizo
cuando surgió la mujer, puesto que los estrógenos
son precisamente las hormona que hacen que la mujer
sea mujer. Es contra natura esta forma de percibirla
realidad13-16.

Si la exposición a los estrógenos supone un incre-
mento de riesgo del cáncer de mama de un 3% al
año17, o fallan las matemáticas o todas las mujeres
tienen que tener cáncer de mama.

No todas las mujeres tienen cáncer de mama se les
administre o no hormonas esteroideas. La mayor in-
cidencia de cáncer de mama, paradójicamente, se
da cuando la mujer está en periodos de involución
reciba o no reciba terapia hormonal alguna. Y las
poblaciones celulares de un cáncer de mama son
distintas dentro de una misma neoplasia, dándose
células muy diferenciadas con receptores para estró-
genos y gestágenos con otras muy indiferenciadas
que hacen inviable el tratamiento con la modulación
de la proliferación celular tumoral18.

Aun nos atreveríamos a ir más lejos, decir que los
estrógenos son oncogénicos sería como decir que la
fecundación bien sea natural bien sea en laboratorio
es oncogénica por lo siguiente.

Los estrógenos en cada ciclo hacen proliferar el
endometrio, luego viene la progesterona en el ciclo
ovulatorio y al final con la deprivación hormonal se
produce la menstruación. Si no hay ovulación se pro-
ducirá el sangrado por disrupción, pero en ambos
casos se va a llevar a cabo una renovación del
endometrio. Lo que se desconoce es qué nivel de
mutaciones se da en este endometrio que se des-
prende todos los meses, no por el efecto hormonal
sino por la mera división y proliferación celular.

Cuando en un ciclo ovulatorio se produce la fecunda-
ción, o bien ésta se consigue en el laboratorio, el
huevo va a experimentar una serie de múltiples y
sucesivas divisiones. Un número alto de embarazos
va a terminar en aborto y de ellos en un número
elevado se van a encontrar alteraciones cromosómi-
cas y genéticas que a nadie se le ocurre decir que
son causadas por el elevado nivel hormonal que se
da en la gestante. Estas alteraciones o son heredita-
rias o son debidas al mismo proceso de mitosis, por
ello ya al menos en cuatro hospitales a nivel mundial
se están realizando biopsias de la blastómera en el
proceso de la fecundación in vitro.

Recientemente, se ha publicado que los anticoncep-
tivos hormonales no guardan relación alguna con el
cáncer de mama19. En ellos las dosis que se mane-
jan son más altas que las usadas en la THS.

La osteoporosis en la mujer es un problema multi-
factorial y complejo en el que intervienen varios agen-
tes dentro de los que se encuentra la THS y es pre-
ciso conocerlos para saber manejarlos20. No estando
el problema solucionado se buscan alternativas con
los bifosfonatos, moduladores selectivos de los re-
ceptores de estrógenos, fitoestrógenos, calcitonina,
hormona paratiroidea, flúor, calcio y vitamina D21-26.

La THS continúa teniendo un papel importante en la
mujer postmenopáusica. En el trabajo publicado en
JAMA1, hay que tener en cuenta que la edad de las
mujeres oscila entre 50 y 79 años teniendo una media
de 63,3. Esta media se aparta unos 10 años de lo
que podemos considerar límite más alto de la meno-
pausia que suele ser sobre 54 años, los estrógenos
utilizados son los conjugados equinos, la progestina
es el acetato de medroxiprogesterona, en un grupo
de mujeres y en un periodo de tiempo no contrarres-
taron los efectos de los estrógenos con la progestina
en 1/3 de casos y más tarde cuando salieron los
resultados del grupo PEPI, reconsideraron el tema y
añadieron este grupo de mujeres al grupo que estaba
recibiendo estrógenos y progestinas. El incremento
del cáncer de mama, como resultado adverso pri-
mario que determina la finalización del trabajo, es
de 8 casos más de cáncer en el grupo que usan
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estrógenos y acetato de medroxiprogesterona, que
ya se había demostrado ser cancerígena en la perra
Beagle, por 10.000 mujeres y año. Se permite con-
tinuar el estudio a las mujeres que reciben estrógenos
equinos que ya se sabe que no tienen los mismos
efectos que las hormonas sexuales femeninas sobre
los lípidos.

Además de todas estas limitaciones los propios au-
tores del trabajo le reconocen otras limitaciones,
como no podía ser de otro modo y así expresan que
los resultados obtenidos no se pueden extrapolar a
dosis más bajas de los mismos preparados, a otros
preparados de estrógenos y progestinas orales, o a
estrógenos y progestágenos transdérmicos, recono-
ciendo que los estrógenos transdérmicos con la
progesterona que reproducen la fisiología y el meta-
bolismo de las hormonas sexuales, puedan dar un
perfil diferente en la balanza de los riesgos y benefi-
cios de la THS.

Lo que deja claro este trabajo es que la THS no es
para tratar o prevenir procesos crónicos, como es la
enfermedad cardiaca, pero que reduce la incidencia
de fracturas de cadera y de fracturas vertebrales y
que, por lo tanto, es una terapia que podemos seguir
usando en la prevención de la osteoporosis postme-
nopáusica22 y en la liberación de la sintomatología
menopáusica23.

Así pues, como conclusión cada cual puede tener su
punto de vista subjetivo sobre cualquier tema, mas
nadie tiene la verdad absoluta sobre algo y todos
humildemente bajo el manto de la misma ciencia.
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