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“Adolescence” a relation to bave in mind: contraception and bone bealth
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Resumen.

La osteoporosis, si bien es una patologia de la
edad adulta, comienza a gestarse en etapas muy tem-
pranas de la vida. La nutricién ordenada, la actividad
fisica apropiada desde los primeros afios, la edad de la
menarca y los niveles apropiados de esteroides sexuales
determinan la adquisicién de un adecuado pico de masa
Osea. La edad de la menarca y la optimizacién del pico
de masa 6sea imprimen un gran efecto en la prevencion
y disminucidn del riesgo de fractura en la edad adulta.

El uso de anticonceptivos hormonales en la eta-
pa de la adolescencia puede ser necesario como recurso
terapéutico, ademds de la prevencién de un embarazo no
deseado.

La edad de inicio, el tiempo de uso, el tipo de
compuesto, asi como la dosis de estrégeno y el tipo de
gestdgeno empleados, son variables para tener en cuenta
por su impacto en el pico de masa ésea. Los numerosos
estudios publicados hasta la fecha brindan resultados
controvertidos. Sin embargo, es importante considerar
el alto recambio 6seo en esta etapa, donde predomina
la modelacién sobre la remodelacién, por lo que, a la
Iuz de los conocimientos actuales, cuando se indique un
contraceptivo hormonal a este grupo etario, se sugiere
tener en cuenta una dosis no menor de 30 mcg de etini-
lestradiol y un gestdgeno (si no hay contraindicaciones,
como por ejemplo, hiperandrogenismo) con leve accién
androgénica. A esto debe sumarse la recomendacion de
una adecuada nutricién y actividad fisica.

Palabras clave: adolescencia, pico de masa 6sea,
anticonceptivos hormonales, estrégenos, gestdgenos.

Abstract.

The osteoporosis, a common pathology of the
adults, start to grow in early stages of life. The correct nu-
trition, the appropriate physical activity in the early years,
the years from menarche, and the adequate level of sexual
steroids determine the acquisition of an adequate peak of
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bone mass. The years from menarche and optimum peak
of bone mass to imprint a great effect in the prevention
and decrease the risk of fracture in adulthood.

The use of hormonal contraceptive in the ado-
lescence can be needed in order to prevent a non wanted
pregnancy, as well as therapeutic use.

The initial age, the period of time it is used, the type
of compound, as well as, the estrogens dose and the type of
gestagens employed, are variable to take into account on
their impact in the bone mass peak. The several published
study about this topic show controversial results.

Nonetheless, it is important to bear in mind the
high bone turnover in this stage, where the modeling
prevail over the remodeling, that is why at the light of
the present knowledge, when a hormonal contraceptive
is indicate to teenagers it is suggested to take into ac-
count a dose of non less than 30 mcg of etinilestradiol,
and one gestagen with a slight androgenic action. And
to add the recommendation about good nutrition and
physical activity.

Keywords: adolescence, bone mass peak, hor-
monal contraceptive, estrogens, gestagens.

Hay dos aspectos muy importantes para consi-
derar: la necesidad del uso de anticonceptivos hormona-
les en la adolescencia y el cuidado de la salud 6sea.

Con respecto a la salud ésea, importa destacar
que las etapas tempranas (nifiez, sobre todo perimenarca
y adolescencia) se corresponden con el momento de ma-
yor crecimiento y ganancia de masa dseal-2,

La osteoporosis y su consecuencia, la fractura,
implican un serio compromiso de vida por su morbimor-
talidad e importante impacto socioeconémico personal
y social, por lo que su prevencién debe iniciarse en estas
etapas’.

Uno de los determinantes del riesgo de fractura
en la edad adulta lo constituyen la edad de la menarca y
el pico de masa 6sea* (FIGURA 1).



En el logro del pico de masa §sea intervienen
muchos factores: no modificables y modificables. Se re-
conoce que el 60 al 80% de ésta depende de factores ge-
néticos, que no son modificables; y dentro de los factores
modificables, se destacan los factores nutricionales, la
actividad fisica’ y los esteroides sexuales, que impactan
en la adquisicion y el mantenimiento de la masa Gsea®.

Los esteroides sexuales juegan un importante
rol en todas las etapas de la vida respecto de la salud
Osea, especialmente en la adolescencia, en la que predo-
mina la modelacién sobre la remodelacién’.

Los estrégenos y la progesterona, asi como los
andrégenos, tienen una accién primordial en el meta-
bolismo dseo. Los estrégenos en particular intervienen
en la fisiologia 6sea, con participacion en el dimorfismo
sexual del esqueleto y el mantenimiento de la homeosta-
sia 6sea (metabolismo fosfocdlcico) durante el periodo
reproductivo y postreproductivo, y juegan un rol esen-
cial en el mantenimiento 6seo®1°,

Los compuestos hormonales utilizados para an-
ticoncepcion contienen estrégenos y gestagenos, y otros,
solo gestdgenos. La eleccién de la dosis de estrégeno
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Figura 1. Evolucion de la masa 6sea y factores intervinientes.
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(etinilestradiol: EE) y el tipo de gestdgeno podria im-
pactar en la 6ptima adquisicidn del pico de masa dsea
y, por tanto, en la prevencion o incremento del riesgo de
fractura.

El impacto de los anticonceptivos hormona-
les en la masa 6sea ha motivado muiltiples estudios, y
sus resultados acerca del beneficio o perjuicio sobre la
salud 6sea en este grupo de usuarias adolescentes son
controvertidos. Y este es el tema que nos ocupa en este
articulo.

Durante la nifiez, la hormona de crecimiento
(GH) juega un importante rol en la adquisicién de masa
Osea, antes y después de lograr la talla final. Los niveles
de GH e IGF-1 experimentan un gran incremento duran-
te la pubertad, estimulados por el aumento de los este-
roides sexuales, si bien este estimulo depende de los ni-
veles de dichos esteroides. En la peripubertad, comienza
la secrecion de esteroides sexuales, responsables de la
aparicion del desarrollo de caracteres sexuales secunda-
rios; sus niveles son bajos en el periodo inmediato ante-
rior a la menarca, momento en que se produce el mayor
crecimiento 6seo (estiron puberal) que en las nifias ocu-
rre alrededor de los doce afios (FIGURA 2)'!.

La accién de la GH en el hueso se realiza a tra-
vés del IGF-1, cuyo efecto positivo sobre el recambio
Oseo es estimular la proliferacion y diferenciacién de os-
teoblastos. El incremento puberal de los niveles de estro-
genos y también andrégenos beneficia la ganancia 6sea;
éstos ultimos actdan sobre todo en la resistencia Osea,
asi como en el incremento de 1la masa muscular (Fig. 3).

Los estrégenos tienen un doble efecto en el cre-
cimiento dseo en la fase peripuberal: por un lado, esti-
mulan la produccién de GH que provoca un incremento
del crecimiento durante esta fase, y por el otro, pueden
frenarlo. Las dosis bajas de estrégenos logran un estimu-
lo acelerando el crecimiento dseo, pero las dosis altas lo
enlentecen o frenan, estimulando la fusién epifisaria'?.
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Figura 2. Crecimiento 6seo peripuberal en nifias y niflos (Khosla y cols. 2003)
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Figura 3. Richard Eastell. Journal of Endocrinology 2005

Por lo tanto, el incremento 6seo en la adoles-
cencia es el resultado de un aumento en la masa muscu-
lar por el efecto anabdlico de los esteroides sexuales y
sus acciones directas sobre el hueso.

Habria una importante sensibilidad al estimulo
dado por el ejercicio fisico, en el crecimiento 6seo, en la
que éste es mds importante en su impacto 6seo antes de
la menarca que después de ella®®.

El crecimiento lineal continta hasta los 16 afios
en las chicas y hasta los 18 afios en los chicos; esta mo-
delacién es maxima durante la pubertad y continda hasta
la tercera década de la vida!®- 416,

El crecimiento 6seo y el crecimiento lineal, o
sea, en talla, ocurre a nivel del platillo epifisario, y la
modelacién ocurre tanto en la forma como en el eje del
hueso. El crecimiento del platillo epifisario da como re-
sultado la produccién de hueso trabecular nuevo; esta
modelacién determina la produccién de hueso cortical
por oposicion peridstica y enddstica. Durante la puber-
tad, este proceso de modelacién y remodelacion ésea
estd fuertemente influenciado por los niveles hormona-
les, los factores dietarios y la actividad fisica!’'°

Los estrogenos fundamentalmente estimulan
la aposicién de hueso enddstico e inhiben la aposicién
de hueso peridstico, de ello surgen las diferencias en la
conformacién 6sea entre hombres y mujeres. El mayor
efecto de los estrégenos es la disminucién de la remo-
delacién y el estimulo de la modelacién en esta etapa
de la vida. Esta accidén estrogénica estd mediada por re-
ceptores o y B, y ambos se encuentran en los condrocitos
de la placa de crecimiento 6seo (lo que implica que los
estrégenos intervienen en el crecimiento longitudinal y en
la formacién dsea). La accidn sobre el periostio parece
estar mediada por el receptor 3 y sobre los efectos de
fuerza biomecénica por el receptor o', A nivel de las
células 6seas, el estrogeno actia induciendo la secrecion
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de sustancias que actiian en las células 6seas. Estas sus-
tancias inhiben la diferenciacién y el crecimiento de los
osteoclastos. Estos productos corresponden al RANK-
L (activador del receptor de ligandos del factor nuclear
Kappa B) y al CSF-1 (factor estimulante de colonias
1). Estos regulan la diferenciacién de precursores de
osteoclastos, la actividad de osteoclastos maduros y el
ritmo de la apoptosis. Los estrogenos se ligan al receptor
de osteoblastos, estimulan la produccién de osteoprote-
gerina (OPG) y disminuyen la producciéon de CSF-1 y
de citoquinas proinflamatorias IL-1 (interleuquina 1) y
FNT-o (factor de necrosis tumoral o)'2.

La edad de la menarca es un importante indica-
dor de riesgo o de proteccién para el riesgo de fractura
en la edad adulta. La menarca tardia se correlaciona con
un incremento en este riesgo*?. Luego de la menarca,
la adecuada adquisiciéon del pico de masa dsea es un
fuerte indicador protector del riesgo de fractura, por lo
que estos factores: ingesta adecuada de l4cteos, activi-
dad fisica y la accién de los niveles adecuados de este-
roides sexuales, cobran especial relevancia. Es conocida
la repercusion negativa que tiene el hipoestrogenismo en
la adquisicion del pico de masa dsea en este grupo eta-
rio, p. €j., sindrome de Turner, trastornos de la conducta
alimentaria, etc.

Un item importante para tener en cuenta en este
estadio de crecimiento es la indicacidn de anticoncepcion
hormonal. Los anticonceptivos hormonales contienen en
sus férmulas, como estrégeno, etinilestradiol en diferen-
tes dosis y gestdgenos, que son diversos y con diferentes
acciones bioldgicas colaterales, de acuerdo con su origen.
Los compuestos habitualmente utilizados son de baja do-
sis de etinilestradiol (EE), 35 mcg a 20 mcg, o ultrabajas
dosis, 15 mcg. Estos compuestos logran un nivel hormo-
nal constante que simula los valores alcanzados en la fase
folicular inicial y determinan la supresién ovdrica.



La prescripcion de la férmula anticonceptiva
deberia realizarse teniendo en cuenta cdmo es el cre-
cimiento y la ganancia de masa 6sea en la etapa de la
adolescencia y en la adulta joven, para poder evaluar el
posible impacto del uso de estos compuestos con fines
anticonceptivos (FIGURA 1).

Los recursos para evaluar la masa dsea son la
densitometria 6sea (DMO), que permite su cuantifica-
cidn a diferentes niveles (columna, cadera, radio, etc.), y
los marcadores de formacion y resorcion dsea, que per-
miten medir el recambio 6seo.

Los estudios compararon la DMO en grupos de
usuarias de diversos compuestos hormonales versus no
usuarias, asi como midieron el recambio 6seo mediante
la determinacién de marcadores de formacion (fosfata-
sa alcalina dsea especifica, osteocalcina) y de resorcién
osea (deoxipiridinolina, N-telopéptido, procolageno 1
de C amino-terminal, cross-laps, entre otros).

La fosfatasa alcalina 6sea especifica —el marca-
dor de formacion 6sea mds utilizado es producida por
los osteoblastos y es esencial en el proceso de minerali-
zacién. La deoxipiridinolina es el producto de degrada-
cioén de la fibra de coldgeno y permite evaluar la resor-
cién Osea.

Atendiendo a la importancia que tiene lograr la
maxima adquisiciéon de masa sea y que su mayor por-
centaje se logra en la etapa de la adolescencia, surge la
inquietud acerca de la accién de los anticonceptivos hor-
monales y el incremento de masa dsea.

Se han realizado numerosos estudios en usua-
rias de anticonceptivos hormonales para demostrar el
impacto en el pico y mantenimiento de la masa ésea en
mujeres jévenes, con informacién no definitoria. La po-
blacién estudiada, el rango etario, el tipo de compuestos
evaluados (dosis de EE y tipo de gestdgeno), el nimero
de participantes, etc., han mostrado resultados contro-
vertidos?>3? (Tabla 1).

En el estudio de Polatti y cols.®, realizado en
una poblacion de mujeres de 19 a 22 afios, con segui-
miento a 5 afios, se encontrd que en el grupo que utilizé
anticoncepcion hormonal con formulaciones de 20 mcg
de EE no hubo cambios en la DMO, mientras que en el
grupo control (no usuarias), ésta se incremento el 7,8%.
No hubo cambios en ambos grupos respecto a marcado-
res de resorcién 6sea.
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Pikkarainen E y cols.* evaluaron a 122 estu-
diantes de 12 a 19 afios (FIGURA 4) divididas en 3 gru-
pos: no usuarias, usuarias por un promedio de 1,8 afios
y usuarias por 3,5 afios. Encontraron una diferencia sig-
nificativa en la DMO de columna y cuello femoral entre
no usuarias y usuarias de anticonceptivos hormonales,
por lo que concluyen que habria una supresién del incre-
mento de la DMO (FIGURA 3).

Lattakova y cols.® evaluaron una poblacién de
adolescentes de 16 a 19 afios y compararon las dosis de
EE de 15 y 30 mcg con un grupo sin compuesto hor-
monal. Al cabo de 12 meses, no encontraron diferencias
significativas en la DMO, y los marcadores de forma-
cién y resorcién ésea tuvieron diferencias, aunque no
significativas, en todos los grupos.

Berenson y cols.*® estudiaron una poblacion
de pacientes de 18 a 33 afios durante 24 meses y en-
contraron una disminucién de la DMO en usuarias de
depo-medroxiprogesterona. En usuarias de anticoncep-
tivos con 30 mcg de EE y desogestrel, y 35 mcg de EE
y noretindrona, hubo disminucién de DMO, aunque no
resulté significativa.

Cromer BA y cols.*’ compararon una poblacion
de usuarias de depo-medroxiprogesterona ultrabaja do-
sis con 20 mcg de EE y baja dosis de EE 30 a 40 mcg.
Concluyeron que en las usuarias muy jévenes, el uso de
depo-medroxiprogesterona y ultrabaja dosis interfiere
en la adquisicién 6ptima del pico de masa Osea.

Hartard M y cols.®® estudiaron a 248 mujeres, di-
vididas en 5 grupos de acuerdo con la edad de inicio del
uso del anticonceptivo, y la relacionaron con la edad de la
menarca y el tiempo de uso. Concluyeron que habria un
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Figura 4. Pikkarainen E y cols. Contraception 2008

Ajusted* Mean and Standard Error Values for BSAP and DPD
Biochemical DMPA oC Control
Marker (n-53) (n - 165) (n-152) P-Value
BSAP U/L 35.0 (1.05) 35.7 (1.03) 40.4 (1.03) 0.001
DPD nmol/nmol Cr 9.2 (1.03) 9.0 (1.03) 9.8 (1.03) 0.08
*Adjusted for race, age, weight and time

Tabla 1
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efecto negativo en la masa dsea en aquellas que inician
precozmente la anticoncepcion hormonal, en relacién
con la menarca, y la mantienen por mas tiempo. Nappi y
cols. encontraron en su estudio un descenso significativo
en los marcadores 6seos con baja y ultrabaja dosis de
anticonceptivos orales, pero sin cambios en la DMO en
el tiempo estudiado®.

Hartard M y cols.* estudiaron el impacto de di-
ferentes gestdgenos: levonorgestrel y desogestrel a nivel
6seo y concluyeron que hay un impacto positivo del le-
vonorgestrel, un dato relevante cuando se selecciona un
compuesto anticonceptivo para adolescentes.

Muchos de estos estudios han demostrado di-
ferencias en los marcadores de formacién y resorcién
Osea, asi como en la densidad mineral 6sea obtenida
por DEXA, y otros no han observado diferencias, por
lo que serdn necesarias mds investigaciones, sobre todo
tener en cuenta la edad en que se inicia el uso del an-
ticonceptivo, en relacion con la menarca, asi como los
habitos nutricionales y la prictica de ejercicio fisico.
Solo parece indiscutible que aquellos anticonceptivos
que utilizan gestdgenos de depdsito, como la depo-
medroxiprogesterona, inducen disminucién de la masa
Osea, aunque habria una recuperacion luego de suspen-
dido el compuesto*!-#,

En conclusion, ante estos resultados puede re-
sultar conveniente, al indicar anticonceptivos hormona-
les al grupo de adolescentes, tener en cuenta la dosis de
estrogenos y el tipo de gestdgeno del compuesto. Parece
razonable, si no existen indicaciones precisas, utilizar
compuestos con 30 mcg o méds de EE y un gestigeno
norderivado (por su leve impacto androgénico) en las
adolescentes mas jovenes. Esta indicacién debe comple-
mentarse con la educacién de las pacientes en cuanto a
la prictica de actividad fisica y la adecuada ingesta de
l4cteos y nutrientes sanos.

El objetivo es evitar un embarazo no deseado y
conservar la salud de la adolescente.
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