
36

ESTROGENOS Y HOMEOSTASIS OSEA

Ariel Iván Ruiz Parra
Especialista en Ginecología y Obstetricia y en Biología de la Reproducción. Profesor Asociado, Departamento de Ginecología y Obstetricia, Facultad de 
Medicina, Universidad Nacional de Colombia Subdirector General Instituto Materno Infantil.

 
I. Introducción

La relación entre la deprivación estrogénica y el desarro-
llo de osteoporosis se reconoce desde las observaciones del 
Dr. Fuller Albright hace varias décadas; sin embargo, los me-
canismos de acción de los estrógenos sobre el hueso sólo se 
conocen aún en forma parcial y constituyen un activo campo 
de investigación actual.

Los estrógenos pueden actuar sobre el metabolismo y la 
remodelación óseas por mecanismos indirectos afectando la 
actividad o la concentración de las hormonas calciotrópicas 
y modificando la absorción y excreción del calcio y por me-
canismos directos actuando sobre receptores en las células 
óseas. En éste artículo se hace una síntesis de éstos meca-
nismos.

II. Efectos sobre las hormonas calciotrópicas
A. PTH

No se han descrito receptores para estrógenos en las 
glándulas paratiroides de bovinos ni en adenomas de la glán-
dula en humanos; sin embargo, recientemente se ha demos-
trado la presencia de mRNA para receptores de estrógeno 
en tejido paratiroideo de rata utilizando la técnica de PCR1. 
También se ha informado un aumento de la expresión de 
PTH y de los niveles de mRNA de calcitonina causados por 
el 17b -estradiol, sugiriendo una acción sinérgica de los es-
trógenos y de las hormonas paratiroideas / tiroideas sobre la 
fisiología ósea1.

Los estudios de infusión de PTH han demostrado que 
los estrógenos disminuyen la sensibilidad del hueso a la PTH 
disminuyendo de esta forma la resorción ósea.

Otros efectos de los estrógenos sobre la concentración 
de Hormona Paratiroidea pueden ser secundarios a las mo-
dificaciones que causan sobre los niveles séricos de calcio. 
Cuando se inicia la terapia de reemplazo estrogénico, ocurre 
depósito de calcio a nivel óseo lo cual trae como consecuen-
cia una disminución de la concentración sérica del calcio. La 
disminución del calcio produce un aumento transitorio de la 
concentración de la PTH; este efecto se observa en los pri-
meros 12 a 18 meses de la terapia estrogénica2.

Es interesante señalar además que el uso clínico de PTH 
tiene efectos anabólicos muy importantes sobre esqueleto axial 
en pacientes quienes reciben terapia de reemplazo hormonal3.

B. Calcitonina
Se ha informado que la calcitonina no se modifica, au-

menta o disminuye con la terapia estrogénica4-6. En cualquier 
caso, los efectos de los estrógenos sobre la calcitonina po-
drían ser también secundarios a los cambios en la concentra-
ción sérica del calcio y la PTH.

C. Calcitriol
Los estrógenos aumentan la actividad de la 1a-hidroxilasa 

renal con lo que se aumenta la conversión de la 25-hidroxivi-
tamina D3 en la forma activa 1.25 dihidroxivitamina D3. Los 
estrógenos pueden además aumentar la concentración sérica 
de Vitamina D como consecuencia de la disminución de los 
niveles de fósforo que provocan7.

III. Absorción y excreción de calcio

Se ha demostrado la presencia de receptores para estró-
genos en las células del epitelio del intestino delgado donde 
el estradiol aumenta la absorción intestinal del calcio. Por 
otro lado, actuando a nivel renal, bien sea directamente o a 
través de las modificaciones de las hormonas calciotrópicas 
ya descritas, el estradiol disminuye la excreción urinaria de 
calcio. Este efecto no se explica únicamente por la disminu-
ción del calcio sérico que se presenta al inicio de la terapia 
estrogénica2.

En la hipoestrogenemia, por el contrario, se presenta una 
disminución de la absorción intestinal y un aumento de la 
excreción renal del calcio lo que conduce a un balance ne-
gativo del mismo; de persistir este balance, con el tiempo se 
presentará un hiperparatiroidismo secundario con el aumen-
to correspondiente de la resorción ósea. En consecuencia, la 
osteoporosis senil también podría estar relacionada con los 
efectos de la disminución prolongada de los estrógenos2.

IV. Efectos directos sobre las células óseas
En el esqueleto se han demostrado receptores para es-

trógenos aunque en una concentración mucho más baja que 
en las células blanco de los tejidos reproductivos de los ma-
míferos (200 a 1.000 moléculas por célula blanco en tejidos 
reproductivos8. Los receptores para estrógenos se han en-
contrado en células óseas de rata y humanas con linaje de 
osteoblastos, en osteosarcoma humano, en osteoclastos de 
aves, en una línea celular de endotelio óseo bovino y en célu-
las estromales del hueso9.

El proceso de remodelamiento óseo se puede simplificar 
como sigue: los monocitos sanguíneos periféricos secretan 
Factor de Necrosis Tumoral a (TNF-a ) e Interleukina 1 (IL-1) 
en mayores cantidades en mujeres con bajas concentraciones 
de estrógenos10. El TNF-a y la IL-1, a su vez, actúan rápida-
mente sobre los osteoblastos para inducir la producción y 
secreción de Factor Estimulante de Colonias Granulocito-
Macrófago (GM-CSF) e Interleukina 6 (IL-6) que estimulan el 
proceso de diferenciación de osteoclastos a partir de células 
precursoras de la médula ósea y por lo tanto aumentan las 
poblaciones de osteoclastos y la resorción ósea11.
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El estradiol mantiene un control inhibitorio permanente 
sobre la producción de GM-CSF, TNF-a e IL-1 por parte del 
osteoblasto reduciendo de esta forma la resorción ósea; al 
contrario, en los estados de hipoestrogenemia se presenta un 
aumento de estos factores y citoquinas con lo que aumenta 
el reclutamiento de osteoclastos a partir de sus precursores 
y la activación de los mismos.

El estradiol también aumenta la concentración del factor 
de crecimiento linfocito/hematológico o Interleukina 4 (IL-4), 
la cual actúa dirigiendo la diferenciación hacia osteoclastos, 
con lo cual también disminuye la población disponible de pre-
cursores de osteoclastos y por ende de estas células8.

Además de los efectos que tienen los estrógenos so-
bre la transcripción de los genes de las citokinas, poseen 
otros efectos sobre la actividad y ciclo vital de osteoclas-
tos y osteoblastos:

En los osteoclastos activos, el estradiol inhibe la síntesis 
de las enzimas lisosomales y de membrana que requiere para 
su acción lítica sobre el hueso: fosfatasa ácida tartrato-resis-
tente (TRAP), catepsinas A y D, Lep-100.

El estradiol actuando a través de receptores nucleares, 
también activa la transcripción de los protooncogenes c-fos 
y c-jun; los mRNA correspondientes se dirigen al citoplasma 
donde se sintetizan las proteínas Fos y Jun C que se acoplan 
formando el complejo de transcripción AP-1. Este complejo 
a su vez regula la expresión de muchos genes (tardíos), inclu-
yendo genes de factores de crecimiento tales como el Factor 
Transformante del Crecimiento b (TGF-b ); el mRNA corres-
pondiente sale al citoplasma donde se sintetiza la proteína8. 
El TGF-b actúa de manera autocrina sobre los osteoclastos 
desencadenando la apoptosis (muerte celular programada) 
de los mismos, es un potente inhibidor de la función de los 
osteoclastos y disminuye su reclutamiento y también actúa 
sobre los osteoblastos estimulando su proliferación12.

Los estrógenos también modifican las concentraciones 
de la Hormona de Crecimiento y del Factor de Crecimiento 
Insulinoide tipo Y (IGF I) aunque, al parecer, existen efectos 
diferenciales de los estrógenos sobre estos factores depen-
diendo de la vía de administración del esteroide. Así, los es-
trógenos administrados por vía oral aumentan la concentra-
ción de la Hormona de Crecimiento y disminuyen la de IGF-I, 
mientras que el estradiol administrado por vía transdérmica 
aumenta la concentración del IGF-I sin modificar las concen-
traciones de la Hormona de Crecimiento13. En estudios a 
corto plazo, los estrógenos transdérmicos aumentan la con-
centración de los marcadores bioquímicos de síntesis de co-
lágeno tipo III (principal colágeno del tejido conectivo laxo) y 
de colágeno tipo I (colágeno fundamental del hueso); dichos 

marcadores son los procolágenos III (PIIINP) y I (PICP), res-
pectivamente. Por el contrario, no parece haber aumento ini-
cial de estos marcadores bioquímicos cuando se administran 
los estrógenos por vía oral. Como en estos mismos estudios, 
la excreción urinaria de Calcio disminuye en forma inmediata, 
se infiere que, al menos en el corto plazo, los mecanismos 
de acción sobre la resorción ósea y la síntesis de colágeno 
pueden ser diferentes dependiendo de si se administran los 
estrógenos por vía oral o por vía transdérmica. La observa-
ción de que los índices de función osteoblástica son paralelos 
a los cambios en el IGF-1 circulante apoyan un efecto mucho 
mayor de la IGF-1 circulante sobre la función osteoblástica 
que la que surgiría de una posible producción local de IGF-1 
inducida por los estrógenos a nivel del hueso14.

V. Conclusiones
Hay abundante evidencia de los efectos benéficos de los 

estrógenos sobre la densidad mineral ósea y de la reducción en 
un 50% de la tasa de fracturas en mujeres postmenopáusicas a 
quienes se les administra terapia de reemplazo hormonal8. Los 
estrógenos, la calcitonina de salmón y el alendronato reducen 
el recambio óseo disminuyendo la activación de nuevas unida-
des de remodelamiento óseo en el esqueleto 15.

Los estrógenos actúan por mecanismos indirectos afec-
tando la concentración o la acción de las hormonas calcio-
trópicas o por mecanismos directos sobre las células óseas. 
Entre los primeros se encuentran: disminución de la sensibi-
lidad del hueso a los efectos resortivos de la PTH; disminu-
ción inicial del calcio sérico y, como consecuencia, aumento 
transitorio de la PTH y modificaciones secundarias en la cal-
citonina; y aumento de la hidroxivitamina D3 por aumento 
de la actividad 1-ahidroxilasa y por disminución del fósforo. 
Los estrógenos además aumentan la absorción intestinal del 
calcio y disminuyen la excreción renal del mismo y podrían 
tener efectos directos sobre la secreción de PTH y calcitoni-
na. Entre las acciones de los estrógenos a nivel de las células 
óseas se encuentran: la inhibición de la resorción ósea por 
disminución de la síntesis y/o respuesta a la IL-1, la IL-6 y el 
TNF-a ; disminución de la diferenciación de células precurso-
ras hacia osteoclastos por aumento de la IL-4; promoción de 
la apoptosis de los osteoclastos del TGF-b ; disminución de la 
actividad enzimática lítica de los osteoclastos y modificacio-
nes en el IGF-I, entre otras.

La dirección futura de las terapias para la osteoporosis 
seguramente incluirá el desarrollo de nuevas hormonas este-
roides, nuevos agonistas y antagonistas de los estrógenos y 
de moduladores de la síntesis o actividad de las interleukinas 
involucradas en los procesos de remodelamiento óseo.
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FITOESTROGENOS EN LOS ALIMENTOS CORRIENTES

Maribel Arango Hernández
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Hoy, los factores dietéticos se consideran un medio im-
portante para disminuir el riesgo de enfermedades común-
mente encontradas en la población occidental como cáncer 
de mama, próstata y endometrio (dependientes de hormo-
nas), cáncer de colon, enfermedad coronaria y osteoporosis. 
Además de las vitaminas y minerales, algunos compuestos 
biológicamente activos, llamados fitoquímicos, han sido iden-
tificados en plantas comestibles que parecen ser los respon-
sables de la reducción de estos riesgos.

Uno de los fitoquímicos más estudiados recientemente 
son los fitoestrógenos y más ahora cuando se realizan discu-
siones en torno a la menopausia y las nuevas alternativas para 
la terapia de reemplazo hormonal.

Los fitoestrógenos son un grupo de compuestos encon-
trados en las plantas con similitud estructural con los estró-
genos esteroidales y que tienen habilidad para actuar como 
un estrógeno débil o proveer precursores de sustancias que 
afectan la actividad estrogénica. Los fitoestrógenos más co-
munes estudiados son los isoflavonoides, los lignanos y los 
cumestranos encontrados en grandes cantidades en la soya, 
la linaza y la alfalfa respectivamente, pero también en menor 
cantidad en otras plantas comestibles como granos, otras le-
guminosas, frutas y verduras.

El metabolismo de estos compuestos es complejo y varia-
ble; normalmente se encuentran como glicósidos en las plantas, 
los cuales son hidrolizados a aglicones y luego metabolizados 
por la microflora intestinal para luego ser conjugados con glu-
coronato o sulfato; sin embargo, se requieren técnicas analíticas 
muy selectivas y sensitivas para estudiar la biodisponibilidad, el 
metabolismo y la farmacocinética de estos compuestos; la cro-
matografía a gas o líquida con detección espectométrica muy 
costosa y necesita expertos con un alto nivel.

Históricamente, muchas de las plantas mencionadas an-
teriormente han sido usadas para la regulación hormonal y 
el control de la fertilidad en animales. Muchas investigaciones 
tempranas sobre los fitoestrógenos que ellas contienen fue-

ron realizadas en animales, pero durante la última década ha 
surgido un gran interés sobre sus efectos en los humanos, 
pues según la evidencia epidemiológica y algunos trabajos in 
vitro realizados sugieren que los fitoestrógenos pueden ser 
protectores contra el desarrollo de algunas enfermedades 
comunes durante la menopausia como cáncer de mama, en-
dometrio, cáncer de colon y osteoporosis.

Llama la atención los bajos índices de cáncer de mama y 
próstata en poblaciones asiáticas cuyas dietas tienen un alto 
consumo de fitoestrógenos y la facilidad con la cual las muje-
res asiáticas pasan a través de la menopausia.

Uno de los estudios más recientes sobre los efectos de 
los fitoestrógenos en mujeres postmenopaúsicas fue presen-
tado en el “Segundo Simposio Internacional sobre el papel de 
la soya en la prevención y tratamiento de enfermedades cró-
nicas” realizado en Bélgica en septiembre de 1996; el estudio 
se realizó en Australia con 52 mujeres postmenopaúsicas a 
las cuales se dieron dietas con un alto consumo de soya (Alta 
en fitoestrógenos) vs un grupo de control con dietas con alto 
consumo de trigo (bajo en fitoestrógenos).

Los sujetos con alto consumo de fitoestrógenos tuvieron una 
excreción urinaria más alta comparada con el grupo de bajo 
consumo. Una significativa mejoría en la citología vaginal se 
observó en el grupo que consumió soya, también se observó una 
significante reducción en las “oleadas de calor” y un incremento en 
el contenido mineral óseo. Estos resultados soportan la hipótesis 
de que los fitoestrógenos de la soya mejoran algunos síntomas 
de la menopausia. Para nuestro conocimiento este es el primer 
estudio en humanos que demuestra un mejoramiento en el 
contenido mineral óseo con un incremento en la ingesta de soya.

A pesar de todos los estudios que se vienen realizando sobre 
el tema de los fitoestrógenos en los alimentos, se necesita más 
investigación y más pruebas clínicas para poder concluir sobre sus 
efectos reales en los humanos.
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