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Abreviaciones

• MAC: método anticonceptivo

• AH: MAC hormonal

• AHC: AH combinado

– Oral, inyectable, parche, anillo

• PP: AH progestina 



¿Por qué un AH puede afectar la salud ósea?

Masa ósea 

• 70- 80% determinada por genética

• 20-30% ambiente (hormonas (11%), 
tabaquismo, nutrición, sueño, 

     carga, etc.)

• Adquisición principal durante 

     la Etapa de fertilidad temprana 

• Efecto supresor de los AH 

     sobre el eje H-H-G

Thomas and Vankrieken, 1990



Int. J. Mol. Sci. 2023, 24(21), 15772; https://doi.org/10.3390/ijms242115772



Es distinto….

ETAPA DE LA VIDA

Adolescencia ⌿ Edad reproductiva ⌿ Transición a  menopausia

TIPO DE AH

AHC (E2 ⌿ E4 ⌿ EE) ⌿ PP 

TIPO DE USO 

MAC ⌿ tratamiento de una enfermedad



Evolución de masa ósea en ciclo vital

Kleerekoper M. Primer on the Metabolic Bone Diseases and Disorder of Mineral Metabolism, Eighth Edition. 2013 - Ch 39.



Adquisición del peak de masa ósea

C.M. Weaver et al. The National Osteoporosis Foundation’s position statement on peak bone mass development and lifestyle factors: a 
systematic review and implementation recommendations. Osteoporos Int (2016) 27:1281–1386. 

Tanner 3 

-1 a +3 años 
Post menarquia

El aumento del 10% 
en la masa ósea 

durante la 
adolescencia, reduce 

potencialmente el 
riesgo de fractura en 

un 50%.



Estrógeno y metabolismo óseo

• El crecimiento, modelado y remodelado óseo son modulados por 
estrógenos, andrógenos, hormona de crecimiento (GH) y los factores de 
crecimiento similares a la insulina (IGF-1). 

• En dosis bajas el estrógeno estimula la secreción de GH y así estimula la 
producción de IGF-1.

• La IGF-1 aumenta la formación de hueso al estimular la diferenciación de 
los osteoblastos.

• El estradiol inhibe la resorción ósea aumentando la apoptosis de los 
osteoclastos y reduciendo la apoptosis de los osteoblastos.

• En dosis crecientes el estrógeno propicia el cierre de la placa de 
crecimiento y disminuye la síntesis hepática de IGF-1. 

• Los efectos de la progesterona han sido menos estudiados.

Alan D. Rogol. Growth at Puberty. Journal Of Adolescent Health 2002;31:192–200
Grigoryan S, Clines GA, Hormonal control of bone architecture throughout the lifespan: Implications for fracture prediction and 

prevention. Endocrine Practice (2024), doi: https:// doi.org/10.1016/j.eprac.2024.04.006. 



En la transición a la menopausia, menopausia y en 
estados hipoestrogénicos, el uso de un AHC es 

beneficioso para la adquisición/mantención  de la masa 
ósea

C. Ampatzis et al. Effect of oral contraceptives on BMD. Acta Endocrinologica (Buc), vol. XVIII, no. 3, p. 355-360, 2022. doi: 
10.4183/aeb.2022.355  



AH ideal desde el punto de vista óseo

Permita ganar-mantener la 
masa ósea 

• Antigonadotrópico, que 
impida el embarazo, pero no 
afecte el nivel de E2

• Que tenga una cantidad 
suficiente de estrógeno para 
suplir los efectos del E2

Thomas and Vankrieken, 1990



Umbral de respuesta de los tejidos al E2

Robert L. Barbieri. Hormone treatment of endometriosis. Am J Obstet Gynecol 1992: 166(2)



Concepto de ventana terapéutica

Mínima 
pérdida 
ósea

Pérdida 
ósea 

substancial

35-45ug/mL

Robert L. Barbieri. Hormone treatment of endometriosis. Am J Obstet Gynecol 1992: 166(2)



Las PP no aceleran la pérdida de masa ósea* 

Se mantiene una producción endógena suficiente de estradiol
Con el DIU – LNG incluso se ha observado mayor ganancia a la 
esperada

*

P. Hadji et al. Bone health in estrogen-free contraception. Osteoporosis International (2019) 30:2391–2400 
https://doi.org/10.1007/s00198-019-05103-6 

DMPA afecta negativamente la DMO con el uso 
prolongado 2-4 años. La pérdida es recuperable 
post suspensión. No es 1ª elección 



¿Qué pasa con progestinas solas?

• Las píldoras de gestágenos son anovulatorias aprox.  en el 
40% de los ciclos

• La DMPA es el gestágeno puro con mayor dosis.  

• Es el único AH que ha demostrado afectar negativamente la 
DMO con el uso prolongado 2-4 años

• La pérdida es recuperable post suspensión 

• Hoy no hay recomendación de limitar su uso, pero no es de 
primera elección

• Aumentar ingesta de calcio. 



https://doi.org/10.1016/0002-9378(72)90098-1



Impacto óseo de los anticonceptivos 
hormonales, evidencia 

• Cochrane RS 2014 
– 19 RCT 
– Evalúan distintas formulaciones PP y AOC  
– DMO y parámetros bioquímicos. 
– Sin impacto sobre masa ósea. 

• Cochrane RS 2015
– 7 casos control y 7 cohorte
– Evalúan AOC, MPA y SIU 
– Baja asociación con riesgo de fractura en subgrupos especiales 

(usuarias por más de 10 años; antecedente de fractura previa)
– Variación de la masa ósea, pese a ser estadísticamente 

significativa es clínicamente no fue significativa (menos 3%). 



8 estudios prospectivos controlados => 1año / 5 =>2 años

Usuarias AHC vs no usuarias (subgrupos)   

DMO 

−0.02 (95% IC: −0.05 a −0.00) g/cm2/año (P = 0.04)  heterogeneidad  96% 

−0.02 (95% IC: −0.04 a −0.01) g/cm2/2años (P < 0.01) heterogeneidad 85%

Azita Goshtasebi et al. Adolescent use of combined hormonal contraception and peak bone mineral density accrual: A meta-analysis of 
international prospective controlled studies. Clinical Endocrinology. 2019;90:517-24.



Características de los estudios

Azita Goshtasebi et al. Adolescent use of combined hormonal contraception and peak bone mineral density accrual: A meta-analysis of 
international prospective controlled studies. Clinical Endocrinology. 2019;90:517-24.



AHC y diferencia en la masa ósea a 1 año

Azita Goshtasebi et al. Adolescent use of combined hormonal contraception and peak bone mineral density accrual: A meta-analysis of 
international prospective controlled studies. Clinical Endocrinology. 2019;90:517-24.



AHC y diferencia en la masa ósea a 2 año

Azita Goshtasebi et al. Adolescent use of combined hormonal contraception and peak bone mineral density accrual: A meta-analysis of 
international prospective controlled studies. Clinical Endocrinology. 2019;90:517-24.



¿Qué pasa con la dosis?
ESTUDIO COMPARACIÓN POBLACIÓN OUTCOME RESULTADO

ENDRIKA
T 2004

20ug EE + LNG 100ug 
30ug EE + LNG 150ug 

100 mujeres 
sanas
36 ciclos 

DMO columna lumbar
L- telopéptidos

Sin diferencia

Gargano 
2008

30ug EE + DRSP 3mg 
20ug EE + DRSP 3mg 

44 mujeres 
21-34 años
12 meses

DMO columna 
Marcadores recambio 
(piridinolina / osteocalcina)

Sin diferencia
Disminución 
en ambos 
grupos

Paoletti 
2000

20ug EE + GSD 75ug
30ug EE + GSD 75ug

20 mujeres 
22 a 30 años
12 meses

Marcadores formación 
y resorción (osteocalcina, 

piridinolina, deoxipiridinolina)

Sin diferencia 
significativa

Cibula 
2012

EE  15ug + GSD 60ug
EE 30ug + GSD 75ug

56 mujeres 
15 a 19 años
18 meses

DMO y marcadores Descenso de 
la DMO con 
AOC 15ug

Gersten
2016

20ug EE + LNG 100ug
21/7 
30ug EE + LNG 150ug 
84/7

829 mujeres
12 – 18 años
12 meses

DMO Menor 
ganancia de 
masa ósea 
con 20ug EE



Restrospectivo 

Usuarias AHC vs nunca usuarias

Edad 18 – 55 años, promedio 37 años, 34% 46-55 años 

Cualquier fractura 



Usuaria versus nunca usuaria de AOC     0,81 (0,74 – 0,90)     < 0.001      





• Lancet 1999; 353: 1 4 8 1 – 8 4

Lancet 1999; 353: 1 4 8 1 – 8 4

Restrospectivo 

Usuarias AHC vs nunca usuarias

Edad 50 a 81 años

Fractura de cadera



Las usuarias > 40 años 
tuvieron una 

disminución del riesgo 
OR 0,69

Las usuarias de < 30 años 
No tuvieron diferencia 

significativa 



Estradiol 1,5mg   
+ 

NOMAC 2,5mg

Estradiol 3 -> 1mg   
+ 

DNG 2 -> 3mg

Estetrol 14,2mg  
+ 

DRSP 3 mg

Nuevas formulaciones anticonceptivas



Origen y estructura

Humanos

Estrona Estradiol

Estriol Estetrol

Embarazo Etinil estradiol

Usuari@ de fármacos



Afinidad/selectividad por receptores

RE ⍺
[IC 50 (nM)] 

Afinidad relativa  
RE  ⍺ (%)

RE β
[IC 50 (nM)] 

Afinidad relativa 
RE  β (%)

Afinidad RE ⍺ / 
Afinidad RE  β

Estrona 112,2 10 446.7 2 5

Estradiol 11,2 100 8.9 100 1

Estriol 100 11 25,1 35 0,3

Estetrol 281,8 4 354,8 3 1,3

Etinil estradiol 5,6 200 15,9 56 3,6

doi: 10.1210/en.2006-0113 

Receptores 
de estrógeno 

(ER) De 
membrana

Nucleares

ER ⍺ ER ⍺ 

ER β ER β 

ER ⍺ ER β 



Efectos sobre otras proteínas hepáticas 

Potencia FSH CBG SHBG Angiotensinógen
o

Estradiol 1 1 1 1

Etinil estradiol 120 500 600 350

C. Klipping et al. Contraception 103 (2021) 213–221. 
https://doi.org/10.1016/j.contraception.2021.01.001

Ciclo 6
media % cambio sobre basal (min – max)

CBG SHBG Angiotensinógeno

E4 + DRS 40 (-27, 142) 55 (-22, 171) 75 (-26, 198)

EE + LNG 152 (65, 354) 74 (-17, 261) 170 (39, 853)

EE + DRSP 140 (65, 448) 251 (122, 637) 206 (103, 413)



Etinil estradiolEstrona Estradiol

Estriol

Estetrol

Hidroxilación
(P450)

Glucuronidación

Metabolismo



Niveles plasmáticos de E2

E2/NOMAC

Concentración media: 50 pg/ml 

Concentración máxima: 90 pg/ml 

E2V/DNG

Concentración media (2mgE2V+3mg DNG): 51,6 pg/ml 

Concentración máxima: 66 pg/ml 



Prospectivo, randomizado
110 mujeres 20–35 años buscando MAC
NOMAC/E2(2.5 mg/1.5 mg) versus LNG/EE (150μg/30μg)
DXA



Observacional 
30 mujeres 21–34 años
Indicación del AHC por médico del servicio
Medición de parámetros metabólicos y DXA a 6 meses



Evolución parámetros metabolismo 
óseo en 6 meses

BMD basal (1.041-0.08 g/cm2) a los 6 meses = (1.042-0.11 g/cm2)



Mawet et al. Unique effects on hepatic function, lipid metabolism, bone and growth endocrine parameters of estetrol in combined oral 
contraceptives . The European Journal of Contraception and Reproductive Health Care, 2015; 20: 463–475. DOI: 10.3109/13625187.2015.1068934 

.

Porcentaje de cambio de los parámetros 
metabólicos con E4 en el ciclo 3



Conclusiones

• Los AH pueden alterar en mayor o menor 
medida el metabolismo óseo

• El impacto dependerá de:

– etapa de la vida 

– tipo de AH

• La evidencia es de mala calidad y a corto plazo

• La elección del MAC debe considerar múltiples 
factores. 

• Nuevas formulaciones podrían ser mejores…



No se nos debe olvidar que estamos comparando una usuaria 
versus una paciente embarazada
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