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Lindsay R, et al.Lindsay R, et al. ClinClin ObstetObstet GynecolGynecol 1987;30:8471987;30:847

EfectoEfecto de lade la terapiaterapia estrestróógenicagenica
dede acuerdoacuerdo alal tiempotiempo dede inicioinicio
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Inicio inmediato
Inicio 3 años
Inicio 6 años

Ooforectomía bilateral
ECE 0.625 mg. VO
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Christiansen  MS, et al.Christiansen  MS, et al. Am JAm J ObstetObstet GynecolGynecol 1982;144:8731982;144:873--7979
Lindsay R, et al.Lindsay R, et al. ObstetObstet GynecolGynecol 1983;63:7591983;63:759--6363
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• Fluoruros
• rPTH*

AnabAnabóólicoslicos óóseosseos
OSTEOFORMADORESOSTEOFORMADORES

Anticatabólicos
ANTIRRESORTIVOS

• THM*
• Calcitonina*
• Bisfosfonatos*
• MSRE (Raloxifeno)*

* Aprobado por la FDA

•• Ranelato de
Estroncio

FFáármacos disponiblesrmacos disponibles
para el tratamiento de osteoporosispara el tratamiento de osteoporosis

•• Ranelato de
Estroncio



Mujeres sintomMujeres sintomááticas con deterioroticas con deterioro
de su calidad de vidade su calidad de vida

THTH -- IndicaciIndicacióón actualn actual



Tratamiento de la sintomatología
vasomotora de moderada a severa
relacionada con la  menopausia

Tratamiento de la atrofia genital

Prevención de la osteoporosis

THRTHR Indicaciones actualesIndicaciones actuales



Mejores beneficios inmediatamente a laMejores beneficios inmediatamente a la
menopausiamenopausia ((““ventana de oportunidadventana de oportunidad””))

AdministraciAdministracióón por pern por perííodos cortos (?)odos cortos (?)
Dosis mas bajas  que sean efectivasDosis mas bajas  que sean efectivas
VVíías diferentes a la oralas diferentes a la oral
Menor exposiciMenor exposicióón an a progestinasprogestinas

(aplicaci(aplicacióón  directa on  directa o nuevasnuevas progestinasprogestinas ))

Uso de agentes alternativosUso de agentes alternativos
((tibolonatibolona,, SERMsSERMs,, fitoestrogenosfitoestrogenos?)?)

Premisas bPremisas báásicassicas



Nomenclatura dosisNomenclatura dosis estrogestrogéénicasnicas

140.150.5 – 0.25Ultradosis baja

250.31Microdosis o
dosis baja

500.6252Standart

EE22TDTD
(( g)g)

ECEECE
((mgmg))

EE22
(mg)(mg)

TerminologTerminologííaa



PostPost menopausalmenopausal bonebone loosloos isis preventedprevented byby
treatmenttreatment withwith lowlow dosagedosage estrogenestrogen withwith
calciumcalcium

EttingerEttinger B,GenantB,Genant HK,CannHK,Cann CE.CE.
AnnAnn InternIntern MedMed 1987;106:401987;106:40--45.45.

73  M  posmenopáusicas

- 0.3 mg ECE  + Ca 1.5 g
- Ca 1.5 g
- Placebos

Seguimiento por 36 meses



ECE 0.3 mg + Ca 1.5 g
Calcio 1.5 g
Placebo

Ettinger B, et al. Ann Intern Med 1987;106:40-5.

Cambios en columna lumbarCambios en columna lumbar
dosis bajas de ECEdosis bajas de ECE
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COLUMNA VERTEBRAL           CUELLO DE FEMUR

Cambios  en columna lumbar y cuello de femur
con  dosis bajas y continuas de ECE/MPA

ECE 0.625

ECE 0.625 + MPA 2.5

ECE 0.3 + MPA 2.5

Grupo control

Mizunuma H, et al. Maturitas 1997;27:68-79
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TheThe EffectEffect ofof LowLow--DoseDose ContinuousContinuous EstrogenEstrogen
andand ProgesteroneProgesterone TherapyTherapy withwith CalciumCalcium andand
VitaminVitamin DD onon BoneBone inin ElderlyElderly WomenWomen..

ReckerRecker RR,DaviesRR,Davies KM,DowndKM,Downd RN.RN.
AnnAnn InternIntern MedMed 1999;130:8971999;130:897--906.906.

128 M posmenopáusicas > 65 años

- 0.3 mg ECE + 2.5 mg MPA + Ca 1g + Vit D
- Placebo  Ca 1g + Vit D.

Seguimiento por 42 meses (DXA)
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Recker RR, et al.Ann Intern Med 1999;130:897-906.



PostPost menopausalmenopausal bonebone loosloos isis preventedprevented byby
treatmenttreatment withwith lowlow dosagedosage estrogenestrogen withwith
calciumcalcium

McKeeverMcKeever C, et al.C, et al.
ClinClin TherTher 2000;22:8452000;22:845--5757

Estudio ramdomizado
261 MPM

- 100,50,37.5,25 g E2 TD
- Placebos

Seguimiento por 36 meses



EfectoEfecto dede variasvarias dosisdosis de Ede E22 vvííaa TDTD
en la DMO deen la DMO de columnacolumna lumbarlumbar

*P < .05 vs placebo.
261 mujeres (edad media , 52 años; tiempo medio desde la menopausia , 32 meses) fueron ramdomizadas.
Mujeres no histerectomizadas (n = 100) reciven MPA 2.5 mg/d.
DMO = Densidad Mineral Ósea

McKeever C, et al. Clin Ther 2000;22:845-57
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* Cambios fueron estadísticamente diferentes (P<.05) desde la basal y el placebo

para todos los grupos de tratamiento activo en todos los puntos de tiempo.
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CE 0.625 mg/d  (n=84)
CE 0.45 mg/d  (n=91)
CE 0.3 mg/d  (n=87)
Placebo  (n=85)
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Lindsay R, et al. JAMA 2002;287:2668-76

Estudio HOPEEstudio HOPE
Cambios en la DMO columna lumbarCambios en la DMO columna lumbar

n=695



Cambios fueron estadísticamente diferentes (P<.05) desde la basal
para todos los grupos de tratamiento activo en todos los puntos de tiempo.
Cambios fueron estadísticamente diferentes (P<.05) desde el placebo para
todos los grupos de tratamiento activo a 1 año.
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Lindsay R, et al. JAMA 2002;287:2668-2676

Estudio HOPEEstudio HOPE
Cambios en la DMO de caderaCambios en la DMO de cadera

n=695



EffectsEffects ofof ultralowultralow--dosedose transdermaltransdermal estradiolestradiol
onon bonebone mineralmineral density:adensity:a randomizedrandomized clinicalclinical
trialtrial..

EttingerEttinger B,EnsrudB,Ensrud KE, Wallace R, et al.KE, Wallace R, et al.
ObstetObstet GynecolGynecol 2004;104:4432004;104:443--5151

Estudio ramdomizado
414 MPM   60-80 años

- 14 g E2 TD (208))
- Placebos (209)

Seguimiento por 24 meses



Ettinger B, et al. Obstet Gynecol 2004;104:443-451

EfectoEfecto del Edel E22 vvííaa TDTD dosisdosis ultrabajaultrabaja
en la DMO deen la DMO de columnacolumna lumbarlumbar

n=417
2 años duración

60-80 años
Ca + Vit.D
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UltraUltra lowlow dosedose hormonehormone replacementreplacement therapytherapy
andand bonebone protectionprotection inin postmenopausalpostmenopausal womenwomen

GambaccianiGambacciani M,M, CappogliCappogli B,CiapaniB,Ciapani M, et al.M, et al.
MaturitasMaturitas 2007;59:22007;59:2--66



GambaccianiGambacciani M, etM, et al.al.MaturitasMaturitas 2007;59:22007;59:2--66

** PP < 0.05 vs. control< 0.05 vs. control
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Columna                    Cuello deColumna                    Cuello de
vertebralvertebral femurfemur
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Calcio
E2 1 mg + NETA 0.5 mg

E2 0.5 mg + NETA 0.25 mg

2 años terapia
56 años

EE22 + NETA+ NETA dosisdosis ultrabajaultrabaja
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BenefitsBenefits andand risksrisks ofof longlong--termterm lowlow--dosedose
oraloral continuouscontinuous..

van devan de WeijerWeijer PH, Mattson LA,PH, Mattson LA, YlikorkalaYlikorkala O.O.
MaturitasMaturitas 2007;56:2312007;56:231--4848

Se desconoce  su efecto en el riesgo de fractura



BanksBanks E.E. JAMAJAMA 2004;291:22122004;291:2212

Minidosis de Estrógenos y Riesgo de Fracturas
Estudio Million Women Study



La TE / THR han demostrado en el transcurso
del tiempo ser muy efectivas para detener la
pérdida de contenido mineral del hueso a partir
de la menopausia
Cuando su administración esta indicada, el
efecto benefico se consigue por cualquiera de
las vías de administración conocidas.

Las dosis bajas y aún ultrabajas en multiples
estudios han demostrado en forma consistente
un efecto similar a las dosis consideradas como
estandart.

ConclusionesConclusiones



Cuando una paciente recibe TH/THR, no es
necesario ningun otro agente para prevenir la
osteoporosis

La TH/THR, en la actualidad, no debe emplearse
para el tratamiento de la osteoporosis.

ConclusionesConclusiones




