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L’osteoporosi postmenopausale costituisce un serio 
problema di sanità pubblica (1-8). La carenza estroge-
nica è un fattore chiave nella patogenesi dell’osteopo-

rosi indipendentemente dalla causa e dall’età del sog-
getto (9-14). La terapia ormonale sostitutiva (Hormo-
ne Replacement Therapy, HRT) è capace di prevenire le 
fratture nelle donne in postmenopausa. Per la terapia 
orale, vari studi hanno dimostrato che 0.625 mg di 
estrogeni coniugati equini e 2 mg di 17β-estradiolo 
per via orale o 50 mcg di 17β-estradiolo somministra-
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L’osteoporosi postmenopausale costituisce un serio problema di sani-
tà pubblica. La carenza estrogenica è un fattore chiave nella patogenesi 
dell’osteoporosi indipendentemente dalla causa e dell’età del soggetto. La 
terapia ormonale sostitutiva (HRT) a vari dosaggi ed attraverso diverse 
vie di somministrazione è capace di prevenire le fratture nelle donne 
in postmenopausa. Il trattamento con HRT si associa con la riduzione 
statisticamente significativa, pari a circa un terzo, delle fratture. Questi 
risultati sono stati peraltro confermati dal recente Women’s Health Ini-
tiative (WHI), il primo trial randomizzato a fornire dati definitivi a 
favore dell’efficacia della terapia ormonale sostitutiva nella prevenzione 
delle fratture  femorali, vertebrali e altri distretti scheletrici, anche se 
non condotto nella tipica popolazione postmenopausale cui si prescri-
ve l’HRT. La prevenzione delle fratture con HRT è stata ulteriormente 
confermata da un recente studio danese nel quale l’uso di HRT è stato 
associato ad una riduzione del 30% del rischio di frattura di femore. I 
dosaggi della terapia estrogenica normalmente prescritti in postmenopau-
sa si sono notevolmente ridotti negli ultimi trent’anni. Vari studi hanno 
dimostrato per l’HRT a basse dosi un’efficacia equiparabile ai dosaggi 
standard nella prevenzione dell’osteoporosi postmenopausale. Preparati 
HRT a basse dosi consentono un controllo adeguato della sintomatologia 
e della perdita di massa ossea. Il drospirenone (derivato dello spironolat-
tone, con attività antimineralcorticoide) combinato con bassi dosaggi di 
estradiolo contribuisce ad alleviare i disturbi più tipici della menopau-
sa: vampate, insonnia, sbalzi d’umore e protegge contemporaneamente 
dall’osteoporosi. Studi clinici hanno dimostrato che il drospirenone può 
determinare una modesta riduzione della pressione arteriosa, effetto par-
ticolarmente importante nella donna dopo i 50 anni, in quanto consi-
derato estremamente rilevante in termini di benefici cardiovascolari glo-
bali. Attualmente sono in studio altre formulazioni di HRT contenenti 
dosaggi inferiori (ad esempio, 0.5 mg/die di estradiolo).

SUMMARY: New trends in low dose hormone replacement therapy 
and postmenopausal osteoporosis.

M. GAMBACCIANI, B. CAPPAGLI, F. VACCA

The postmenopausal osteoporosis constitutes a serious problem of 
public health. The estrogen deficiency is a key factor in the pathogene-
sis of the osteoporosis. Hormonal Replacement Therapy (HRT) is able 
to prevent the fractures in postemenopausal women. HRT is associated 
with the statistically meaningful, equal reduction to approximately a 
third party, of fractures. The Women’s Health Initiative (WHI) (27) 
was the first large randomized trial planned to evaluate the risks and 
benefits of HRT in a population of postmenopausal women in the pre-
vention of the femoral, vertebral and other districts fractures. This stu-
dy confirmed the efficacy of HRT, but, at the same time, emphasized 
the associated risks even if it has been not conducted in the typical po-
stmenopausal population. The prevention of the fractures with HRT 
has been ulterior confirmed from a recent Danish study in which the 
HRT use has been associated to one reduction of 30% of the femur 
fracture risk. The HRT dosages normally prescribed have been reduced 
in the last 30 years. Different studies have demonstrated that low doses 
HRT has the same effectiveness of standard dosages in the prevention 
of postmenopausal osteoporosis. Low HRT doses lead to an adequate 
control of the symptoms and to the preservation of bone mass. The 
drospirenone (a spironolactone derivative with antimineralcorticoid 
effects) combined with low estradiol dosages has been demonstrated 
to reduce vasomotor and other postmenopausal symptoms along with 
and in the prevention of postmenopausal osteoporosis. Recent studies 
demonstrated that the drospirenone may also induce a slight reduction 
in blood pressure, and this effect is particularly important in women 
over 50 years, in which this reduction may be considerate a quite im-
portant effect in term of cardiovascular protection. At present, diffe-
rent formulation and dosages (id 0.5 mg/day of micronized estradiol) 
are under evaluation.
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to per via transdermica, sotto forma di gel o cerotto, 
prevengono la perdita ossea altrettanto efficacemente 
della terapia orale (15-21). ll trattamento con HRT si 
associa con la riduzione statisticamente significativa, 
pari a circa un terzo, delle fratture (22-26). Questi 
risultati sono stati peraltro confermati dallo studio 
Women’s Health Initiative (WHI) (27), il più grande 
trial randomizzato controllato disegnato per valuta-
re i rischi e i benefici della terapia estroprogestinica 
nelle donne in postmenopausa. I soggetti assegnati al 
trattamento attivo (estrogeni coniugati equini, 0.625 
mg/die, in associazione a medrossiprogesterone aceta-
to, 2.5 mg/die) hanno mostrato una minore inciden-
za di fratture rispetto al gruppo placebo: 8.6% delle 
donne in HRT e 11.25% del gruppo placebo (HR, 
0.76; 95% dell’intervallo di confidenza, da 0.69 a 
0.83) (27). La BMD totale a livello femorale è risul-
tata incrementata del 3.7% dopo tre anni di tratta-
mento estroprogestinico contro lo 0.14% registrata 
nel gruppo placebo ( P<0.01). L’HRT si è associata 
ad una riduzione della frequenza di fratture vertebrali 
e femorali clinicamente manifeste di circa un terzo 
(HR 0.67) rispetto al placebo, in entrambi i casi sta-
tisticamente significativi. In modo equivalente, è ri-
sultata statisticamente significativa la riduzione delle 
fratture osteoporotiche in altri siti scheletrici (23%) 
e del totale delle fratture (24%). L’effetto dell’HRT 
non è sembrato variare in donne stratificate per BMI 
(Body Mass Index), età, anni trascorsi dalla menopausa 
(27). Il WHI è stato il primo trial randomizzato a for-
nire dati definitivi a favore dell’efficacia della terapia 
ormonale sostitutiva nella prevenzione delle fratture  
femorali, vertebrali e di altri distretti scheletrici. Tut-
tavia, va detto che il WHI non è stato condotto nella 
tipica popolazione postmenopausale cui si prescrive 
l’HRT per il trattamento della sindrome climaterica 
(28). L’età media delle donne reclutate risultava 63 
anni e gli anni dalla menopausa circa 15. A ragione di 
ciò, tuttavia, il WHI dimostra ancora una volta che 
l’HRT, anche se iniziata in tarda età, può diminuire il 
rischio osteoporotico in differenti sedi ossee (28).

 

HRT e prevenzione delle fratture:  
dati del 2005

La prevenzione delle fratture con HRT è stata con-
fermata da uno studio di coorte danese recentemen-
te pubblicato (29). In questo studio prospettico di 
coorte sono state incluse 14.015 infermiere che nel 
1993 avevano più di 50 anni. L’uso di HRT è stato 
associato ad una riduzione del 30% del rischio di frat-
tura di femore (hazard ratio 0.69; 0.50-0.94). Nello 
stesso studio è stato evidenziato come alcuni fattori 
di rischio come le cattive condizioni di salute (hazard 
ratio 2.01; 1.30-3.11), vita sedentaria (hazard ratio 

1.52; 1.05-2.21), basso indice di massa corporea (ha-
zard ratio 1.65; 0.98-2.77), e non praticare sport a 
livello ricreativo (hazard ratio 1.88; 1.30-2.70) siano 
fattori di rischio della frattura di femore indipendenti 
dall’uso della HRT (29). 

Osteoporosi e HRT a basse dosi: 
dati del 2005

I dosaggi della terapia estrogenica normalmente 
prescritti in postmenopausa si sono notevolmente ri-
dotti negli ultimi trent’anni. Tra il 1950 e il 1960, la 
maggior parte delle donne assumeva 2.5-1.25 mg di  
strogeni coniugati equini (CEE) o loro equivalenti. 
Negli ultimi 20 anni, si è sempre più diffusa l’ado-
zione di 0.625 mg o loro equivalenti (2 mg estradiolo 
micronizzato o 0.050 mg estradiolo transdermico) 
considerati dosaggi standard, mentre 0.3 mg di CEE 
o 1 mg estradiolo micronizzato orale o 0.025 mg di 
17β-estradiolo transdermico, sono considerati bassi 
dosaggi. Vari studi hanno dimostrato per l’HRT a 
basse dosi un’efficacia equiparabile ai dosaggi standard 
nella prevenzione dell’osteoporosi postmenopausa-
le (30-39). Preparati HRT a basse dosi (ad esempio 
estradiolo orale 1 mg) consentono un controllo ade-
guato della sintomatologia e della perdita di massa 
ossea postmenopausale. Queste formulazioni sono 
efficaci e danno un buon controllo del sanguinamen-
to e della stimolazione endometriale. Le differenze 
sostanziali in termini di effetti metabolici vengono 
determinate dal tipo di progestinici utilizzato. 

Recentemente sono apparsi studi randomizza-
ti e controllati con placebo che hanno chiaramente 
dimostrato che 1 mg di estradiolo micronizzato as-
sociato a diversi progestinici è in grado di prevenire 
il decremento della massa ossea che avviene in post-
menopausa in donne trattate con il solo calcio (40-
41). L’uso del drosperinone (2 mg) in associazione 
a 1 mg di estradiolo, sembra poter offrire almeno in 
linea teorica dei vantaggi metabolici e clinici rispetto 
ad altri progestinici (42-46). Infatti, il drospirenone, 
derivato dello spironolattone, possiede caratteristiche 
similari al progesterone naturale, compresa l’attività 
antimineralcorticoide, contrastando l’azione dell’al-
dosterone e regolando l’equilibrio idrosalino. Il dro-
spirenone combinato con bassi dosaggi di estradiolo 
contribuisce ad alleviare i disturbi più tipici della me-
nopausa: vampate, insonnia, sbalzi d’umore e pro-
tegge contemporaneamente dall’osteoporosi (41-46). 
Dagli studi clinici è emerso anche che il drospirenone 
può determinare una modesta riduzione della pressio-
ne arteriosa, effetto particolarmente importante nella 
donna dopo i 50 anni quando spesso i livelli pressori 
tendono ad elevarsi. Sono attualmente in studio altre 
formulazioni di HRT contenenti drospirenone. Negli 
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USA è stata studiata in donne con ipertensione bor-
derline (sistolica, 140-159 e/o diastolica, 90-99 mm 
Hg) una associazione contente 1 mg di estradiolo e 
3 mg di drospirenone (47). In questa popolazione 
l’associazione estradiolo/drospirenone ha indotto una 
significativa riduzione della pressione rispetto al pla-
cebo (-8.5/-4.2 mm Hg versus -1.8/-1.6 mm Hg con 
il placebo; P=0.002/0.07). L’effetto sulla pressione ar-

teriosa può essere considerato estremamente rilevante 
in termini di benefici cardiovascolari globali. 

Inoltre, sono attualmente in studio formulazioni 
con dosaggi minori di estradiolo (0,5 mg di estra-
diolo micronizzato per os) che sono capaci di eser-
citare un effetto protettivo sul metabolismo osseo 
e ridurre i disturbi da ipoestrogenismo postmeno-
pausale (48). 
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