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Microdosis de 17 estradiol transdérmico alivia efectivamente los fogajes
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Una microdosis de 17 estradiol alivia los
fogajes en una proporcion significante en muje-
res posmenopausicas, encontré este estudio
multicéntrico, randomizado, doble ciego, con-
trolado con placebo que compard una dosis baja
de 2.2 mg de 17f estradiol /0.69 mg de
levonorgestrel, una combinacién en parche
transdérmico, con una microdosis de 1 mg de
17B estradiol en parche transdérmico, con un
parche de placebo en mujeres sanas posmeno-
pausicas en 48 centros en los EE. UU. Un total
de 425 mujeres postmenopausicas de 40 o mas
afios de edad (promedio 52.7 anos) fueron in-
cluidas, las cuales tenfan al menos siete fogajes
moderados o severos por dia o al menos 50 por
semana.

El estudio midi6 los cambios promedio de la
linea de base en frecuencia y severidad de los
calores con terapia hormonal (TH) comparada
con el placebo a las 4 y 12 semanas de trata-
miento, como también la proporcion de res-
pondedoras con al menos 75% y 90% de
reduccién en la frecuencia de fogajes moderados
O severos.

Del total, 145 mujeres recibieron los parches
de 17B estradiol/levonorgestrel, los cuales li-
beraban 0.023 mg/dia y 0.0075 mg/dia de la
drogas, respectivamente. Hubo 147 mujeres
que recibieron el parche de estradiol solo, el
cual liberaba 0.014 mg/dia de la droga. El
placebo se dio a 133 mujeres. El promedio de
frecuencia de los fogajes semanalmente al ini-
cio fue similar para los tres grupos como tam-
bién los promedios de severidad diarios.

A'la semana 12, el promedio de frecuencia de
los calores fue significativamente reducido en
el grupo de baja dosis (-51.80; p<0.001) y el
grupo de microdosis (-38.46; p<0.001) compa-
rado con el placebo.

La reduccién en los puntajes de severidad
para los fogajes fue igualmente significante en
los grupos de baja dosis y microdosis compara-
dos con el placebo. Las reducciones en frecuen-
cia de los fogajes fueron mayores con la
combinaciéon de dosis baja pero el 41% de las
mujeres con la microdosis de 17 estradiol
tenfan un 75% de mayor reduccion la frecuencia
de los fogajes sobre la linea de base a las 12
semanas y 35% tenfan un 90% de reduccién en
frecuencia.

En este grupo el promedio de reduccién en
fogajes moderados y severos fue de 70% des-
pués de cuatro semanas de tratamiento y 90%
después de ocho semanas. El espacio de tiempo
para el inicio fue similar en el grupo de baja
dosis de 17 estradiol para tratar con la dosis
efectiva mas baja. Los hallazgos apoyan la no-
cién de comenzar el tratamiento de los fogajes
con microdosis y luego ajustarlas a la dosis
hacia arriba si la mejoria de los sintomas no se
logra después de ocho semanas.

Comentarios. En su articulo, Bachmann y
colaboradores reportan una disminucién signi-
ficativa de los fogajes (al menos siete diarios o
50 semanales) con una microdosis de estradiol
trasdérmico (un parche liberando 0.014 mg/
dia) con eficacia maxima a las ocho semanas.
Esta es la dosis mas baja que muestra eficacia
para los fogajes y sugiere que no hay un limite
minimo como anteriormente se crefa. Esta do-
sis se sabe que también protege el hueso.

El tiempo requerido para alcanzar un efecto
maximo son ocho semanas; sin embargo, para
algunas mujeres esto puede ser inaceptable-
mente largo. Pero algunos pacientes responden
mas rapidamente, por lo tanto se puede ver una
reducciéon mas temprano.

Hallazgos mas recientes acerca de la dosis
estandar de TH han sido establecidos, pero el
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uso de la dosis efectiva mas baja de cualquier
medicamento es una meta importante en la
practica clinica, presumiblemente porque las
dosis mas bajas estan asociadas con mas segu-
ridad!. Las guias actuales en el mundo de mane-
ra unanime recomiendan el uso de la dosis
efectiva mas baja de TH.

Las dosis mas bajas de TH, cuando son usadas
con dosis adecuadas de progestagenos, tienen un
excelente perfil de seguridad endometrial y algu-
nos estudios menos dolor de mamas. Sorprenden-
temente, en este estudio la mastodinia no se
diferencia entre los grupos. La microdosis se
asocié con menos sangrado pero la mas baja
dosis se combiné con una progestina y solamente
durd 12 semanas, haciendo dificiles las compara-
ciones. Algunos han sugerido que las dosis
ultrabajas o microdosis de estrégenos pueden no
requerir un progestageno regular, que una dosis
mas baja de progestageno puede ser segura por-
que se espera poco o nada de estimulacién
endometrial a tal dosis. La falta de consecuen-
cias uterinas relacionadas con dosis ultrabajas de
estrégenos sin oposicion se demostrd en un estu-
dio de mujeres posmenopausicas no histerecto-
mizadas, entre 60 y 80 afios de edad, que
recibieron estrégenos trasdérmicos sin oposi-
cion (814 pg/dia). Comparadas con placebo, las
mujeres que recibieron estréogenos tenian tasas
similares de hiperplasia, proliferacion endo-
metrial, y sangrado vaginal en el curso de dos
afios de tratamiento?®.

El efecto de dosis mas bajas de estrégenos y
de progestagenos sobre el riesgo de cancer de
mama en usuarias de TH no es claro y hay poca
evidencia al momento que defina este impor-
tante punto clinico. La evidencia reciente su-
giere que dosis ultrabajas de TH tienen un
efecto neutro sobre la densidad mamografica de la
mama, la cual puede ser un predictor de cancer
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mamario y hace la lectura de la mamografia mas
dificil®.

Generalmente, la formulacién de dosis bajas
y ultrabajas se estda incrementando; siendo la
primera elecciéon para iniciar el manejo de los
sintomas relacionados con la menopausia, parti-
cularmente pasan de su etapa mas sintomatica, o
como los autores puntualizan, quieren restable-
cer la terapia. Regimenes de ultradosis pueden
ser especialmente atractivos para aliviar los sin-
tomas menopausicos como también la preven-
ciéon de pérdida 6sea. Estos factores y la mejor
tolerancia comparada con dosis estandar dan una
mejor relacién riesgo-beneficio y sugieren un
papel importante de la dosis mas baja de regime-
nes de TH en el manejo de la menopausia.
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