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Estrogeni nei contraccettivi: tra il “vecchio e il nuovo”
Francesco Scaglione
Professore ordinario di Farmacologia, Dipartimento di Oncologia ed Emato-Oncologia
Università degli Studi di Milano

Lo sviluppo della contraccezione orale combinata estroproge-
stinica (COC) ha rappresentato un passo essenziale per le don-
ne, consentendo loro di controllare la propria capacità riprodut-
tiva in modo affidabile, semplice e relativamente sicuro. Questo 
tipo di contraccezione si basa sull’associazione di un estrogeno 
e un progestinico poiché, seppure l’inibizione dell’ovulazione 
potrebbe essere ottenuta con il solo progestinico, l’associazio-
ne con un estrogeno permette di amplificarne l’efficacia e di 
garantire un buon controllo del ciclo.
Mentre per la componente progestinica il noretinodrel è stato 
abbandonato a favore di nuovi composti come levonorgestrel, 
desogestrel, il gestodene, il norgestimate, drospirenone e die-
nogest, per la componente estrogenica dopo l’abbandono del 
mestranolo, sostituito dal suo metabolita attivo etinilestradiolo, 
si sono avute per moltissimo tempo poche novità.

Accanto all’estrogeno sintetico etinilestradiolo, attualmente il 17β-es-
tradiolo (E2) come tale o come E2-valerato (E2V), sono gli estrogeni 
naturali più utilizzati nei contraccettivi orali combinati (COC). Re-
centemente è stato ammesso l’uso anche dell’estetrolo (E4) un 
estrogeno naturale d’origine fetale (Fig. 1).
Vista la recente introduzione dell’estetrolo nei COC appare in-
teressante fare una breve revisione degli estrogeni presenti nei 
COC in uso in Italia. 
Tutte le combinazioni estro-progestiniche orali esistenti, inclusa 
l’ultima combinazione contenente estetrolo, non differiscono in 
modo significativo per la loro attività contraccettiva, se assunte 
regolarmente, ci sono però delle importanti differenze rispetto 
agli effetti metabolici extra-contraccettivi. In questa revisione 
verranno analizzati tali effetti relativi al confronto tra etinilestra-
diolo, estradiolo ed estetrolo.

Figura 1. Struttura chimica degli estrogeni naturali in confronto con l’etinil-estradiolo.

Estrone (E1)
HO HO

HO

OH

OH

OH

OH
HO

OH

OH

O

Estriolo (E3) Estetrolo (E4)

Estradiolo (E2)

HO

HO

H

H
H

CH
CH3

Etinil-estradiolo



Francesco Scaglione

2 Farmaci 2023;22(3)

infatti nell’introduzione degli estrogeni naturali, quali l’estradiolo 
valerato (E2V) e l’estradiolo micronizzato (E2), con lo scopo di 
aumentare la sicurezza del preparato. 
L’estradiolo valerato è l’estere valerato del 17β-estradiolo natu-
rale umano (1 mg di estradiolo valerato corrisponde a 0,76 mg di 
17β-estradiolo). In seguito a somministrazione orale, l’estradio-
lo-valerato è rapidamente idrolizzato come risultato di processi 
metabolici nel tratto gastrointestinale, nella parete intestinale e 
nel fegato, liberando in modo regolare 17β-estradiolo (6).
L’emivita plasmatica dell’estradiolo è breve, circa 90 minuti, ma 
a causa della grande quantità di estradiolo circolante sotto for-
ma di derivati solfatati e glucuronidi, oltre che del ricircolo ente-
roepatico, l’emivita finale dell’estradiolo è un parametro compo-
sito che dipende da tutti questi processi e varia tra le 13 e le 20 
ore dopo la somministrazione orale (7).
La farmacocinetica dell’estradiolo è influenzata dai livelli di pro-
teine specifiche di trasporto (SHBG). 
Nel corso del ciclo di 28 giorni, le concentrazioni di estradio-
lo (somma di quello endogeno e di quello esogeno) variano da 
33,6 a 64,7 pg/ml, contrariamente all’EE non si assiste ad alcun 
accumulo. L’estradiolo e i suoi metaboliti vengono eliminati prin-
cipalmente con le urine e in minima parte (10%) con le feci (6). 
Esiste una sostanziale differenza tra etinilestradiolo ed estra-
diolo in termini strutturali, farmacocinetici e metabolici che si 
possono tradurre in effetti farmacodinamici diversi (5). 

Estetrolo (E4)

L’E4 è stato di recente approvato dalla Food and Drugs Admi-
nistration statunitense e dall’Agenzia europea per i medicinali 
(EMA) come componente estrogenico in un contraccettivo orale 
combinato con drospirenone. Ci soffermeremo qui sulle carat-
teristiche biologiche di questo estrogeno.
L’estetrolo è stato scoperto intorno alla metà degli anni ‘60, du-
rante delle ricerche sul metabolismo di E2 in gravidanza. È una 
molecola steroidea caratterizzata da quattro gruppi idrossilici, 
sintetizzata esclusivamente nel fegato fetale, unico organo che 
possiede gli enzimi 15α- e 16α-idrossilasi, che sono in grado di 
idrossilare E2 ed E3 in estetrolo (8).
L’estetrolo è rilevabile nel sangue e nelle urine materne a partire 
dalla 9a settimana di gestazione, e scompare alla nascita (8).
È interessante ricordare che nonostante le varie ipotesi sulla 
sua funzione, il ruolo fisiologico dell’E4 durante la gravidanza, 
ad oggi, non è ancora del tutto chiaro.

Prima di esaminare le differenti attività metaboliche facciamo 
una breve descrizione delle varie molecole. 
L’etinilestradiolo (EE) è stato il primo estrogeno attivo per via orale, 
fu sintetizzato nel 1938 dagli Schering Laboratories di Berlino e 
per circa 50 anni è stato anche il solo estrogeno presente nei COC 
sia nelle formulazioni per via orale e vaginale che transdermica.
È un derivato dell’estradiolo caratterizzato dalla sostituzione di 
un atomo di idrogeno con un gruppo etinilico in posizione 17-a 
(Fig. 1), che gli conferisce maggiore resistenza al metabolismo 
intestinale ed epatico. Viene rapidamente assorbito nell’intesti-
no tenue con un picco plasmatico circa 2 ore dopo l’assunzione 
orale, nel plasma sanguigno si lega quasi interamente all’albu-
mina, il che spiega la sua elevatissima biodisponibilità che, se-
condo gli studi, varia dal 55% a oltre l’80% (1,2). A livello epati-
co, la presenza del gruppo etinilico interferisce con i processi di 
idrossilazione e ossidazione del nucleo aromatico rallentando 
il metabolismo ed aumentando l’esposizione nei tessuti, con-
tribuendo a un ciclo enteroepatico prolungato e permettendo 
un’emivita dell’ordine di 36 ore. Queste caratteristiche farmaco-
cinetiche di EE comportano un accumulo con il raddoppio delle 
concentrazioni plasmatiche alla fine del ciclo di somministrazio-
ne (3), l’EE viene infine escreto sia nelle feci che nelle urine sotto 
forma di coniugati glucuronide e solfato.
L’affinità recettoriale per il recettore degli estrogeni ER di etinile-
stradiolo è circa 100 volte più elevata rispetto a quella espressa 
dall’estradiolo, infatti, sono necessarie dosi molto più elevate di 
E2 per ottenere lo stesso grado di effetto biologico di EE nella 
somministrazione orale (4).
L’EE per queste caratteristiche esercita un effetto più forte ri-
spetto all’estradiolo naturale sui marcatori estrogeno-dipen-
denti del fegato, infatti dopo la somministrazione di EE viene 
stimolata la produzione di globuline epatiche, quali la Sex-Hor-
mone-Binding Globulin (SHBG), la Thyroxine-Binding Globulin 
(TBG), la Corticosteroid-Binding Globulin (CBG) e le lipoprotei-
ne, fino a 5-6 volte di più rispetto al’E2, a parità di dosaggi uti-
lizzati in contraccezione orale (20-30 mcg di EE vs. 1.5 mg di E2 
o 2-3 mg di E2V) (5).

Estradiolo ed estradiolo valerato

Recentemente, l’introduzione dell’estradiolo ha consentito l’uso 
dell’estrogeno naturale nella contraccezione combinata. 
L’estradiolo (17b-estradiolo) è il più attivo degli estrogeni natura-
li. L’innovazione delle nuove preparazioni contraccettive risiede 
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tumorali e nelle cellule endoteliali dei vasi dove i recettori ERα di 
membrana sono maggiormente espressi.
Studi sugli animali e sull’uomo hanno dimostrato che l’E4 si 
comporta da agonista, ad esempio, nel cervello, nell’utero e 
nelle ovaie promuovendo inibizione dell’ovulazione e inibendo 
le vampate di calore, al contrario nelle cellule endoteliali dei vasi 
sanguigni dove agisce come antagonista delle vie MISS di ERα 
causa l’inibizione della NO sintasi e promuove un effetto vaso-
dilatatorio (8).
Di fatto però il meccanismo di azione dell’E4 va ancora chiarito 
in maniera esaustiva e la differenza di azione a livello endoteliale 
rispetto all’E2 deve essere supportata da maggiori dati (8,11).

Coagulazione e tromboembolismo

Un altro aspetto molto importante che va esaminato è il rap-
porto tra l’uso dei COC e i parametri emostatici. Questi effetti 
sembrano essere influenzati essenzialmente dalla componente 
estrogenica in una modalità dose-dipendente, mentre la com-
ponente progestinica del COC risulta avere un effetto più neu-
tro, anche se in associazione con EE svolge un ruolo molto im-
portante di ribilanciamento degli effetti sulla coagulazione.
Sebbene ci sia una grande attenzione al rischio cardiovasco-
lare, la verità è che questi eventi si verificano assai di rado e si 
stima che l’incidenza sia di 3/10.000 donne-anno tra le donne in 
età riproduttiva (12), inoltre, bisogna considerare che talvolta si 
verificano in presenza di fattori di rischio per eventi trombotici o 
tromboembolici quali età, fumo, storia familiare positiva, gene-
tica (ad esempio mutazione Fattore V di Leiden), obesità, disli-
poproteinemia, ipertensione, cardiopatia valvolare, fibrillazione 
atriale, prolungata immobilizzazione, importanti interventi chirur-
gici, qualunque operazione alle gambe e grave trauma (13). L’in-
duzione di eventi tromboembolici, anche se rari, ha comunque 
una plausibilità biologica, perché gli estrogeni possono indurre 
cambiamenti nella coagulazione e fibrinolisi.
La ricerca di dosaggi sempre più bassi di EE nei composti 
estroprogestinici, è stata fatta proprio per cercare di minimiz-
zare il rischio trombotico ed aumentare la tollerabilità del com-
posto (14), la conseguente diminuzione dell’incidenza di eventi 
trombo-embolici che si è verificata, passando da contraccettivi 
contenenti 50 μg a contraccettivi contenenti meno di 35 μg di 
etinilestradiolo, ha confermato un collegamento causa-effetto 
dose-dipendente (15,16). Oltre al dosaggio di etinilestradiolo è 
importante, come dicevamo, anche il tipo di progestinico che 

L’E4 ha una buona biodisponibilità orale, non viene metaboliz-
zato in metaboliti attivi ed ha un’emivita plasmatica di circa 28 
ore, presenta un’alta affinità per i recettori degli estrogeni, so-
prattutto per ERα, ma nessuna interazione sui recettori per i 
glucocorticoidi del progesterone e del testosterone (8).
È importante fare un breve riepilogo delle vie di segnale degli 
estrogeni, per capire meglio le differenze tra EE, E2 ed E4, so-
prattutto in termini di attività biologica.
I recettori degli estrogeni (ER) sono membri di una superfami-
glia di recettori nucleari, e si dividono in Estrogeno recettore α 
(ERα) ed Estrogeno recettore β (ERβ), e si possono trovare in 
una grande varietà di tessuti nei quali però vengono espressi in 
modo diverso a seconda della localizzazione. ERα, per esempio, 
è espresso principalmente nell’utero, prostata, ovaio, testicoli, 
epididimo, osso, seno, varie regioni del cervello, tessuto adiposo 
bianco e fegato, mentre ERβ è espresso maggiormente nel co-
lon, nella prostata, nei testicoli, ovaio, midollo osseo, ghiandola 
salivare, endotelio vascolare e alcune regioni del cervello (9).
Sia E2 che EE esercitano i loro effetti biologici attraverso le in-
terazioni con gli ER, sia α che β, con lo stesso meccanismo di 
azione e con un’affinità 1:1 per entrambe le forme recettoriali.
Al contrario E4 interagisce con i recettori per gli estrogeni attra-
verso due meccanismi differenti e soprattutto con affinità diver-
sa, infatti è molto più selettivo per ERα con un rapporto di 5:1 
rispetto a ERβ (10).
Il recettore per gli estrogeni ERα, con il quale E4 ha il maggior 
numero di interazioni, si trova all’interno della cellula in due for-
me distinte, una a livello nucleare che attiva segnali di trascrizio-
ne genica (trascrizione di proteine), e uno a livello della membra-
na plasmatica che invece attiva dei segnali più veloci (attivazione 
di canali ionici, attivazione della proteina Kinasi, attivazione AMP 
ciclico sintasi etc.), che vengono chiamati MISS (segnali steroi-
dei indotti dalla membrana) (11). Come è noto, l’estradiolo e l’EE 
attivano il recettore ERα in entrambe le sue forme, al contrario 
l’E4 ha un attività agonista sulla forma nucleare dell’ERα e un 
attività antagonista sulla forma di membrana, quindi di fatto l’E4 
blocca i segnali MISS, antagonizzando anche gli effetti che l’E2 
potrebbe esprimere sul recettore. Per questo motivo l’E4 vie-
ne definito un NEST (estrogeno Nativo con attività Selettiva sui 
Tessuti), perché al contrario degli altri estrogeni quali E2 e EE, 
che sono sempre agonisti per i recettori ER, ha un’attività sia 
agonista che antagonista su ER manifestando quindi degli effetti 
differenti nei vari tessuti cellulari (11).
Queste azioni rapide/non genomiche/MISS sono state infatti 
caratterizzate in diverse linee cellulari, soprattutto nelle cellule 
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dotato di spiccata attività antiandrogena, si può affermare che 
gli effetti minori sulla coagulazione osservati sono attribuibili al 
minore impatto metabolico dell’estradiolo, indipendentemen-
te dal progestinico. Da questo punto di vista quindi, la scelta 
operata di affiancare un progestinico antiandrogeno risulta di 
particolare interesse perchè aumenta la tollerabilità senza la 
necessità di contrastare effetti metabolici dell’estrogeno.
Per quanto riguarda l’estetrolo, risultati sovrapponibili sono stati 
ottenuti da due piccoli studi che hanno valutato E4 in combi-
nazione con il drospirenone (DRSP) a confronto con EE/LNG o 
EE/DRSP. Sono stati analizzati livelli plasmatici della globulina 
legante gli ormoni sessuali (SHBG), dell’angiotensinogeno e di 
12 marcatori dell’emostasi (20,21). I risultati dei parametri misu-
rati hanno mostrato valori più bassi o simili a quelli osservati per 
EE/LNG e EE/DRSP. Tuttavia questi risultati devono essere con-
siderati solo indicativi per la scarsa casistica utilizzata e per la 
giovane età delle donne arruolate. Gli Autori inoltre, concludono 
che per l’estetrolo ad oggi non esiste alcun dato di vita reale 
che dimostri come le minime variazioni dei parametri coagulati-
vi, esercitate anche da E4, abbiano un ridotto impatto in termini 
di minor incidenza di eventi tromboembolici, e bisognerà quindi 
attendere anni prima di avere dati di real life pubblicati e poter 
fare qualche riflessione. 
Al contrario per l’estradiolo valerato esistono studi anche mol-
to recenti che confermano l’elevata efficacia contraccettiva 
(22) e sicurezza cardiovascolare (46). In particolare appare di 
elevato interesse uno studio di proteomica, randomizzato con-
trollato di recente pubblicazione (23). Come è noto i contrac-
cettivi a base di EE influenzano ampiamente il metabolismo, 
l’infiammazione, la sintesi proteica epatica e la coagulazione 
del sangue, tuttavia mancavano studi che confrontassero i 
proteomi sierici dopo l’uso di contraccettivi contenenti EE o 
estrogeni naturali, e grazie a questo studio di proteomica gli 
autori hanno colmato questa lacuna.
Complessivamente, sono state rilevate e quantificate 446 pro-
teine/famiglie proteiche con due o più peptidi unici. Il numero 
di proteine/famiglie che si sono modificate durante il periodo 
di 9 settimane di trattamento all’interno dei gruppi di studio era 
121 per EE/DNG e 5 per EV/DNG, mentre non sono state rile-
vate modifiche nel gruppo trattato solo con DNG. Le funzioni 
più colpite durante l’uso di EE/DNG sono state il sistema del 
complemento, l’attivazione della risposta di fase acuta e il si-
stema della coagulazione. Un altro studio a sostegno del buon 
profilo coagulativo dell’estradiolo valerato, e soprattutto a testi-
monianza del fatto che il rischio cardiovascolare sia legato es-

lo accompagna in quanto potrebbe essere in grado di contro-
bilanciare l’effetto pro-coagulativo. In alcuni studi infatti, i com-
posti progestinici di seconda generazione con una più spiccata 
attività androgena (come il levonorgestrel), si sono dimostrati 
meno induttori di rischio rispetto ai progestinici di terza genera-
zione (gestodene, desogestrel, drospirenone) (7,17). 
La ricerca di composti sempre più sicuri non si è rivolta solo 
a dosaggi più bassi di EE ma anche all’utilizzo degli estrogeni 
naturali, e sono ormai più di 10 anni che abbiamo a disposizione 
anche composti con l’estradiolo valerato ed estradiolo micro-
nizzato, che hanno dimostrato di avere un profilo di sicurezza 
molto rassicurante. 
Ci sono diversi studi clinici che hanno valutato gli effetti della 
combinazione estradiolo valerato/dienogest in confronto con 
etinilestradiolo/levonorgestrel, considerato il gold standard di 
sicurezza dagli organi istituzionali di sanità, sulla produzione 
epatica delle proteine pro-coagulanti, concludendo che l’asso-
ciazione con l’estradiolo (17,18), ha effetti simili o meno pronun-
ciati di etinilestradiolo/levonorgestrel sui parametri emostatici.
In particolare, nello studio di Junge et al. (19), emerge che tutti i 
parametri della coagulazione analizzati vengono modificati dalla 
somministrazione di estroprogestinici, rimanendo nei parame-
tri di normalità; inoltre la combinazione contenente estradiolo 
valerato/dienogest determina effetti meno pronunciati di etinile-
stradiolo/levonorgestrel (Tab. I).
Questo risultato merita un approfondimento farmacologico. La 
combinazione etinilestradiolo/levonorgestrel sembra essere 
quella che determina le minori variazioni sui parametri coa-
gulativi, perché, come detto prima, il LNG contrasta l’effetto 
dell’etinilestradiolo, mentre i progestinici di terza generazione 
esercitano questo effetto in maniera più attenuata. Conside-
rando l’associazione E2V/DNG, contenente un progestinico 

Tabella I. Variazione assoluta dal basale al ciclo 7 di alcuni parametri emo-
statici nelle donne trattate con estradiolo valerato/dienogest (E2V/DNG) o 
etinilestradiolo/levonorgestrel (EE/LNG).

E2V/DNG EE/LNG

D-dimero -18.7 ± 65.0 81.0 ± 152.1

Fibrinogeno 0.2 ± 0.3 0.7 ± 0.7

Attività Fattore VII 12.4 ± 12.9 20.9 ± 18.3

Attività  Fattore VIII 5.3 ± 14.2 5.6 ± 13.1

Attività Antitrombina III 0.6 ± 6.2 - 2.9 ± 7.4 



Estrogeni nei contraccettivi: tra il “vecchio e il nuovo”

5Farmaci 2023;22(3)

La conclusione dell’analisi finlandese è che la sostituzione di eti-
nil-estradiolo con estradiolo valerato nei preparati estroprogesti-
nici ad uso contraccettivo, comporta una riduzione del potenzia-
le rischio coagulativo, quindi l’estradiolo valerato ha di fatto un 
profilo coagulativo più favorevole di EE a parità di progestinico. 

Pressione arteriosa e frequenza cardiaca

Da più di 60 anni è noto che i contraccettivi orali estro-progesti-
nici sono capaci di determinare un innalzamento della pressione 
arteriosa anche con preparazioni contenenti dosi di etinilestra-
diolo inferiori a 50 μg (25,26). Segnalazioni sull’aumento della 
frequenza cardiaca sono invece abbastanza recenti (27). C’è da 
rilevare che l’aumento di questi parametri è minimo e l’implicazio-
ne clinica in donne normotese non è stabilita. Tuttavia, essendo 
l’ipertensione arteriosa e la frequenza cardiaca fattori di rischio 
per danno cardiovascolare, ci sembra interessante un breve ap-
profondimento. È possibile desumere che questi effetti cardio-
vascolari siano da addebitare alla componente estrogenica dei 
contraccettivi, ed in particolare all’attivazione epatica del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterone (RAAS) indotta dalla com-
ponente estrogenica, in modo dose-dipendente (28), anche con 
l’uso di contraccettivi vaginali (29). Nell’attivazione di tale sistema 
sembra prevalere l’attivazione mineralcorticoide che provoca ri-
tenzione di sodio, aumento del volume del plasma e aumento 

senzialmente all’attività esercitata dalla componente estrogeni-
ca indipendentemente dal progestinico usato, è stato di recente 
pubblicato da un gruppo di ricercatori finlandesi che ha con-
frontato gli effetti di E2V/DNG, EE/DNG e DNG da solo (incluso 
come controllo attivo) sulla produzione dei parametri surrogati 
della coagulazione, in particolare la produzione di trombina (24). 
Questo studio esplora le possibili differenze tra questi preparati, 
analizzando la generazione di trombina (tramite Calibrated Au-
tomated Thrombogram, CAT) in condizioni sperimentali sensibili 
per la rilevazione dell’ipercoagulabilità indotta dall’uso dei COC. 
L’analisi è stata condotta su un gruppo di donne sane tra i 18-35 
anni che hanno assunto il trattamento per 9 settimane in conti-
nuo. Sono stati valutati i principali parametri legati all’ipercoa-
gulazione quali la protrombina, il frammento 1-2 e il D-dimero.
La generazione di trombina al basale non differiva nei due 
gruppi con EE/DNG e E2V/DNG. Dopo 9 settimane i dati di 
confronto dei parametri legati alla produzione di trombina tra 
EE/DNG e E2V/DNG erano significativi, ed erano maggiori per 
il gruppo con EE (Figg. 2,3). La mediana dei valori dei livelli dei 
frammenti 1 e 2 è rimasta invariata nel gruppo con E2V/DNG, 
mentre è aumentata nel gruppo EE/DNG seppur rimanendo nei 
range fisiologici. I valori del D-dimero non sono stati significati-
vi. Nel gruppo con il DNG da solo invece, tutti i parametri sono 
rimasti invariati rispetto al basale, a conferma del fatto che il 
progestinico non esercita alcun effetto sui biomarker della co-
agulazione.

Figura 2. Effetti di EV + DNG, EE + DNG e DNG da solo sulla generazione di 
trombina (picco dopo 9 settimane di trattamento) (dati da ref. 24).

400

300

200

100

0

Baseline 9 settimane

nM

EV/DNG EE/DNG DNG

Figura 3. Effetti di EV + DNG, EE + DNG e DNG da solo sul potenziale en-
dogeno di trombina (ETP) dopo 9 settimane di trattamento (dati da ref. 24).
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che il bilancio dei fluido, e l’omeostasi sodio-potassio (35). 
Allo stato attuale non ci sono studi specifici cha abbiano inda-
gato l’effetto di estetrolo sul sistema RAAS. Un solo studio ef-
fettuato con la combinazione E4/DRSP ha mostrato che i livelli 
di aldosterone aumentano in modo sovrapponibile alla combi-
nazione EE/DRSP (36). Pertanto, c’è da ritenere che il compor-
tamento di E4/DRSP a livello del sistema RAAS sia sovrapponi-
bile a quello di EE/DRSP.
Un ultimo elemento influenzato dagli estrogeni è il sistema 
dell’ossido nitrico (NO). Livelli fisiologici di estrogeni provoca-
no un rapido rilascio di NO e migliorarono la vasodilatazione 
endotelio-dipendente, in quanto determinano un aumento della 
trascrizione di NO sintasi endoteliale (eNOS), e aumentano l’at-
tività di Akt-dipendente della eNOS (37,38). Gli estrogeni inoltre 
possono aumentare la reattività vascolare all’NO, possibilmen-
te attraverso meccanismi antiossidanti (39). È molto verosimile 
che NO sia un importante modulatore degli effetti emodinamici 
indotti dagli estrogeni.
In questo contesto l’estetrolo potrebbe avere un effetto diverso 
dall’estradiolo.
Al contrario di E2, E4 non migliora l’attivazione dell’ossido nitri-
co sintasi (eNOS) endoteliale ex vivo; infatti questa è un’azione 
che dipende dal percorso MISS di ERα (40), del quale estetro-
lo ha un effetto antagonista. Inoltre, E4 inibisce l’azione di E2 
sull’attivazione di eNOS, suggerendo che E4 antagonizza la via 
MISS indotta da E2 di ERα (41). Questi risultati supportano l’ipo-
tesi che nell’endotelio, E4 agisca da agonista della via genomi-
ca-ERα, ma da antagonista della via MISS potendo esitare in un 
effetto vasocostrittore piuttosto che vasodilatatorio. Allo stato 
attuale non ci sono studi clinici che abbiano valutato l’effetto di 
estetrolo sulla pressione arteriosa, e pertanto, visto che l’iper-
tensione è un fattore di rischio cardiovascolare, credo che sia 
un elemento che vada valutato con attenzione.
In questo complesso gioco degli estrogeni sul sistema vasco-
lare fatto di effetti genomici e non genomici, si configura la 
differenza di effetto di estradiolo, estetrolo ed etinilestradiolo. 
L’aumento in circolazione di componenti classici del RAAS, po-
tenzialmente deleteri, possono essere controbilanciati da ridot-
ta espressione di AT1R, e dall’aumentata espressione di AT2R e 
da vasodilatatori come ANP ed NO. I meccanismi che portano 
a questa differente azione vascolare (ma probabilmente anche 
altre azioni metaboliche) dei tre estrogeni sono sia di tipo geno-
mico sia di tipo non genomico. 
Pertanto si può concludere che nella bilancia vasocostrittrice/
vasodilatatrice, l’estradiolo favorisce la vasodilatazione, mentre 

pressorio. Infatti, quando etinilestradiolo viene somministrato in 
formulazioni contenenti drospirenone, un progestinico con pro-
prietà anti-mineralcorticoidi, il suo effetto sulla ritenzione di sodio 
viene contrastata e la pressione arteriosa non aumenta (22).
Tuttavia, esiste un contrasto tra l’attivazione del RAAS ed i mo-
desti rialzi pressori osservati in seguito all’uso dei contraccettivi 
orali. È stato dimostrato che in donne che assumono contrac-
cettivi orali a base di etinilestradiolo, i livelli di angiotensina II 
sono notevolmente aumentati (30), ma i cambiamenti renali e 
sistemici sono minimi (31). Inoltre, è stato evidenziato che la 
somministrazione del contraccettivo orale a base di estradio-
lo valerato non aumenta la pressione arteriosa né la frequenza 
cardiaca (32). Questo non è spiegabile con la semplice differen-
za di potenza di estradiolo verso etinil-estradiolo nell’attivazione 
epatica, perché anche estradiolo attiva il RAAS (22). Per com-
prendere il fenomeno e capire perché etinil-estradiolo aumenta 
la pressione e l’estradiolo no, bisogna definire bene il sistema 
RAAS. Questo sistema si compone degli elementi circolanti e 
tissutali renina, angiotensina I (ANG I), enzima di conversione di 
ANG I (ACE), angiotensina II (ANG II), e recettori di ANG II tipo 1 
(AT1R) e di tipo 2 (AT2R). L’attivazione di AT1R da ANG II media 
gli effetti fisiologici del RAAS, tra cui la regolazione dell’acqua 
e l’omeostasi degli elettroliti, e la resistenza vascolare sistemi-
ca che sono i due principali determinanti dell’output cardiaco e 
della pressione arteriosa. L’attivazione cronica dell’AT1R è an-
che associata a disfunzione vascolare, infiammazione vascola-
re, ispessimento della parete arteriosa, fibrosi miocardica e stati 
di malattia come l’ipertensione, l’aterosclerosi, e l’insufficienza 
cardiaca (33). Al contrario, il legame di ANG II su AT2R ha azioni 
opposte a quelle di AT1R, suscitando vasodilatazione, attività 
anti-proliferativa, ed effetti anti fibrotici sulle cellule muscolari 
lisce vascolari e del cuore, e migliorando la natriuresi.
Gli estrogeni influenzano il RAAS alterando l’equilibrio tra vaso-
costrizione e vasodilatazione. È possibile che l’effetto dell’etinile-
stradiolo alteri il RAAS sbilanciandolo lievemente verso la vaso-
costrizione ed aumentando quindi la pressione arteriosa, mentre 
estradiolo altera il RAAS, favorendo la vasodilatazione. A suppor-
to della vasodilatazione ci sono varie osservazioni: la sommini-
strazione di estradiolo aumenta i livelli circolanti di angiotensina 
ma contemporaneamente aumenta l’espressione renale di AT2R, 
e diminuisce l’espressione renale AT1R (34), inoltre, l’ipo-estroge-
nemia in menopausa aumenta la componente vasocostrittrice del 
RAAS che viene riequilibrata dalla terapia sostitutiva con estradio-
lo, il quale aumenta anche i livelli circolanti del peptide cardiaco 
natriuretico atriale (ANP), un potente vasodilatatore che regola an-
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Conclusioni

Gli estro-progestinici orali combinati sono stati utilizzati da mi-
lioni di donne con elevata efficacia contraccettiva.
La sicurezza dei contraccettivi ormonali è stata documentata 
da anni di follow-up, e gli eventi avversi gravi che possono es-
sere conseguenti al loro impiego sono rari, soprattutto nelle gio-
vani esposte a questi farmaci. Il bilancio tra i benefici e i rischi è 
generalmente considerato a favore dei benefici.
Le differenze osservate tra EE, E2 e E4 vanno interpretate con 
cautela ma non sottovalutate. Anche se gli studi valutano gli 
effetti dei diversi contraccettivi sui lipidi, parametri emostatici, 
e globuline leganti gli ormoni, nessuno di questi parametri è 
predittivo del verificarsi di eventi clinici sicuri, come gli eventi 
cardiovascolari.
Per quanto riguarda E4 i dati preliminari sulla sicurezza sono 
promettenti; tuttavia, allo stato attuale sono scarsi e si rendo-
no necessari ulteriori dati per trarre conclusioni definitive, so-
prattutto per quanto riguarda i meccanismi d’azione di questo 
estrogeno sulla ghiandola mammaria e sul cancro al seno (45), 
nonché l’impatto che E4 esercita su endotelio e aldosterone an-
cora non del tutto chiaro. 
Per quanto riguarda EE e E2 invece, è rassicurante la mole di 
dati che ci permette di poter affermare che E2 ha un profilo di 
sicurezza metabolica e cardiovascolare migliore di EE.
Infine il profilo di sicurezza degli estrogeni naturali, E2V e E2 mi-
cronizzato, sono stati valutati in due ampi studi di sorveglianza 
post marketing pubblicati di recente che hanno permesso di 
convalidare con dati di vita reale quanto già determinato dagli 
studi clinici, in merito alla neutralità metabolica e alla bassa in-
cidenza sul rischio cardiovascolare sia venoso che arterioso, 
considerando una vasta popolazione di donne e un periodo di 
osservazione notevole (46,47).

l’estetrolo sia per l’effetto inibitorio su NO sia per la stimolazione 
di aldosterone potrebbe non favorirla.

Metabolismo glucidico e lipidico

In generale, gli estrogeni tendono ad avere un effetto benefico 
sia sul profilo glucidico sia sul profilo lipidico, che teoricamente 
dovrebbe offrire protezione da sviluppo di malattie cardiova-
scolari; i progestinici invece possono avere un effetto opposto. 
Bisogna comunque ricordare che gli effetti metabolici dei pro-
gestinici sembrano essere legati alle loro proprietà androgene. 
Progestinici non androgenici o antiandrogeni esercitano minima 
influenza sul profilo lipidico e glucidico. 
L’impatto sul profilo lipidico della combinazione estradiolo va-
lerato/dienogest risulta minore di quella determinata dalla com-
binazione etinil-estradiolo/levonorgestrel anche se i livelli dei 
parametri studiati rimangono nel range di normalità (19). Il fe-
nomeno è legato al minore impatto che estradiolo determina a 
livello epatico.
Anche per quanto concerne il metabolismo glucidico, i vari au-
tori concludono che gli effetti metabolici finali dipendono dalla 
somma degli effetti dei due componenti. Ad esempio la com-
binazione di etinil-estradiolo che induce insulino-resistenza e 
progestinici che aumentano il tempo di dimezzamento dell’in-
sulina come desogestrel sono stati associati con profili più fa-
vorevoli (42). Allo stesso modo altri studi che hanno valutato 
l’estradiolo valerato in combinazione con dienogest non hanno 
evidenziato modifiche delle caratteristiche del metabolismo dei 
carboidrati (43).
Per quanto riguarda le combinazioni contenenti E4, si è visto 
che hanno un effetto limitato sul metabolismo lipidico e sui pa-
rametri endocrini (44).
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