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Efectividad del estradiol por vía nasal como
terapia de reemplazo hormonal
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Resumen

Introducción: El uso de la terapia de reemplazo hormo-
nal es efectiva para controlar los síntomas climatéricos,
pero se han reportado riesgos con el uso de estrógenos,
que pueden estar relacionados con la dosis y vía de ad-
ministración; por tal motivo se están investigando nuevas
rutas de administración. Recientemente, se ha propues-
to la vía nasal para la administración de 17-β estradiol
por aspersión en forma de ciclodextrinas, y así asegurar
un paso inmediato a la circulación.
Material y métodos: Se estudió un grupo de 20 mujeres
sanas posmenopáusicas, con edad promedio de 51.3 ±
4.7 (M ± DE) años, que fueron reclutadas en la consulta
del Hospital de México y valoradas para su ingreso al
estudio en el Hospital de Especialidades en el Centro
Médico Nacional, IMSS. Las pacientes fueron instruidas
para aplicarse una aspersión de estradiol al día en cada
fosa nasal, durante tres meses. La respuesta sobre la
sintomatología climatérica fue evaluada a través de la
puntuación en la escala de Green y se tomaron muestras
de sangre venosa para las determinaciones hormonales
basales y mensuales.
Resultados: Los cambios sintomáticos mostraron una
disminución de la puntuación basal de 21.3 ± 2.3 a 4.5 ±
0.7. En relación a los cambios hormonales se presentó
descenso en LH de 29.6 ± 9.9 mUI/mL a 14.5 ± 2.9 mUI/
mL y para FSH de 73.9 ± 11.7 mUI/mL a 30.4 ± 6.4 mUI/
mL, así como incremento en el estradiol de 10.0 ± 1.2 a
85.1 ± 16.5 pg/mL (M ± DE), todos con diferencia signifi-
cativa (p < 0.05) a los 3 meses de terapia.

* Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Endocrinas. Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional, IMSS, y
Hospital de México, Grupo Ángeles, México D. F.
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Summary

Introduction: Use of hormonal replacement therapy is
effective to control climacteric symptoms, but there are
some risks reported when oral route is used. Therefore,
we investigated another via of administration, such as
nasal application of estradiol. Nasal via has been studied
recently and consists of 17-β estradiol administration for
aspersion in cyclodextrin form to assure immediate activ-
ity to the circulation.
Method: A group of 20 healthy postmenopausal women
aged 51.3 ± 4.7 years of age recruited at the out patient
clinic of the Hospital de México in Mexico City. Patients
used estradiol administered in each nasal orifice nightly
during 3 months, and clinical effect was evaluated by
Green scale for climacteric symptoms.
Results: All participants reported improvement in symp-
toms that was statistically significant 21.3 ± 2.3 to 4.5 ±
0.7 (M ± sd p < 0.05).
Conclusions: Based on our data, we conclude that na-
sal administration of estradiol is effective and safe as well
as possessing a high degree of acceptance. Hormone
replacement must be established individually after evalu-
ating risks and benefits.
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INTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓN

La terapia de reemplazo hormonal (TRH) se considera la
manera más efectiva para controlar los síntomas climaté-
ricos, pero se han reportado riesgos con el uso de estró-
genos que pueden estar relacionados con la dosis y vía
de administración.1-3 Se han encontrado diferencias en-
tre la administración oral y la parenteral (transdérmica e
intramuscular) con relación a los efectos indeseables;4-6

por tal motivo se están investigando nuevas rutas de ad-
ministración.7-9 A este respecto, se ha propuesto la vía
nasal para la administración de 17-β estradiol por asper-
sión en forma de ciclodextrinas, lo que permite una ópti-
ma absorción por la mucosa nasal y asegura un paso in-
mediato a la circulación.10-12 El presente trabajo tiene
como objetivo conocer la aceptación y eficacia de esta
novedosa vía de la TRH.

MAMAMAMAMATERIAL Y MÉTTERIAL Y MÉTTERIAL Y MÉTTERIAL Y MÉTTERIAL Y MÉTODOSODOSODOSODOSODOS

Se estudió un grupo de 20 mujeres sanas posmenopáusi-
cas, con edad promedio de 51.3 ± 4.7 años, sin antece-
dentes de histerectomía, cáncer de mama, sangrados anor-
males o tromboflebitis. Las mujeres fueron reclutadas en
la consulta del Hospital de México y valoradas para su
ingreso al estudio en la Unidad de Investigación Médica
en Enfermedades Endocrinas del Hospital de Especiali-
dades en el Centro Médico Nacional, IMSS.

Las pacientes fueron instruidas para aplicarse una as-
persión de estradiol (gentilmente proporcionado por La-
boratorios Servier) al día en cada fosa nasal, durante tres
meses. No se asoció un progestágeno a la TRH por tratar-
se de un estudio corto, donde se quería observar los cam-
bios en la sintomatología y la respuesta a la monoterapia.
Se realizó una valoración clínica completa antes de ini-
ciar la terapia y después mensualmente hasta completar
los 3 meses. Se tomaron muestras de sangre venosa para
las determinaciones hormonales basales y mensualmente

se repitieron, coincidiendo con las consultas clínicas para
valorar la respuesta sobre la sintomatología climatérica a
través de la puntuación de la escala de Green, así como
la ocurrencia de efectos indeseables.

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética del
Hospital de Especialidades. El seguimiento de las pacien-
tes se realizó como un estudio longitudinal y descriptivo.

Determinaciones hormonales

Se guardaron alícuotas (1 a 3 mL) del suero de las muje-
res en estudio para las determinaciones a realizar con
estuches comerciales y de acuerdo al protocolo propor-
cionado por cada una de las compañías. Se determinó la
concentración de FSH y LH por radioinmunoanálisis (RIA)
de doble anticuerpo con una sensibilidad de 1.2 mUI/mL
para LH y 0.6 mL para FSH, con un coeficiente de varia-
ción intraensayo de 6.7% y 3.7% respectivamente. El es-
tradiol se determinó por el método de RIA con estuches
de Diagnostic Products Corp (Los Angeles, CA).

Análisis estadístico

Se realizó a través de frecuencias simples, así como me-
didas de tendencia central y dispersión, comparando los
resultados con prueba t de Student, antes y después del
tratamiento, para un valor significativo de p < 0.05. Los
resultados se muestran como promedios y desviación es-
tándar (M ± DE).

RESULRESULRESULRESULRESULTTTTTADOSADOSADOSADOSADOS

Los cambios sintomáticos valorados por la puntuación de
la escala de Green, disminuyeron respecto de la puntua-
ción basal (21.3 ± 2.3), al compararlos después de los 3
meses de tratamiento (4.5 ± 0.7), con una diferencia sig-
nificativa (p < 0.05) como se muestra en la figura 1. El

Conclusiones: Este estudio demuestra que el uso de
estrógenos por vía intranasal es seguro y efectivo, ade-
más de proporcionar la comodidad en su aplicación. Los
efectos adversos no fueron severos en ningún caso, sólo
se reportaron molestias que remitieron con la continui-
dad de la terapia. El reemplazo estrogénico se debe utili-
zar con un criterio de selección, ya que debe ser indivi-
dualizado tomando en cuenta las características obsté-
tricas y sociodemográficas de las mujeres.

Palabras clave: Terapia de reemplazo hormonal, estró-
genos intranasal, síntomas climatéricos.

Key words: Hormonal replacement therapy, intranasal
estrogen, climacteric symptoms.
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peso de las pacientes no sufrió modificaciones durante la
terapia, ya que de 64.9 ± 9.4 kg se encontró de 64.5 ±
9.1 kg a los 3 meses de la terapia. En relación con los
síntomas adversos, éstos se presentaron en 13 pacientes
al inicio de la primera semana del tratamiento, los cuales

desaparecieron con la continuidad del fármaco, llegando
al primer mes de tratamiento sin molestias; además, no
hubo recurrencia hasta los 3 meses del seguimiento; es-
tos síntomas se muestran en el cuadro I.

Las concentraciones hormonales mostraron buena res-
puesta al fármaco, ya que se presentó descenso en LH de
29.6 ± 9.9 mUI/mL a 14.5 ± 2.9 mUI/mL y para FSH de
73.9 ± 11.7 mUI/mL a 30.4 ± 6.4 mUI/mL, así como
incremento en el estradiol de 10.0 + 1.2 a 85.1 ± 16.5
pg/mL, todos con diferencia significativa (p < 0.05) a los
3 meses de terapia (Figura 2).

DISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓN

La vía intranasal para la administración de hormonas es-
teroideas es una forma nueva con gran potencial tera-
péutico por la capacidad de absorción que tiene la mu-
cosa nasal. Este estudio demuestra que el uso de estróge-
nos por vía intranasal es seguro y efectivo, además de
proporcionar la comodidad en su aplicación para las
mujeres menopáusicas que necesitan de una monotera-
pia. La aceptación se consideró elevada, ya que hasta el
final del estudio no hubo deserciones, lo cual es frecuen-
te en TRH administrada por otras vías, como los parches,
cremas vaginales y la vía oral, donde se reporta hasta 59%
en el abandono de la terapia.7 Los efectos adversos no
fueron severos en ningún caso, sólo se reportaron como
molestias que remitieron con la continuidad de la tera-
pia, sin necesidad de tratamientos paliativos para esta sin-
tomatología. Por otro lado, no se reportaron cambios en
la presión arterial, así como tampoco sangrados uterinos
anormales durante el seguimiento. Además, debido a que
no hubo cambios en el peso, esta vía de administración
pudiera resultar atractiva ya que es una de las principales
preocupaciones de las pacientes bajo el régimen de sus-
titución hormonal.

Cuadro I. Síntomas adversos presentes durante la
primera semana de terapia.

Síntomas Casos

Cefalea ocasional 1
Dolor en fosa ilíaca derecha 2
Prurito nasal 3
Dolor de miembros pélvicos 1
Estornudos 2
Paresia de lengua 1
Flemas 1
Mastalgia 1

Figura 1. Se observa cómo la puntuación en la escala de
Green disminuye desde el inicio del tratamiento en forma
significativa (p < 0.05), lo cual es constante hasta los 3 me-
ses de la terapia. Lo anterior demuestra su efecto benéfico
sobre los síntomas de la menopausia.
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Evaluación de los síntomas climatéricos
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Figura 2. Las concentraciones de LH y FSH disminuyeron y
simultáneamente ascendieron los niveles de estradiol des-
de el primer mes de tratamiento, lo que traduce la eficacia
de la administración nasal. Los valores tuvieron significado
estadístico (p < 0.05).
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Es importante resaltar que a pesar del desarrollo de
múltiples opciones terapéuticas para ofrecer diversidad
en el reemplazo estrogénico, éste se debe utilizar con
base en un criterio de selección, ya que la TRH debe ser
individualizada y dinámica tomando en cuenta las carac-
terísticas obstétricas y sociodemográficas de las mujeres.
Sin embargo, es necesario continuar con el seguimiento
de estas pacientes y complementar el estudio a otros ni-
veles como el de coagulación y cambios histológicos en
el endometrio.
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