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Summary

Introduction: Menopause is determined by descent in
serum levels, that produces atrophy tissues and is done
manifests clinically by postmenopausal symptoms. At
present options for estrogens administration exist but
these ways have different bio-disponibility, the object of
this study was compared the effect of hormonal replace-
ment therapy (HRT) by oral and intranasal way on chang-
es in postmenopausal symptoms. Material and methods:
Two groups of study were formed, the group I received
estrogens by intranasal route (300 µg), the group II re-
ceived estrogens by oral route (0.625 mg), with daily dose
at night during 6 months. To appraisal efficacy of the HRT
was used Greene scale, and was applied in each patient
before the hormonal intervention and later each month
during follow-up study. Results: Scores from Greene scale
showed changes in first month of HRT in both groups, but
the statistical differences could be observed until the third
months, upon considering each one of the five compo-
nents of the scale, which vasomotor, sexual and somatic
component were significantly different (p < 0.05). Phar-
macological response was evaluated for gonadotropins
concentrations that had significant descent (p < 0.05),
with LH 32.6 ± 4.2 to 12.2 ± 3.1 mUI/mL and FSH 81.6 ±
9.4 to 26.4 ± 6.3 mUI/mL, as well as increment in estradi-
ol 10.8 ± 2.4 to 94.7 ± 8.6 pg/mL after use of TRH. Dis-
cussion: The Greene scale permitted to evaluate the ther-
apeutic equivalence with estrogens among the nasal and
oral route on postmenopausal symptoms, and was ob-
served that somatic, vasomotor and sexual components
have a similar response with the two routes, since have

Resumen

Introducción: La menopausia está determinada por el
descenso en los estrógenos circulantes, que se mani-
fiesta clínicamente por la sintomatología del climaterio.
Actualmente existen opciones para la administración de
estrógenos, pero estas vías tienen diferente biodisponi-
bilidad farmacológica, por lo que se considera conve-
niente comparar el efecto de la terapia de reemplazo
hormonal (TRH) por vía oral e intranasal sobre los sín-
tomas climatéricos. Material y métodos: Se formaron 2
grupos, el grupo I recibió estrógenos por vía intranasal
(300 µg), el grupo II recibió estrógenos por vía oral (0.625
mg), en dosis diaria durante 6 meses. El criterio de va-
loración de la eficacia de la TRH fue la escala de Gree-
ne, que se aplicó a las participantes cada mes durante
el tiempo de seguimiento. Antes y después de la inter-
vención hormonal se determinaron las hormonas de LH,
FSH y estradiol. Resultados: La puntuación en la esca-
la de Greene mostró cambios desde el primer mes de la
TRH en los dos grupos, pero las diferencias estadísti-
cas se pudieron observar hasta los tres meses, al con-
siderar cada uno de los cinco componentes de la esca-
la, de los cuales el componente vasomotor, sexual y
somático fueron significativamente diferentes (p < 0.05).
La respuesta farmacológica se evaluó por las concen-
traciones de gonadotropinas que tuvieron descenso sig-
nificativo (p < 0.05), con LH de 32.6 ± 4.2 a 12.2 ± 3.1
mUI/mL y para FSH de 81.6 ± 9.4 a 26.4 ± 6.3 mUI/mL,
así como un incremento en estradiol de 10.8 ± 2.4 a
94.7 ± 8.6 pg/mL después del uso de TRH. Discusión:
La escala de Greene permitió evaluar la equivalencia
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INTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓN

La menopausia está caracterizada por una disminución
en la función ovárica que produce un descenso en la
concentración de estrógenos circulantes, lo que se aso-
cia con la aparición de los síntomas climatéricos propios
de este periodo de transición en la vida de la mujer.1,2

Así, debido a que los tejidos sensibles a las hormonas se
ven privados de los estrógenos, los receptores de estró-
genos no ejercen su efecto sobre los órganos urogenita-
les, los huesos, el sistema cardiovascular y el sistema
nervioso central, lo que produce atrofia de los tejidos
que se traduce clínicamente por toda la sintomatología
disfuncional de la postmenopausia.3,4 Estos síntomas son
los que motivan a la paciente a consultar al médico, ya
que comprometen su calidad de vida.

Actualmente existen diversas opciones para la admi-
nistración de estrógenos y diversas vías que pueden te-
ner biodisponibilidad diferente del fármaco.5,6 En el caso
del tratamiento oral, la respuesta puede ser variable y en
ocasiones se requiere una mayor dosis para conseguir la
eficacia terapéutica, debido a los cambios que ocurren
por el paso del fármaco a través del intestino y el híga-
do.7-9 Actualmente se ha utilizado la vía intranasal que
ha demostrado una mayor absorción con una menor do-
sis de administración y una biodisponibilidad más rápi-
da y constante de los estrógenos, además de evitar el
primer paso hepático.10-12

Por lo anterior, se realizó este estudio para comparar el
efecto de los estrógenos utilizando la vía intranasal y oral
como terapia de reemplazo hormonal (TRH) sobre la dis-
minución en la sintomatología de la postmenopausia.

MAMAMAMAMATERIAL Y MÉTTERIAL Y MÉTTERIAL Y MÉTTERIAL Y MÉTTERIAL Y MÉTODOSODOSODOSODOSODOS

Se realizó un estudio prospectivo y longitudinal, en el que
se incluyeron 60 mujeres postmenopáusicas sanas, las
cuales fueron reclutadas en la consulta de ginecología-
endocrina del Hospital Ángeles-México y valoradas para
su ingreso al protocolo de estudio en la Unidad de Inves-
tigación Médica en Enfermedades Endocrinas del Hospi-

tal de Especialidades en el Centro Médico Nacional, IMSS.
Con las pacientes seleccionadas se formaron 2 grupos de
estudio, cada uno integrado con 30 pacientes, asignadas
en forma aleatoria. El grupo I recibió estrógenos por vía
intranasal, para lo cual las pacientes fueron instruidas para
aplicarse una aspersión de estradiol (Armistor, laborato-
rios Servier) al día en cada fosa nasal, lo que representa
una dosis total de 300 µg de estradiol. El grupo II recibió
estrógenos por vía oral (Premarin 0.625 mg). Ambos gru-
pos recibieron una dosis diaria por la noche, durante el
periodo de 6 meses.

Las pacientes incluidas cursaron con menopausia con-
firmada hormonalmente por concentraciones de estra-
diol < 10 pg/mL y FSH > 40 mUI/mL. El ultrasonido
uterino demostró endometrio normal, así como citolo-
gía cervical y mastografía sin alteraciones, además no
tenían antecedentes de tratamientos previos. Se exclu-
yeron del estudio las pacientes con constipación nasal,
alergias y tromboflebitis.

En ninguna paciente se asoció una progestina a la TRH
por tratarse de un estudio corto, donde se quería observar
exclusivamente los cambios en la sintomatología afectiva
y urogenital.

Todas las pacientes firmaron carta de consentimiento
informado al ingresar al estudio y el trabajo fue aprobado
por el Comité de Ética de nuestro hospital de acuerdo a
las buenas prácticas clínicas.

Evaluación clínica

Se realizó una valoración clínica completa antes de ini-
ciar el tratamiento y posteriormente cada mes para com-
pletar 6 meses de seguimiento. En cada visita se valoró
la ocurrencia de efectos indeseables y se tomaron mues-
tras de sangre venosa para las determinaciones hormo-
nales. El criterio de valoración de la eficacia de la TRH
fue la escala de Greene,13 que valora cinco componen-
tes, psicológico (ansiedad y depresión), somático, va-
somotor y sexual, la cual otorga una puntuación global
ponderada que cuantifica la presencia e intensidad de
los síntomas climatéricos. Esta escala se aplicó en cada

terapéutica de los estrógenos, entre la vía nasal y la vía
oral, sobre los síntomas postmenopáusicos. Se obser-
vó que los componentes somático, vasomotor y sexual
tienen una respuesta favorable con ambas, sin embar-
go fue aún mejor con la vía intranasal.

Palabras clave: Terapia hormonal de reemplazo, meno-
pausia, estrógeno intranasal, escala de Greene.

same profile of symptoms descent, although with greater
scores with the oral way. Both route have shown a clinical
benefic effect for postmenopausal symptoms control.

Key words: Postmenopausal, intranasal estrogen,
Greene scale.
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paciente antes de la intervención hormonal y después
cada mes durante el seguimiento del estudio.

Determinaciones hormonales

El suero de cada mujer en estudio se guardó en alícuotas
(1 a 3 mL) de los cuales se hicieron las determinaciones
hormonales utilizando estuches comerciales de acuerdo a
los protocolos proporcionados por las compañías. Se de-
terminó la concentración de LH, FSH y estradiol por qui-
mioluminiscencia (Inmulite, Diagnostic Products Corpo-
ration. Los Angeles, CA), con una sensibilidad de 0.1 mUI/
mL para FSH, de 0.1 mUI/mL para LH y de 7.0 pg/mL
para estradiol. Todas las determinaciones tuvieron un co-
eficiente de variación intraensayo e interensayo de 6.0%
y 9.5% respectivamente.

Análisis estadístico

La descripción de los resultados se realizó a través de
medidas de dispersión, por lo que se muestran como pro-
medios y desviación estándar (M ± DE). La comparación
entre grupos se hizo con la prueba t de Student, antes y
después del tratamiento. Se consideró un valor significati-
vo cuando p < 0.05.

RESULRESULRESULRESULRESULTTTTTADOSADOSADOSADOSADOS

Al inicio del estudio no se encontraron diferencias signifi-
cativas de las características clínicas entre los dos grupos
(Cuadro I). Todas las pacientes incluidas en el estudio com-
pletaron los 6 meses de tratamiento, en ningún caso se
presentaron síntomas adversos intensos que ameritaran la
suspensión de la TRH.

La puntuación de la escala de Greene mostró cambios
desde el primer mes de la TRH en los dos grupos, pero sin
diferencias significativas. Las diferencias estadísticas se
pudieron observar hasta los tres meses, al considerar cada

uno de los seis componentes de la escala, de los cuales el
componente vasomotor, sexual y somático fueron signifi-
cativamente diferentes (p < 0.05) y así permanecieron
hasta los 6 meses de la TRH, con una menor puntuación
en el grupo de terapia intranasal (Figura 1). Por otro lado,
el componente psicológico (ansiedad y depresión), tuvie-
ron diferencia estadística (p < 0.05) hasta los 6 meses de
la terapia con el uso de terapia intranasal y oral, aunque
se debe comentar que con la terapia oral tuvo una mayor
puntuación (Figura 2).

Las determinaciones hormonales demostraron que exis-
tió buena respuesta farmacológica, ya que las concentra-
ciones de gonadotropinas tuvieron descenso estadística-
mente significativo (p < 0.05) al considerar a todas las
pacientes en estudio, con LH de 32.6 ± 4.2 a 12.2 ± 3.1
mUI/mL y para FSH de 81.6 ± 9.4 a 26.4 ± 6.3 mUI/mL,
así como un incremento en el estradiol de 10.8 ± 2.4 a
94.7 ± 8.6 pg/mL desde los 3 meses de la TRH.

DISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓN

De acuerdo con la escala de Greene que nos permitió
evaluar la equivalencia terapéutica entre los estrógenos
administrados por la vía nasal y la vía para el tratamien-
to de los síntomas postmenopáusicos, se pudo observar
que los componentes somático, vasomotor y sexual tie-
nen una respuesta similar con las dos vías, ya que tie-
nen el mismo perfil de descenso en la sintomatología,
pero aunque con puntuaciones mayores con el uso de
la vía oral, lo que se interpreta como una menor res-
puesta clínica a la terapia. Los componentes psicológi-
cos (ansiedad y depresión) también presentaron una
respuesta satisfactoria, pero con una mejoría aún ma-
yor con el uso de la vía intranasal. Lo anterior demues-
tra una eficacia al utilizar tanto una aplicación de 17-β
estradiol intranasal a 300 µg por día, como 0.625 mg
de estrógenos conjugados por vía oral para mejorar los
síntomas. Se debe mencionar que ambas vías de admi-

Cuadro I. Características clínicas de las participantes en ambos grupos de tratamiento.

Variable Intranasal Oral p

Edad (años) 49.3 ± 4.2 49.6 ± 3.6 NS
Índice de masa corporal (kg/m2) 24.6 ± 2.8 25.1 ± 1.6 NS
Edad de menopausia (años) 48.3 ± 2.5 48.7 ± 6.2 NS
Tiempo de evolución de la menopausia (años) 4.2 ± 1.2 4.8 ± 2.6 NS
Puntuación total de Greene 22.1 ± 3.4 23.4 ± 2.5 NS

NS = No significativo
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Figura 1. Los cambios en la sintomatología valorados por la
escala de Greene presentan diferencia desde los 3 meses
con ambos tipos de tratamiento hormonal.
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Figura 2. Se muestran los cambios en la sintomatología con
la terapia hormonal, con la vía intranasal se observó un des-
censo constante a diferencia de la vía oral donde se obser-
va un patrón de cambios irregulares.
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nistración de estrógenos tienen una cinética diferente,
ya que la vía oral ejerce una actividad sostenida duran-
te 24 h, en tanto que la vía intranasal exhibe una activi-
dad por pulsos en cada aplicación, por ello puede exis-
tir también variabilidad en el control de los síntomas,
lo cual debe considerarse al seleccionar la vía de admi-
nistración en las mujeres que iniciarán la TRH. La esca-
la de Greene ha demostrado gran eficacia para cuanti-
ficar la incidencia y la intensidad de los síntomas de la
postmenopausia y esta escala ha sido ampliamente va-
lidada.13,14

En ningún caso estudiado se observó engrosamiento
endometrial, no obstante que los estrógenos se utilizaron
como monoterapia por un breve periodo de 6 meses, tam-
poco se registraron efectos adversos como mastodinia o
problemas venosos periféricos.

Ambas formas de administración de estrogenoterapia
han demostrado tener un efecto clínico benéfico para el
control de los síntomas de climatéricos, pero para lograr
esto es importante que la paciente participe en el cumpli-
miento de las indicaciones profilácticas y del uso de la
TRH. Además, la TRH debe individualizarse a los requeri-
mientos de cada paciente, a sus antecedentes y a su ex-
pectativa.
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