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Resumen 

 

OBJETIVO: Determinar la concentración plasmática de estrógenos y efecto clínico luego de 

estrogenoterapia administrada en posmenopáusicas por vía oral y transdérmica. MATERIAL Y MÉTODOS: 

Estudio longitudinal prospectivo con intervención deliberada secuencial cruzado, simple ciego. Grupo 1 

(n=22) dos ciclos de tratamiento oral y dos ciclos de tratamiento transdérmico; Grupo 2 (n=25) 

secuencia inversa. Tres determinaciones de estradiol: basal, a las 8 y 16 semanas. RESULTADOS: La 

concentración plasmática de estradiol (E2) fue mayor en administración oral que transdérmica; en ambos 

casos el E2 no retornó a cifras basales a los 7 días de concluido el tratamiento; la mejoría clínica fue 

independiente de la vía de administración de estrógenos. CONCLUSIÓN: Se logra mejor concentración 

plasmática con estrógenos conjugados naturales que con 17 beta estradiol; el periodo de reposo entre 

tratamiento debe ser mayor de 7 días. 
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Summary 

 

OBJECTIVE: To determine estrogen plasmatic levels and clinical effects after oral and transdermal 

estrogen administration to postmenopausal women. MATERIAL AND METHODS: Prospective, longitudinal, 

deliberate intervention, sequential, crossed and simpleblinded study. Group 1 (n=22) consisted of two 

cycles of oral treatment and two cycles of transdermal. Group 2 (n=25), inverse sequence. Three 

estradiol measurements: basal, at 8 and 16 weeks. RESULTS: The estradiol (E2) plasmatic levels were 

greater in the oral therapy than in the transdermal; in both cases E2 did not return to basal levels after 7 

days of treatment conclusion; the clinical improvement is independent of estrogen administration. 

CONCLUSION: Better levels are achieved with natural conjugated estrogens than with 17betaestradiol. 

The period without treatment after each cycle must be rol than 7 days. 
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Introducción 

 

La menopausia o última menstruación1 ocurre en nuestro medio a los 46 años2,3, siendo la 

posmenopausia el período posterior a los 12 meses de amenorrea espontánea1,4. Es cada vez mayor el 

número de mujeres que viven este periodo, siendo más prolongada la expectativa de vida, la cual alcanza 

cerca de 70 años en nuestro país5. Uno de los medios para brindar calidad de vida es la terapia de 

reemplazo hormonal (TRH) cuya utilidad no se discute; sin embargo persiste preocupación por sus efectos 

secundarios. Hay variaciones individuales o grupales de respuesta clínica, que obligan a "individualizar la 

TRH", dependiendo ello, entre otras, del tiempo y vía de su administración, así como los períodos de 

descanso, motivos de la presente investigación. 
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El ovario, además de responder al eje hipotálamohipófisis, también lo hace a sus factores de 

autorregulación: TGF beta, FGF, IGF1, EGF, FS, activina, inhibina6, y al tiempo de exposición a los 

estrógenos7 y factores exógenos: alimentos, estrés, clima8. Produce el grupo estrano de las hormonas 

estroideas: 17 beta estradiol, (E2), estrona (E1), progesterona, androstenodiona (ADT), las cuales tienen 

características particulares9. 

 

En la posmenopausia, el aumento de LH estimula el estroma ovárico, determinando la producción de 

testosterona y ADT11,12, la cual se convierte en la principal fuente extraglandular de E113,14 por 

aromatización periférica15-18. 

 

La actividad biológica de los estrógenos depende de su metabolismo en sus fases reversible19-21 e 

irreversible22; también de su unión proteíca y de la concentración de receptores nucleares que permitan 

su utilización. Lo importante en TRH es mantener un nivel óptimo de estrógenos plasmáticos31 y evitar 

excesos32. 

 

La importancia de la TRH ha sido confirmada en los últimos eventos científicos de la especialidad35-38 y 

su uso va en incremento39-41 ya que aumenta la expectativa de vida42, disminuye las enfermedades 

cardiovasculares43-47 y la osteoporosis48-50, mejora la libido51 y la respuesta del sistema inmune52. El 

problema es que puede aumentar la frecuencia de cáncer de endometrio53,54, el cáncer de mama55,56 y 

aumento de peso57, entre otros efectos secundarios. 

 

Por ello, es importante evaluar el riesgo-beneficio58 de la TRH, mejorar su cumplimiento59 y disminuir su 

abandono60-63, detectando las causas que lo provocan64, educando a la paciente65 e individualizando el 

tratamiento67-69. Esto justifica diferentes vías de administración de TRH, así como diversidad de 

estrógenos y progestágenos administrados70-83. 

 

La presente investigación responde al siguiente problema: La vía de administración de terapia de 

reemplazo estrogénica ¿influye en la elevación diferencial de estrógenos plasmáticos en posmenopáusicas 

y ello se traduce en una mejoría clínica? La hipótesis es que los niveles plasmáticos de estrógenos serán 

diferentes si la vía de administración es diferente, lo cual condicionará diferente mejoría clínica. El 

objetivo específico es determinar la concentración plasmática de estrógenos y su efecto clínico a los siete 

días de culminado el tratamiento oral o transdérmico. 

 

 

Material y métodos 

 

Se trata de un estudio longitudinal, prospectivo, con intervención deliberada, secuencial, cruzado simple 

ciego. La población de interés fue la de posmenopáusicas con sintomatología, y la población de estudio 

aquella que demandó atención médica de la especialidad, mayores de 42 años, con amenorrea superior a 

los 12 meses, con diagnóstico de menopausia por E2 menor de 20 pg/mL y FSH mayor de 30 UI, sin 

patología concomitante y sin factores de riesgo para uso de estrógenos, sin tratamiento hormonal previo, 

examen clínico general y ginecológico normales; Papanicolaou cervical, ecografía ginecológica y 

mamografía normales. El tamaño muestral fue calculado luego de estudio piloto y usando la fórmula de 

comparación de medias en grupos variados, considerando un nivel de confianza de 95% y un poder de 

prueba de 85%. 

 

Se estudió 50 pacientes divididas en dos grupos: el grupo 1 (n=25) inició tratamiento vía oral (V0) con 

estrógenos conjugados naturales 0,625 por día, durante dos ciclos de tres semanas, con una semana de 

descanso intermedio y otra al final; se continuó luego con dos ciclos de tratamiento por parche 

transdérmico de 17 beta estradiol, 50 microgramos dos veces por semana, con los mismos descansos. 

Grupo 2 (n=25), en quienes se inició el tratamiento vía transdérmica y luego oral según esquema antes 

mencionado. Se efectuó dosajes de concentración plasmática de E2 antes de iniciar el tratamiento 

(basal), a los siete días de culminado el primer tratamiento (primer control) y a los siete días de 

culminado el segundo tratamiento (segundo control). El dosaje de estradiol se efectuó por prueba de 

inmunoensayo de electroquimioluminiscencia. 

 

Para cada grupo se realizó comparación de medias con ANOVA para mediciones repetidas y la "t" de 

Student para la comparación de medias entre los grupos oral y transdérmico; se estudió la diferencia de 
medias intragrupo con la prueba de Tukey. 
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Resultados 

 

En la Tabla 1 se presenta las constantes de ambos grupos, que muestra que no hubo diferencias. 

 

 
 

La Tabla 2 muestra la frecuencia de valores de estrógenos sanguíneos en la determinación basal. 
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La Tabla 3 muestra los valores de estrógeno plasmático encontrados en las dos fases del tratamiento. 

 

En la Tabla 4 se practica la comparación de las medias repetidas y la diferencia de las medias al interior 

del grupo. 

 

 
 

 

Finalmente la Tabla 5 muestra la mejoría clínica referida por la paciente. 

 

 
 

Discusión 

 

El Grupo 1 (vía oral   transdérmica) y el Grupo 2 (vía transdérmica  oral), constituidos por asignación 

aleatoria, fueron homogéneos (Tabla 1). En el Grupo 1, tres pacientes abandonaron el estudio por 

reacción adversa (gastritis). 

 

Los valores medios basales de E2 (Tabla 2) fueron 15,2 pg/mL y 17,4 pg/mL en pacientes que iniciaban 

tratamiento vía oral y vía transdérmica, respectivamente, La diferencia de las medias no fue significativa 

(t=1,546; p=0,129); estos valores demuestran que funciona la conversión periférica de androstenodiona 

en tejido adiposo13-18, que duplican los valores de estroma19,20. 

 

La concentración plasmática de estrógenos en el primer control (Tabla 3) mostró que hubo diferencia 

entre las varianzas de los grupos 1 y 2 (razón de var.=1,283) (p=0,5675). Se demuestra que tampoco 

hubo diferencia entre las medias en la primera fase del tratamiento de ambos grupos (t=0,958; 

p=0,3429). Es decir, la concentración plasmática de estradiol fue semejante a los 7 días de culminado el 

tratamiento, sea la vía de administración oral o transdérmica. Se supone que debería ser diferente, en 

parte por emplear vías de administración diferentes, pero fundamentalmente por ser tipos de estrógenos 

diferentes. El tipo de estrógeno administrado es determinante para su acción biológica35-37,72,73, pero 

hemos encontrado que sus concentraciones plasmáticas son semejantes a los 7 días de culminado el 

tratamiento, indicando que los procesos metabólicos establecen un equilibrio. Todas las pacientes 

presentaron mejoría clínica (Tabla 5), la cual no dependió de la vía de administración. Esta decisión es 

guiada para lograr efectos específicos: variar triglicéridos46,47, evitar aumento de presión arterial43-45, 

u otros80-82. 

 

Otro aspecto a comentar, es que, en ambos grupos dicha concentración se mantuvo duplicada a los 7 días 

de culminada esa etapa del tratamiento: de 15,2 pg/mL a 39,6 pg/mL en vía oral y de 17,4 pg/mL a 33,1 

pg/mL vía transdérmica (Tablas 2 y 3). Este hallazgo es muy importante, ya que la vida media terminal 
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de los diferentes compuestos de estrógenos, varía de 1 a 12 horas83; el metabolismo del benzoato de 

estradiol (vía transdérmica) es de una hora9,76-78, y a los tres días debe retornar a cifras basales29; el 

metabolismo del sulfato de equilina es de una hora y media30. Pero en ninguno d nuestros casos la 

concentración plasmática de estrógenos retornó a cifras basales al séptimo día de culminado el 

tratamiento. Hay esa tendencia en sólo 1/3 del grupo uno, y la mitad del grupo 2. Esto abre una 

interrogante sobre el metabolismo del estrógeno, el cual es complicado29,30,32 lo que depende de: 

porcentaje de unión proteíca9,34 metabolismo y porcentaje de paso celular27,28, afinidad a receptores 

nucleares9,27, tiempo de retención nuclear28; todo ello ocurre en forma diferente de mujer a mujer que 

recibe TRH. Este hallazgo nos permite sugerir que los periodos de reposo de 7 días impuestos en los 

esquemas de tratamiento74-79, de tres semanas de administración de estrógenos, debe ser más 

prolongado; esto, a su vez, evitaría estímulo constante en receptores27,28, disminuyendo efectos 

secundarios18,22-26,53-56. 

 

En el segundo control efectuado a las 16 semanas de iniciado el tratamiento (Tabla 3) se encontró que no 

hay diferencia entre las varianzas de ambos grupos (razón de var.=2,337) (p=0,0533), persistiendo la 

concentración de estradiol superior a la basal, lo que nos reafirma en los conceptos anteriormente 

discutidos. 

 

Otro aspecto del estudio fue comparar la concentración plasmática promedio de estrógenos luego de su 

administración oral y transdérmica o viceversa (Tabla 4); es evidente que la concentración plasmática de 

estrógenos es mayor por vía oral que transdérmica, tanto en el grupo 1 (39,6 pg/mL vs. 29,5 pg/mL) 

como en el grupo 2 (39,2 pg/mL vs. 33,1 pg/mL). Esto es debido al aumento del SHBG producido por 

terapia oral76,77, la que liga más fuertemente al estrógeno circulante. La administración transdérmica, al 

entregar 17-beta-estadiol, deja disponible el estrógeno en plasma en forma inmediata, el cual es utilizado 

rápidamente por las células diana, bajando su concentración plasmática, a diferencia de la vía oral que 

tiene que pasar por el hígado, siendo su metabolismo más prolongado30,31 y cuyo producto final, el 

sulfato de estrona, se convierte en reserva metabólica10,19,20,30, manteniéndose más tiempo en 

plasma. Esto permite que la administración oral de estrógenos conjugados tengan un promedio mayor 

que el alcanzado por vía transdérmica. 

 

Asimismo se encontró una diferencia altamente significativa entre la basal, el primer y segundo control 

(Tabla 4). Para determinar entre qué grupos se encuentra dicha diferencia, se aplicó la prueba de Tukey. 

En el grupo 1, si comparamos la basal con el primer control hay diferencias significativas (p=0,0001); 

igual si comparamos la basal con el segundo control (p=0,0028), y el valor plasmático de estrógenos 

entre el primer y el segundo control, es decir, entre vía oral y vía transdérmica, persiste esta diferencia 

significativa (p=0,0395). En la vía transdérmica el benzoato de estradiol administrado se metaboliza 

rápidamente, a diferencia de la vía oral que, al acondicionar un reservorio, la liberación de estrógeno es 

más sostenida. En el grupo 2, también se encuentra diferencia significativa entre la basal, el primer y 

segundo control (p=0,0022, p=0,0001, respectivamente); al buscar dónde se encuentra la diferencia, 

comparamos el primer control (vía transdérmica) con el segundo control (vía oral), no existiendo ésta, 

porque el estradiol plasmático aumentó al pasar de la vía transdérmica a la vía oral. Estos hallazgos 

indican que la vía oral determina concentraciones plasmáticas de estrógenos mayores y más sostenidas 

que la vía transdérmica, debido al metabolismo peculiar de la primera. 

 

La mejoría clínica ha sido evaluada mediante la percepción cualitativa de bienestar de la paciente, mas no 

cuantitativamente84. Todas mejoraron (Tabla 5): 15 manifestaron sentirse mejor luego de la terapia vía 

oral, 14 luego de la terapia transdérmica y 18 experimentaron igual mejoría con uno u otro tratamiento. 

La proporción de mejoría es muy semejante con ambos tipos de tratamiento (X2=4,25; p>0,20). De otro 

lado, la elevación plasmática de estrógenos entre 29,5 pg/mL y 39,6 pg/mL (Tabla 3) es suficiente para 

mantener mejoría clínica en la totalidad de pacientes; otros postulan niveles de 60 pg/mL74,78,79,85,86 

o incluso a 100 pg/mL31. Esto sugiere que la población que hemos estudiado responde bien a 

concentraciones bajas de estrógenos plasmáticos, en lo cual necesariamente influyen factores 

ambientales, dietéticos, culturales y costumbres5,8. Este hallazgo permite afirmar que, a pesar del neto 

predominio de concentración plasmática de estrógenos administrados por vía oral sobre vía transdérmica, 

no se traduce en una proporción igual de mejoría clínica; la elección de la vía de administración debe ser 

hecha en base a la aceptabilidad de la paciente90. 
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