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RESUMEN

Este estudio abarca informacion sobre el estetrol (E4), el mismo que es un estrogeno endogeno sintetizado
exclusivamente por el higado fetal durante la gestacion, alcanzando concentraciones significativas en la
circulacion materna a través del intercambio placentario. Su reciente sintesis en laboratorio ha despertado
un renovado interés en el ambito ginecoldgico, dada su alta biodisponibilidad y prolongada vida media
cuando se administra por via oral en mujeres. Investigaciones preclinicas han evidenciado que el estetrol
exhibe una afinidad selectiva por los receptores estrogénicos, con preferencia por el subtipo ERa,
diferenciandose asi del etinilestradiol y el 17B-estradiol. Ademas, se ha determinado que no interactua con
la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG), lo que evita la estimulacion de su produccion. Estudios
en modelos animales han demostrado que el estetrol ejerce efectos estrogénicos en organos clave como la
vagina, el utero, las glandulas mamarias y el sistema cardiovascular, sin inducir proliferacion endometrial,
lo que sugiere un perfil de seguridad prometedor. Estas caracteristicas han impulsado investigaciones
clinicas para evaluar su potencial terapéutico en patologias ginecoldgicas, incluyendo anticoncepcion y
terapia hormonal. No obstante, el papel fisiologico exacto del estetrol en el desarrollo fetal humano sigue
siendo un aspecto en estudio, requiriendo mayor exploracion cientifica.
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ABSTRACT

This study covers information on estetrol (E4), an endogenous estrogen synthesized exclusively by the fetal
liver during gestation, reaching significant concentrations in the maternal circulation through placental
exchange. Its recent laboratory synthesis has sparked renewed interest in gynecological research, given its
high bioavailability and long half-life when administered orally to women. Preclinical research has shown
that estetrol exhibits selective affinity for estrogen receptors, with preference for the ERa subtype, thus
differentiating it from ethinylestradiol and 17B8-estradiol. Furthermore, it has been determined that it does
not interact with sex hormone-binding globulin (SHBG), thereby preventing stimulation of its production.
Studies in animal models have shown that estetrol exerts estrogenic effects on key organs such as the vagina,
uterus, mammary glands, and cardiovascular system, without inducing endometrial proliferation, suggesting
a promising safety profile. These characteristics have prompted clinical research to evaluate its therapeutic
potential in gynecological conditions, including contraception and hormone therapy. However, the exact
physiological role of estetrol in human fetal development remains under study and requires further scientific
exploration.

Keywords: HORMONAL THERAPY; ESTETROL; GYNECOLOGICAL; PREGNANCY.

INTRODUCCION

El Estetrol o E4 se descubrio en 1965 por Egon Diczfalusy, pero no fue hasta el afio 2001 que se investigo
con mas profundidad. El Estetrol que es un estrogeno natural tiene efectos antigonadotropicos y puede
llegar a inhibir la fertilidad y de esa manera difiere con los otros estrogenos naturales como lo es el
estradiol."

Cuenta con una excelente biodisponibilidad oral, ademas de una vida media prolongada. Diversos estudios
han demostrado que esta hormona tiene efectos sobre la vagina, especificamente estrogénicos, ademas de
ser til para disminuir los signos de atrofia que puedan presentarse. Solo la sintetiza el higado fetal y por
eso puede trasladarse mediante la placenta a la circulacion materna, empieza a producirse desde la novena
semana del embarazo hasta el fin del mismo. ("

La menopausia es una etapa natural en la vida de las mujeres que conlleva importantes cambios hormonales
y fisicos. Durante este periodo, la produccion de estrogenos disminuye significativamente, lo que puede
provocar sintomas como sofocos, sequedad vaginal, irritabilidad y problemas de suefio, entre otros. @

Estos cambios pueden afectar seriamente la calidad de vida de las mujeres. La terapia hormonal de
reemplazo (THR) se ha utilizado tradicionalmente para aliviar los sintomas de la menopausia. Sin embargo,
esta terapia también ha sido objeto de debate debido a los posibles riesgos asociados, como el aumento del
riesgo de cancer de mama y enfermedades cardiovasculares. Por lo tanto, existe una necesidad urgente de
desarrollar terapias hormonales mas seguras y efectivas para mejorar la calidad de vida de las mujeres
durante la menopausia.
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El estetrol ademas de su accion en la menopausia, tiene otras propiedades ginecologicas, por lo que es
utilizado actualmente como componente de terapia anticonceptiva, ya que actla y controla el ciclo, su
mecanismo de accién se enfoca en la inhibicion de la ovulacion, sin embargo, seglin estudios el ciclo y la
ovulacion se reestablecen correctamente aproximadamente de 17 a 21 dias después del dltimo
tratamiento.

La investigacion sobre el estetrol en ginecologia es crucial para ampliar las opciones terapéuticas disponibles
para diversas condiciones médicas que afectan a las mujeres. Comprender su mecanismo de accién y sus
efectos en el organismo puede abrir nuevas perspectivas en el tratamiento de trastornos hormonales,
menopausia, anticoncepcion y otras patologias ginecoldgicas. ®

El E4 podria ser un sustituto mas seguro, ya que es un estrogeno natural presente durante el embarazo y no
se une a la globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG).®

Los articulos cientificos sobre Estetrol en el uso y efectos ginecologicos es fundamental debido a la
relevancia de este compuesto en la practica clinica y la investigacion médica. Su articulo en la fisiologia
ginecoldgica ha despertado un gran interés en la comunidad cientifica, lo que justifica la necesidad de
investigar sus aplicaciones y efectos en este campo. En este contexto, el estetrol (E4) surge como un
prototipo de terapia hormonal con un perfil de seguridad y eficacia potencialmente mejorado. Este articulo
tiene como objetivo revisar la evidencia cientifica actual sobre el estetrol y su potencial uso ginecologico,
destacando sus caracteristicas Unicas y su perfil de seguridad favorable.®

METODOS

Para esta revision bibliografica se realizd una revision sistematica de articulos cientificos, revisiones,
documentos y publicaciones de entidades investigativas para determinar los usos y efectos del estetrol en
el ambito ginecoldgico. La informacion se obtendra mediante una revision exhaustiva de publicaciones con
alta evidencia cientifica. Ademas, la seleccion de articulos se centrara en el diagrama PRISMA y la
recoleccion de informacion se realizo en el periodo abril 2024 - julio 2024.Para la realizacion de una
exhaustiva y completa busqueda de informacion se tomoé en cuenta los criterios de inclusion y exclusion
descritos a continuacion

Criterios de inclusion:
- Articulos con afo de publicacion del 2020 hasta la actualidad.
- Articulos con resultados empiricos en base al farmaco
- Articulos en idioma espafiol e inglés
- Articulos de facil acceso y busqueda

Criterios de exclusion:
- Sin acceso al articulo completo
- Articulos con fecha de publicacion anterior a los 4 aios de la fecha actual
- Articulo con idiomas diferentes al que se esta buscando o dificiles de traducir
- Articulos sin una buena base bibliografica
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Se obtuvieron publicaciones en bases de datos como: PubMed, Scielo, The new england journal of medicine,
Elsevier, y Google Académico, las palabras clave utilizadas fueron: estetrol, ginecologia, menopausia,
anticonceptivos, hormonas, menstruacion, progesterona, posmenopausia, terapia hormonal, estrogenos,
metabolismo

PubMed, Scielo, The new England Journal
of medicine. Elsevier, y Google Académico

] Articulos excluidos por no ser
relevantes o no cumplir al menos
un criterio de elegibilidad (n=10)

3
30 Articulos revisados

(criteric de busqueda)

- Sin acceso al articulo complete (n=1)
- Articulos con fecha de publicacion
anterior a los 4 afios de la fecha
actual (n=2)

Articulo con idiomas diferentes al que
se esta buscando o dificiles de

1 traducir (n=1)

20 articulos evaluados
para elegibilidad

A 4
'

- Agrticulos sin una Dbuena base
bibliografica. (n=1)

15 articulos seleccicnados para
evaluacion detallada.

{cumple con criterios de
elegibilidad)

Grafico 1. Publicaciones en bases de datos.

RESULTADOS
En total, se obtuvieron 15 resultados tras seleccionar articulos de interés, después de realizar una lectura
critica para esta revision sistematica como se describe a continuacion autores, titulo, afo, disefio y un breve

resumen.

Tabla 1. Resultados de articulos de interés seleccionados.

Bases de datos Titulo Resumen

Navarrete Horta,®

Disefio:
sistematica

Revision

Estetrol: jun nuevo paradigma
len terapia ginecoldgica?

El estetrol (E4) es un estrégeno natural producido por|
el feto humano que se transfiere a la sangre materna
en niveles relativamente altos durante el embarazo.
En las Ultimas dos décadas, se ha comprobado que sus
perfiles farmacodinamicos y farmacocinéticos, asi
como su tolerabilidad y margen de seguridad, son
muy favorables. En este contexto, el E4 podria
representar un gran avance en la terapia ginecoldgical
para la anticoncepcion y el manejo de la menopausia,
ademas de mostrar potencial en otros campos
terapéuticos como los canceres (mamay prostata), la
losteoporosis, la neuroproteccion, el dolor muscular y
la cicatrizacion de heridas. Presentamos una revision
de la evidencia actual de esta “"nueva” opcion
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terapéutica hormonal cuya inclusion en la practica
iclinica ginecolodgica parece inminente.

(Zabala) @
Afo: 2024

Disefio:
sistematica

Revision

El estetrol inhibe el desarrollo
de la endometriosis en un
modelo murino in vivo

El estudio demostro por primera vez que el E4 limito
| desarrollo y la progresion de la endometriosis in
ivo, reduciendo el volumen y peso de las lesiones,

promoviendo la apoptosis celular y modulando el
strés oxidativo y la expresion de receptores|

hormonales.

(Gérard)®
Afio: 2022

Disefio:
sistematica

Revision

Perfil del estetrol, un estrogeno
nativo prometedor para |3
anticoncepcion oral y el alivio]
de los sintomas climatéricos de|
la menopausia

Los estrogenos utilizados en la salud femenina se han
relacionado con un mayor riesgo de tromboembolial
enosa (TEV) y cancer de mama. El estetrol (E4), un
strogeno producido por el higado fetal humano ha
sido recientemente aprobado por primera vez en mas|
de una década como un nuevo componente
strogénico en un nuevo anticonceptivo oral
ombinado (E4/drospirenona [DRSP]). En estudios de
ase 3, E4/DRSP demostro una buena eficacia
anticonceptiva, un patrén de sangrado predecible v
un perfil de seguridad y tolerabilidad favorable.

(Patifo-Garcia) @

Afio: 2023

Disefo:
sistematica

Revision

El  estetrol aumenta |3
respuesta genética de la
progesterona sin desencadenar
efectos estrogénicos comunes,
en lineas celulares|
endometridsicas y  cultivos

En el estudio muestra que el E4 aumento los niveles
de PRy la respuesta genética sin inducir crecimiento

elular ni migracion. Estos resultados sugieren que E4
podria ser (til en el tratamiento de la endometriosis|
al evitar la resistencia a P4; sin embargo, es
necesario evaluar su eficacia en modelos mas

primarios omplejos.
(Gaspard) (10 Estudio multicéntricoEl estudio muestra que la dosis de 15 mg de E4 fue
Afo: 2020 aleatorizado para seleccionar lajeficaz en la reduccion tanto de la frecuencia como de|
dosis minima efectiva della gravedad de los sofocos moderados a severos, sin
Diseno: Revisionlestetrol (E4) en mujeresicausar hiperplasia endometrial, lo que sugiere su
sistematica posmenopausicas  (E4Relief):[potencial beneficio en el tratamiento de estos|
parte 1. Sintomas vasomotoresfsintomas.
ly seguridad general
Grandi G et al., Estetrol  (E4): el nuevolEl estetrol (E4) es un esteroide estrogénico
Afo: 2020 (1) componente estrogénico de loslproducido por el higado fetal durante el embarazo.
anticonceptivos orales|Se estudié durante 20 afios como posible marcadori
Disefo: Revisidon[combinados del bienestar fetal, pero se concluydé que tenia undg|

Sistematica

laccion estrogénica débil. Se ha demostrado que tiene
una buena biodisponibilidad y vida media prolongada
cuando se administra por via oral a mujeres.

Gallez A, 12
IARo: 2021

Disefio:
Sistematica

Revision

Estetrol y gldndula mamaria:
kamigas o enemigas?

Los estrogenos tienen multiples resultados en tejidos
y organos reproductivos y no reproductivos. En la
imayoria de estos tejidos, el receptor de estrégeno a
actia como el principal mediador de la accién
estrogénica.

Nelson A. )
IAfo: 2023
Disefo:
Sistematica

Revision

Drospirenona y estetrol:
evaluacion de un  nuevo
anticonceptivo oral
recientemente aprobado

El estetrol (E4) es un compuesto que representa una
innovacion en el campo de la anticoncepcion
hormonal, siendo el primer nuevo estrégeno en|
utilizado desde la introduccion de los
anticonceptivos orales en la década de 1960.
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Douxfils, Klippingc,[Evaluacion del efecto de unlFste estudio compara los efectos de un
Duijkers_(13) nuevo anticonceptivo oral quelanticonceptivo oral combinado (AOC) que contiene
Afo: 2020 contiene estetrol y|15 mg de estetrol (E4) y 3 mg de drospirenona (DRSP)
Disefio: Revision|drospirenona sobre losicon otros AOC que contienen etinilestradiol (EE) vy
Sistematica parametros de hemostasia levonorgestrel (LNG) o EE 'y DRSP. Los efectos del AO(]|

con E4/DRSP sobre los pardmetros de hemostasia
(coagulacion y fibrindlisis) son menores o similares a
los observados con los AOC que contienen EE/LNG o

EE/DRSP.
lAmancha Moyulema,|Analisis de la menopausia ylLa terapia hormonal es segura para mujeres sanas y
Gissela Lizbeth, (14 aplicacion de la terapialcon menopausia precoz, lo que confirma que el trat
IAfo0:2024 hormonal como manejolamiento reduce los sintomas. Este tratamiento se re
terapéutico comienda para pacientes cuya calidad de vida se ve
Disefo: Revision muy afectada.

Sistematica

DISCUSION

El estetrol (E4) es un estrogeno natural sintetizado exclusivamente por el higado fetal durante el embarazo
humano. Recientemente, ha generado gran interés debido a su potencial uso clinico en anticoncepcion y
terapia hormonales de reemplazo en la menopausia. (¥

Los anticonceptivos orales combinados (AOC) tradicionalmente contienen un estrogeno sintético como el
etinilestradiol (EE) y una progestina. ® La introduccion del E4 puede mejorar la seguridad y tolerabilidad
de los AOC, ya que a diferencia del EE, el E4 es un esteroide natural presente durante el embarazo en
niveles crecientes. Ademas, el E4 presenta un perfil "favorable al higado" con minimo impacto sobre la
produccion de factores de coagulacion, lo que podria reducir el riesgo de tromboembolismo venoso en
comparacion con los AOC que contienen etinilestradiol. ®

En mujeres postmenopausicas, el E4 ha demostrado efectos estrogénicos en la vagina, disminuyendo los
signos de atrofia y mejorando los sintomas genitourinarios. Un estudio encontro que el E4 a dosis de 15 mg
por via oral aumento significativamente las células superficiales vaginales, disminuyo la sequedad vaginal y
la dispareunia, y mejoro la calidad de vida relacionada con la salud. Los efectos se observaron desde la
cuarta semana de tratamiento, sugiriendo que el E4 es una opcion prometedora para mujeres con sintomas
menopausicos importantes. ("

Dentro de las patologias frecuentes y cronicas ginecologicas tenemos a la endometriosis la cual se estima
que aproximadamente el 10 % de las mujeres en edad reproductiva en todo el mundo la padecen. "

La incidencia maxima suele darse entre los 25 y 35 afos, aunque también puede afectar a mujeres mas
jovenes o incluso posmenopausicas par a lo cual en un estudio se puedo encontrar que hay una diferencia
del E2, el E4 no estimulaba la proliferacion o migracion de células endometriosicas, sino que, en cambio,
aumentaba los niveles de PR y la respuesta genética de P4, lo que indica que el E4 puede ser una opcion
terapéutica prometedora para la endometriosis que evita la resistencia a la progesterona. Aln se necesita
una evaluacion adicional en modelos mas complejos, pero esa ya es una gran oportunidad para encontrar
un tratamiento a futuro.(®
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Otras de las afectaciones fisiologicas comunes son la posmenopausia en el que la mujer deja de menstruar
debido a la pérdida de la capacidad de los ovarios de producir estrégenos y progesterona. Generalmente
ocurre entre los 45 y 65 anos, pero en algunos casos puede presentarse de forma precoz, a los 40 anos, para
lo cual se ha encontrado el uso del estetrol con una dosis de 15 mg una vez al dia es la dosis oral minima
efectiva para el tratamiento de los sintomas vasomotores (VMS) en mujeres posmenopausicas. La frecuencia
de sofocos moderados a severos disminuyo significativamente mas con 15 mg de E4 en comparacion con
placebo. Si bien el grosor del endometrio aumenté de manera dependiente de la dosis con E4 solo, no se
observo hiperplasia endometrial en ningln grupo de tratamiento. "

En general, E4 fue bien tolerado, sin preocupaciones aparentes con respecto a la seguridad endometrial o
eventos adversos emergentes del tratamiento, aunque este perfil de seguridad requiere una mayor
confirmacion en ensayos de fase 3. Esto nos da una idea de lo que puede llegar a presentarse con un farmaco
de mejora en sintomatologia ante esta afeccion y mejor la calidad de la vida del paciente.®

El estetrol (E4) es un esteroide Unico que se produce naturalmente durante el embarazo humano. Los
estudios han demostrado que el E4 tiene propiedades estrogenas y antiestrogénicas, y puede tener
aplicaciones potenciales en el tratamiento de los sintomas de la menopausia y en el cancer de mama. En
resumen, el E4 parece tener efectos beneficiosos en los sintomas de la menopausia, pero sus efectos en el
cancer de mama dependen de la dosis, con potenciales efectos tanto protectores como estimulantes del
crecimiento tumoral. (19

Los estudios clinicos han evaluado diferentes combinaciones de E4 con las progestinas drospirenona (DRSP)
o levonorgestrel (LNG): La combinacion de 15 mg de E4/3 mg de DRSP mostré el mejor patron de sangrado,
aceptabilidad por parte del usuario y control del peso corporal en comparacion con otras combinaciones de
E4.20

Las combinaciones de E4/DRSP tuvieron un menor impacto en la globulina transportadora de hormonas
sexuales, el angiotensindgeno y los marcadores hemostaticos en comparacion con EE/DRSP. Todas las
combinaciones de E4 inhibieron eficazmente la ovulacion, y las dosis mas altas de 20 mg de E4 mostraron
los efectos mas pronunciados. En general, la introduccion de E4 como componente estrogénico en los
anticonceptivos orales puede proporcionar una mayor seguridad y tolerabilidad en comparacion con los
anticonceptivos orales tradicionales. )

Los estudios resaltan los efectos beneficiosos del E4 en mujeres postmenopausicas, especificamente en la
vagina. El E4 ha demostrado disminuir los signos de atrofia vaginal y mejorar los sintomas genitourinarios,
como la sequedad vaginal y la dispareunia, con una mejora significativa en la calidad de vida desde las
primeras semanas de tratamiento, en general, el estetrol (E4) emerge como un estréogeno natural con
caracteristicas Unicas que lo diferencian de otros estrogenos. Su potencial uso en anticoncepcion y terapia
hormonal de reemplazo lo convierte en un compuesto prometedor para futuras investigaciones y
aplicaciones clinicas en el campo de la ginecologia.™

En conclusion, la revision de la literatura sobre el uso de Estetrol ha demostrado ser una prometedora
alternativa en el tratamiento ginecologico debido a su capacidad de actuar selectivamente en los tejidos,
proporcionando beneficios similares a los estrogenos endégenos sin los efectos secundarios significativos en
el higado y las mamas. Su perfil Unico podria ofrecer ventajas en términos de seguridad y tolerabilidad en
comparacion con otros estrogenos, lo que lo convierte en una opcion valiosa para la gestion de diversas
condiciones ginecoldgicas. Los estudios analizados han demostrado que el Estetrol ofrece una opcién

‘Q‘; -:-C'MED www.revgaleno.sld.cu CC-BY-NC- 4.0

DML CAMTMA MTEAA

7

7

ARTICULO REVISION

Pagina 7


https://revgaleno.sld.cu/index.php/ump/index
https://revgaleno.sld.cu/index.php/ump/index

Nufiez-Arroba S del PT, et al ISSN: 1990-7990 RNPS: 2008
Universidad Médica Pinarefia. 2025; 21(2025): e1436

terapéutica innovadora y potencialmente mas segura para el tratamiento de la endometriosis y los sintomas
de la postmenopausia. Su capacidad para actuar selectivamente en los tejidos, evitando muchos de los
efectos secundarios indeseados asociados con otros estrogenos, lo convierte en una alternativa valiosa en
la mejora de la calidad de vida de las pacientes que padecen estas condiciones ginecologicas. En resumen,
esta revision proporciona una base solida para destacar el Estetrol como nueva opcion terapéutica
prometedora en patologias ginecologicas, con un perfil farmacodinamico y farmacocinético favorable, buena
tolerabilidad y un amplio margen de seguridad, segln los estudios preclinicos realizados hasta la fecha y se
espera que sirva como referencia para investigadores y profesionales interesados en el Estetrol, usos y
efectos en el ambito ginecoldgico.
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