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Resumen

La terapia hormonal convencional basada en es-
trégenos y progestdgenos ha sido el tratamiento ideal para
los sintomas menopdusicos. Sin embargo, se han observa-
do algunos efectos adversos tras la utilizacion de esta tera-
péutica, y varios fueron los mitos que se crearon alrededor
de ella. Las mujeres que se vieron afectadas en su calidad
de vida buscaron terapéuticas alternativas para alivianar
los sintomas y es alli donde nacen las hormonas bioidén-
ticas (HB), mal llamadas “naturales”. Los compuestos de
HB nacen de la necesidad de alivio de estos sintomas en
mujeres posmenopdusicas; han aumentado su populari-
dad y se mantienen en vigencia a través de los medios de
comunicacion, pero carecen de un soporte cientifico que
avale sus beneficios, riesgos y efectos adversos.
Palabras clave: hormonas bioidénticas, compuestos de
hormonas bioidénticas, test salival, estrégenos, proges-
tdgenos.

Abstract

Conventional hormone therapy based on estro-
gen and progesterone has been the gold standard treat-
ment for menopausal symptoms. Nonetheless, side ef-
fects have been observed after its use and due to them
various myths have been created. The women that have
seen their quality of life negatively affected have turned
to the search of alternative treatments to relieve their
symptoms, and thus it is how the Bioidentical Hormones
(BH) appeared, misnamed “natural”.

The compounds of the BH are born from the
need to relieve these symptoms in postmenopausal
women and are also responsible for increasing the BH'’s
popularity as well as keeping them current in the me-
dia. However they lack of scientific support that demon-
strates their benefits, risks and adverse effects.

Key words: bioidentical hormones, compounded bioiden-
tical hormones, salivary testing, estrogen, progesterone.

Definicion
El término hormonas bioidénticas se refiere
a aquellos medicamentos que contienen estrégeno,

progesterona u otras hormonas que son quimicamente
iguales a las hormonas secretadas por el ovario, glandula
suprarrenal o sintetizadas en los tejidos extraglandulares.
Estos compuestos incluyen estradiol, estrona, estriol,
progesterona, testosterona y dehidroepiandrosterona (1).
Las hormonas bioidénticas son ahora el centro
de atencién de un conflicto politico, econémico y legal.

Origen del conflicto

El procesamiento de los compuestos farma-
céuticos es regulado por diferentes organismos depen-
diendo de cada pais. En nuestro pais, la Argentina, la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT) es el organismo crea-
do por el Poder Ejecutivo Nacional, cuya funcién son
acciones que llevan al registro, control, fiscalizacién y
vigilancia de la sanidad y calidad de los productos. En
los EE.UU. son regulados en cada uno de los Estados
por juntas estatales de farmacia. En la década de los 30,
la mayor parte de los formacos se elaboraba siguiendo la
prescripcién de un médico, por lo cual se crea la primera
Ley Federal reguladora de farmacos, la Federal Food,
Drug and Cosmetic Act.

En los afios 90, la Food and Drug Administra-
tion (FDA) observo que los preparados farmacéuticos no
se sometian a las regulaciones de los nuevos farmacos
y adquirid jurisdiccién sobre la comercializacién y pro-
mocién de tales medicamentos. Las farmacias no podian
per se llevar a cabo estudios clinicos necesarios para la
aprobacién de nuevos medicamentos, por lo que en el
afio 1992 la FDA se reservé el derecho de la aplicacion
selectiva a los medicamentos de féormulas magistrales.
En el afio 1997 la Food and Drug Modernization Act
afiadi6 una enmienda en la que se afirmaba que los me-
dicamentos de formulacién magistral no eran nuevos
farmacos y al mismo tiempo, la ley prohibia la comer-
cializacién de estos medicamentos.

La FDA publicé una nueva Compliance Policy
Guide en 2002, en la que afirmaba que la aplicacidn selecti-
va giraria en torno a tres factores principales: a) un posible
efecto adverso del medicamento; b) si los medicamentos

D



Revista SAEGRE - Volumen XX - N° 1 - Abril de 2013

contenian componentes no aprobados por la FDA y; c) si
los medicamentos de formulacién magistral se parecian
a medicamentos ya dejados de comercializar por razo-
nes de seguridad.

En 2006, 1a FDA consideraba a los medicamen-
tos de formulaciéon magistral como “nuevos medica-
mentos”, pero los tribunales establecieron el precedente
legal, haciendo referencia a que estos preparados no son
“nuevos medicamentos” (2).

Introduccion

Desde que se publicé el primer reporte de tra-
tamiento eficaz de los sintomas climatéricos con terapia
hormonal sustitutiva (TH), se han realizado numerosos
estudios de fisiologia, fisiopatologia, observacionales y
controlados para conocer el efecto de los tratamientos
que han contribuido a aumentar la expectativa de vida
en las mujeres (3).

La disponibilidad de una amplia variedad de
hormonas aprobadas por la FDA para el tratamiento de
los sintomas menopdusicos permite la individualizacion
de la terapia con diferentes productos, dosis, regimenes
y vias de administracién para satisfacer las necesida-
des de las mujeres posmenopdusicas que experimentan
sintomas vasomotores moderados a intensos y/o atrofia
vulvovaginal (4).

La International Menopause Society (IMS) en
sus Recomendaciones Actualizadas sobre la TH en la
posmenopausia hace referencia a que debe ser indivi-
dualizada y ajustada segun los sintomas y a la necesidad
de prevencion, considerando también la historia perso-
nal y familiar (5).

La North American Menopause Society (NAMS)
recomienda que la TH se implemente con estrégenos en
la menor dosis efectiva, consistente con las metas de trata-
miento, beneficios y riesgos de la mujer individual, con el
agregado de un progestdgeno para proteger el ttero contra
la hiperplasia o el cancer endometrial (6).

La FDA aprobd estrégenos y progestdgenos para
utilizar en la TH. Estos incluyen estrégenos equinos con-
jugados, estrégenos conjugados sintéticos, estrégenos
esterificados, estropipato y estradiol; en cuanto a los pro-
gestagenos se incluye al acetato de medroxiprogesterona,
noretindrona, levonorgestrel y progesterona (4).

En cuanto a las hormonas bioidénticas (HB),
estan disponibles en férmulas aprobadas por la FDA,
como también en compuestos no aprobados por la FDA.
Todas las hormonas aprobadas por la FDA, ya sean bioi-
dénticas o no bioidénticas, se han sometido a extensas
pruebas de seguridad, eficacia, pureza y estandarizacion
en su fabricacion (4).

En contraste, existen compuestos de hormonas
bioidénticas (CHB) que no fueron sometidos a estudios
a gran escala, randomizados y controlados (7).
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Las HB aprobadas por la FDA se encuentran
disponibles en forma de pildoras, parches, geles, emul-
siones, aerosoles y cremas que contienen estradiol, y dos
productos de progesterona para administracion vaginal
y oral (4).

La FDA ha estimado que los CHB representan
el 1% de todas las recetas en los Estados Unidos, aproxi-
madamente 30 millones de recetas por afio (8).

Formulaciones de las HB

Los CHB son preparados por farmacéuticos en
respuesta a las prescripciones de los médicos (5). La te-
rapia con hormonas compuestas bioidénticas (TCHB)
habitualmente utiliza estrégenos y progesterona y algu-
nas veces, testosterona, pregnenolona o dehidroepian-
drosterona (7). Estos compuestos se pueden preparar en
formas sublinguales, orales, transdérmicas, évulos vagi-
nales, grdnulos subdérmicos o para colocarse entre las
encias y las mejillas. La progesterona también puede ser
administrada en forma intramuscular. En los EE.UU. los
materiales utilizados en CHB son los mismos que utili-
za la industria farmacéutica para la produccién de com-
puestos hormonales aprobados por la FDA, por lo cual,
los CHB utilizados en terapia de reemplazo y los farma-
cos aprobados por la FDA son regulados por los comités
estatales de farmacia y cada vez mds por la FDA.

Sin embargo, los CHB no estdn sujetos a las
mismas leyes federales disefiadas para regular los far-
macos producidos masivamente, por lo cual han surgi-
do inquietudes acerca de la seguridad, eficacia, pureza,
consistencia y estandarizacion de las preparaciones de
los CHB (4).

Luego de las publicaciones del Women s Health
Initiative (WHI) en 2002, estudio en el cual se evaluaron
los riesgos y beneficios de la TH en mujeres posmenopau-
sicas, se concluy6 que los riesgos de administrar 0,625 mg
de estrégenos equinos conjugados y 5 mg de acetato de
medroxiprogesterona en forma combinada fueron superio-
res a los beneficios (9), lo que generd inquietudes entre las
usuarias, que buscaron como consecuencia terapéuticas al-
ternativas y esto aumento el consumo de los CHB.

Mientras tanto, los materiales promocionales de
la TCHB clamaban que estos productos eran naturales
con argumentos tales como, por ejemplo, que son deri-
vados de plantas y mds seguros porque: 1) eran idénticos
a las hormonas endégenas propias del cuerpo; 2) esta-
ban hechos a la medida en dosis y liberacién; 3) eran
mads efectivos en el alivio de los sintomas menopdusi-
cos; y 4) aparentaban tener menos efectos adversos. La
FDA expres6 inquietudes acerca de los riesgos directos
e indirectos de estos CHB, incluyendo la posibilidad de
eventos adversos graves de las hormonas en si mismas,
de las consecuencias de sobredosificacion o subdosifica-



cién y de la contaminacion o adulteracién de productos;
mientras los indirectos podrian resultar del uso de prepa-
raciones compuestas ineficaces (4).

La FDA también expres6 preocupacion acerca
del uso de estriol, ya que utilizado en forma sistémica,
ningun farmaco con esta composicion ha sido aprobado
por la FDA y del cual se desconocen la seguridad y la
eficacia por via oral (10).

Las HB y los diversos productos hormonales
femeninos comercializados son producidos por empre-
sas farmacéuticas que utilizan la misma materia prima,
habitualmente soja o alguna especie vegetal. La diferen-
cia entre los productos comerciales y los productos de
las farmacias especializadas en CHB radica en el hecho
de que estas ultimas no han sido reguladas en su prepa-
racién. No hay estudios clinicos que documenten que
las HB confieran mejores resultados o seguridad. Las
formulaciones magistrales a medida o CHB deberian
considerarse con los mismos riesgos y ventajas que los
productos comerciales ante la falta de estudios que do-
cumenten su seguridad. Ante dosis bioequivalentes de
estrégenos y gestdgenos, deben esperarse los mismos re-
sultados bioldgicos. Por esta razén, los mismos riesgos
y ventajas se aplican a dosis equivalentes de todos los
productos (2).

Formulaciones estrogénicas en TCHB

Las formulaciones estrogénicas que contienen
combinaciones de estrona, estriol y estradiol contienen
el estradiol suficiente para producir los mismos efectos
bioldgicos asociados a los preparados comerciales (2).

Una caracteristica de los CHB es la frecuente
inclusion de estriol en la preparacion, el cual es producto
del metabolismo del estradiol y la estrona.

La actividad estrogénica dentro de un tejido
estd influenciada por el tipo de estrégeno y el subtipo
de receptor estrogénico que se encuentra dentro de ese
tejido. Tomando el estradiol como estandar la afinidad
para ambos receptores de estrégenos (RE)a y B es igual
a 100, la estrona tiene una afinidad de 60 para REa y 37
para REB. El estriol se une al REa con una afinidad de
14 y de 21 para el REB. Serfa de esperar que los com-
puestos que contienen grandes cantidades de estradiol
tuvieran grandes efectos sobre todos los tejidos estroge-
nos sensibles. Sin embargo, los REa se encuentran prin-
cipalmente en endometrio, ovario y en células de cancer
de mama. Por el contrario, los REB se encuentran ma-
yormente en rifién, mucosa intestinal, pulmén, médula
Osea, cerebro y células endoteliales (11).

En los EE.UU. los preparados utilizados en
TCHB son el BIEST (biestrogen) que contiene el 20%
de estradiol, el 80% de estriol y el TRIEST (triestrogen)
que contiene el 10% de estradiol, el 80% de estriol, el
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10% de estrona, contenidos en 1 mg por mg base, los
cuales son prescriptos por médicos y elaborados en far-
macias especializadas en CHB. El estriol como entidad
Unica o en combinacion con otros farmacos no estd dis-
ponible comercialmente para uso por via oral, a diferen-
cia de Europa y Japdn, donde es ampliamente usado. La
potencia del estradiol es 80 veces mayor a la del estriol
(7).

Las dosis para el Biest y para el Triest es de
1,25-2,5 mg (12).

Laingesta de 2,5 mg de Biest (2 mg de estradiol
con 0,5 mg de estriol) en realidad es el equivalente de
0,525 mg de estradiol, que es mds que una prescripcion
de 0,5 mg de estradiol (13).

Formulaciones de progesterona en TCHB

Se cree que la progesterona bioidéntica como
crema tépica aumentaria la libido, tendria efecto sobre
los sintomas climatéricos, seria ttil en la prevencién de
la osteoporosis, produciria una mejoria en el estado de
dnimo y también en el metabolismo de las grasas (14).

La progesterona en los CHB se administra por
via transdérmica en forma de gel o crema asociada con
estrégeno. La tendencia es pensar que el agregado de
progesterona serviria para evitar la hiperplasia endome-
trial. Sin embargo, las mujeres con histerectomia pueden
recibir este régimen combinado, de uso tdpico, ya que la
progesterona no tiene actividad protectora en el endome-
trio frente a la accion estrogénica (15).

En el estudio de Vashisht y cols. (16) se evalud la
absorcidn sistémica de progesterona y estrégeno, aplica-
dos diariamente en forma de crema transdérmica (40 mg
de progesterona mds 1 mg de estradiol), durante 48 se-
manas. Las pacientes refirieron mejoria de los sintomas
menopdausicos, y se observaron aumentos significativos
en los niveles plasmdticos de progesterona y estradiol.
No hubo evidencia de acumulacién de progesterona con
el tiempo, pero se necesitarian estudios adicionales para
evaluar la eficacia y seguridad de esta combinacién de
hormonas.

Valor de las concentraciones de HB en saliva

La concentracién salival de los esteroides
sexuales varia ampliamente entre las personas y entre
las determinaciones en un mismo individuo. No se han
realizado estudios clinicos adecuados que documenten
la relacién entre la concentracion salival y la respuesta
clinica de la paciente. Adaptar la posologia de un trata-
miento de acuerdo con la concentraciéon hormonal ob-
tenida en saliva resulta atractivo, pero no se le ha dado
valor cientifico a este método, debido a que la concentra-
cion salival de hormonas es variable y es poco probable
que los estudios clinicos proporcionen informacién de
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utilidad (2).

Cirigliano M. (17) en su revisidn sobre la evi-
dencia de la TCHB, hace referencia a que los defensores
de los CHB en los EE.UU. a menudo recomiendan las
mediciones de estradiol y progesterona en saliva para el
ajuste de la dosis hormonal. El argumento se basa en que
la saliva es similar a un ultrafiltrado de la sangre y asi,
los niveles salivales representan con mayor precision la
hormona libre sobre la hormona total.

Boothby y cols. (7), en su revision de TCHB,
sostienen que de acuerdo con la investigacion basada en
la evidencia, las pruebas en saliva proporcionan pobre
reproducibilidad y falta de evidencia.

Por lo tanto, en la actualidad el ajuste de las dosis
hormonales ya sea en mds o menos debe basarse en la
sintomatologia, y no en los niveles de sangre o saliva (18).

La determinacién hormonal en saliva no puede
considerarse el “gold standard” para el monitoreo de los
niveles hormonales, ya que existe una baja correlacion
entre el estradiol sérico y salival.

Creencias de las usuarias

Con el objetivo de valorar la frecuencia y las
experiencias de las mujeres con TCHB se realiz6 un es-
tudio en la Clinica de Salud de las Mujeres de la Clinica
Mayo, en Rochester, encuestando a 184 mujeres que bus-
caban atencién médica para sus sintomas menopausicos
o tenian dudas sobre la TH. Las preguntas estaban diri-
gidas a sus creencias y experiencias clinicas por medio
del autorreporte con las CHB. El resultado arrojé que el
20% admitia haber consumido alguna vez CHB; el 14%
respondié que tomaba actualmente y el 50% estaba fa-
miliarizada con este tipo de tratamiento. En cuanto a la
administracién de TH convencional, el 58% alguna vez
la utilizé y el 21% estaba bajo tratamiento al momento
de la consulta. Llam¢ la atencién que la frecuencia de
administracién en ese centro académico fuese mayor a
la esperada ya que los médicos de dicho centro preferen-
temente prescriben tratamientos convencionales aproba-
dos por la FDA. La satisfaccion respecto del tratamiento
fue similar entre usuarias de TCHB y TH convencional,
pero las mujeres familiarizadas con TCHB fueron mds
propensas a creer que ésta es mds segura. Sabemos que
las creencias de que la TCHB es mas segura que la TH
convencional no estdn sustentadas por la bibliografia
médica; sin embargo, parecerian derivar de los medios
de comunicacion u otras fuentes de informacion (4).

La revision de Sites C. (8) hace referencia a
una encuesta realizada en una farmacia especializada en
CHB en 82 mujeres, donde se observé que la mitad de
las pacientes crefa que el término “natural” significaba
el origen vegetal y no sintético. Ademads, creen que la
TCHB tiene menos o ningtn riesgo y/o efecto adverso,
siendo igual o més efectiva que la TH convencional para
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los sintomas menopdausicos.
Hormonas bioidénticas y cancer

Se han publicado algunos estudios de riesgo de
cancer de endometrio y cdncer de mama asociado con
la TCHB. Por ejemplo, se ha encontrado que el estriol
estimula el crecimiento de células de cdncer de mama y
la hiperplasia endometrial (4).

Sin embargo, la inclusion de estriol en formula-
ciones de hormonas bioidénticas se basa principalmente en
datos en animales, lo que sugiere que ese estriol puede ser
ma4s seguro con respecto al desarrollo de cancer de mama.

Lemon realizé un estudio en ratas virgenes me-
dicadas previamente con estriol, que fueron expuestas
a un agente carcinégeno conocido (19) y observé una
reduccion de la induccién de tumores. Luego de la ex-
posicién al agente carcinégeno, al implantar estriol, los
tumores tendieron a retroceder. Sin embargo, otros expe-
rimentos sugieren que el etinilestradiol tuvo los mismos
efectos en estas ratas. En contraste, cuando las mujeres
mayores con cancer de mama fueron tratadas con estra-
diol, se comprob6 que habia el 25% de crecimiento de
las metastasis (20).

El cancer endometrial ha sido asociado con HB
que contienen estrogenos. Si en la preparacién de las CHB
se agregara progesterona, podria ocurrir que no inhibiera
la hiperplasia endometrial inducida por estrégenos.

En Australia se reportaron 3 casos de carcinoma
de endometrio en pacientes que recibieron TCHB, en los
tres casos presentados se planted la posibilidad de que el
componente estrogénico se absorbiera significativamente,
y que la dosis de progesterona fuese inadecuada, lo que
puede haber sido la causa de la hiperplasia de endometrio.
Es importante sefalar que la Sociedad de Menopausia
Australiana no recomienda el uso de la TCHB (21).

Puntos destacados

1. La estructura molecular de las hormonas usadas
en TH es similar o idéntica a la humana, y las
hormonas de la TCHB son idénticas a la humana.

2. La TH estd aprobada por la FDA; la TCHB no
estd aprobada por la FDA.

3. El dosaje hormonal en TH puede ser monitoreado
y es constante, en la TCHB no estd monitoreado
y es inconstante.

4. La evidencia cientifica en la TH estd documentada
a través de trabajos cientificos a diferencia de la
TCHB, donde no existen trabajos cientificos que
avalen su uso.

Conclusiéon

Los CHB han aumentado en popularidad en los
tltimos afios, debido al marketing comercial que los pro-
mociona como “naturales”. Sin embargo, es muy escaso



el conocimiento acerca de los beneficios, riesgos y efec-
tos adversos de estos compuestos hormonales, debido
a la falta de estudios controlados, randomizados, doble
ciego y placebo.

En la buisqueda de la mejoria de los sintomas
que afectan la calidad de vida, las mujeres pueden re-
currir a terapias no convencionales, con la esperanza de
que sean mas seguras y mas naturales. Como médicos
debemos estar interiorizados en este tdpico para poder
dar repuestas a sus preguntas y preocupaciones y educar
con relacion a creencias equivocadas. Todos los princi-
pales estamentos cientificos, clinicos y regulatorios en
salud de la mujer aconsejan en contra de la prescripcién
y el uso de estas hormonas.

La opinién de los autores es coincidente con
el resto de la literatura, considerando que el uso de los
CHB deberia indicarse solo cuando se documenten sus
beneficios, efectos adversos y riesgos por medio de estu-
dios cientificos, por lo que no consideramos actualmente
su aplicacidn a la prescripciéon médica.
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