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RESUMEN

ABSTRACT

De acuerdo con analisis posteriores de los resultados del estu-
dio Women'’s Health Initiative (WHI) en el 2002, la terapia hormo-
nal de reemplazo es una opcién seguray efectiva para mejorar
sintomas vasomotores, genitourinarios y densidad mineral
dsea en mujeres que cumplen con ciertos criterios durante
la periposmenopausia. Sin embargo la terapia hormonal con
compuestos de hormonas bioidénticas (THBc) ha ganado
popularidad como una alternativa «natural» y «personalizada»
a pesar de no existir suficiente evidencia clinica que respalde
su seguridad y eficacia. La desinformacion entre la poblacion
y algunos profesionales de la salud, junto con la falta de regu-
lacién y estandarizacion de las preparaciones, representa un
riesgo para la salud de las usuarias y vulnera los principios
éticos de beneficencia, no maleficencia, autonomia y justicia.
Por ello proponemos una reflexion sobre el dilema ético que
plantea en la actualidad el uso de THBc.

Palabras clave: Terapia hormonal. Terapia de reemplazo
hormonal. Terapia hormonal posmenopdusica. Seguridad.
Menopausia. Estrégenos.

According to the analysis of the results of the Women's Health
Initiative (WHI) study, hormone replacement therapy is a safe
and effective option for improving vasomotor, genitourinary
symptoms, and bone mineral density in women who meet
certain criteria during perimenopause. However, hormone
therapy with bioidentical hormone compounds (cBHT) has
gained popularity as a“natural”and “personalized” alternative
despite lacking sufficient clinical evidence to support its safety
and efficacy. Misinformation among the population and some
healthcare professionals, along with the lack of regulation
and standardization of the preparations, poses a risk to users’
health and undermines the ethical principles of beneficence,
non-maleficence, autonomy, and justice. Therefore, we propose
areflection on the ethical dilemma currently posed using cBHT.

Keywords: Hormone therapy. Hormone replacement therapy.
Postmenopausal hormone therapy. Safety. Menopause. Estro-
gen.
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INTRODUCCION

La terapia hormonal con compuestos de hormo-
nas bioidénticas (THBc) se define como una terapia
con hormonas que tienen una estructura molecular
idéntica a las producidas en forma endégena con
una preparacion compuesta que aparentemente se
personaliza segun las necesidades de cada paciente.
LaTHBc incluye preparaciones magistrales con distin-
tas combinaciones y concentraciones de estriol (E3),
estradiol (E2), estrona (E1), progesterona, testoste-
ronay deshidroepiandrosterona (DHEA) para adminis-
trarse en forma oral o aplicarse en forma de implantes
subcutaneos denominados pellets.

La creciente popularidad de la THBc se explica a partir
de los resultados del estudio Women'’s Health Initia-
tive (WHI), publicado en el 2002, que impulsaron una
tendencia a buscar alternativas de terapias hormonales
consideradas mas «naturales y seguras». Muchos médi-
cos y pacientes dejaron de utilizar la terapia hormo-
nal con estrégenos y progestinas disponible en ese
momento debido a los eventos adversos (EA) y ries-
gos publicados en el estudio WHI en las mas de 8,000
mujeres que utilizaron 0.625 mg de estrégenos equinos
conjugados mas 2.5 mg de acetato de medroxiproges-
terona en un régimen continuo durante poco mas de
cinco anos. Los riesgos absolutos adicionales atribuibles
al uso de estrégenos mas progestina por cada 10,000
mujeres-afo fueron siete eventos mas de enfermedad
coronaria, ocho accidentes cerebrovasculares adicio-
nales, ocho tromboembolias pulmonaresy ocho casos
adicionales de cancer de mama invasivo; llevaron a una
disminucién significativa en el uso de terapia hormonal
de reemplazo (THR), la cual se redujo del 8.6 al 2.8%
(p<0.001)y luego de dos afos hasta el 1.9%'. Esto llevo
alabusqueda de las llamadas «<hormonas bioidénticas»,
gue han sido promovidas por algunos profesionales de
la salud y preferidas por las pacientes, al considerarlas
opciones hormonales més naturales y seguras, por ser
idénticas quimicamente a las hormonas que la mujer
produce durante la vida reproductiva. Sin embargo, a
pesar de que investigaciones mas recientes y un nuevo
analisis por grupos de edad de los resultados del WHI
tras un seguimiento de 18 afios han demostrado que
la terapia hormonal cuando se inicia de manera opor-
tuna (menos de 10 afos del inicio de la menopausia)

en mujeres sin factores de riesgo que la contraindi-
quen es segura, efectiva y no incrementa el riesgo de
mortalidad por cualquier causa RR: 0.87 (0.76-1.00), la
informacién de estos hechos no ha permeado entre los
profesionales de la salud y, mds auin, no ha sido suficien-
temente difundida entre las pacientes?.

Existe una carencia de informacion, tanto entre los médi-
cos como entre las mujeres que se encuentran buscando
opciones terapéuticas para el manejo de los sintomas
asociados a la menopausia, de que existe una amplia
disponibilidad de hormonas diferentes a las utilizadas
en el estudio WHI que también son clasificadas como
hormonas bioidénticas por su estructura quimicay son
elaboradas por laboratorios certificados y aprobados
por los organismos reguladores en materia de farmacos
como la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos
en los EE.UU. (FDA, Food and Drug Administration) y la
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sani-
tarios en México (COFEPRIS), las cuales incluyen formu-
laciones con 17f-estradiol en gel, aerosol o parches,
formulaciones orales con 1 0 2 mg de E2, asi como
progesterona natural para uso via oral o vaginal como
la progesterona micronizada de 100y 200 mg, mientras
que las formulaciones de THBc actualmente disponibles
son elaboradas en farmacias o laboratorios de prepara-
ciones magistrales que carecen de toda la regulacién
sanitaria necesaria para este tipo de farmacos.

En EE.UU. se estima que alrededor de 1.3 millones de
mujeres entran a la menopausia cada afio y aproxima-
damente un 75% experimentara sintomas vasomotores
con una duracién promedio de 7.4 aios, siendo en el
40-60% de intensidad moderada a grave3. En México
sabemos, de acuerdo con estadisticas del Instituto
Nacional de Estadistica y Geografia 2021-2022, que
aproximadamente el 20% de las mujeres mexicanas
se encuentran en el grupo de 50 afios y mas, lo que
significa que pasaran por lo menos un tercio de su vida
después de la menopausia, ya que la esperanza de vida
es de 78 anos en promedio*. Desafortunadamente no
contamos con informacion epidemioldgica respecto a
la prescripcion de THR en México, pero sabemos a partir
de los datos obtenidos en dos encuestas realizadas en
EE.UU., en mujeres en periposmenopausia entre los 45
y los 60 anos, que de 1 a 2.5 millones de mujeres utilizan
laTHBc, lo que representa un 28-68% de las prescripcio-
nes anuales en ese pais’. Las sociedades médicas que
basan sus recomendaciones en evidencia recomiendan
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Tabla 1. Recomendaciones

Recomendaciones para garantizar la beneficencia y no maleficencia

Existe un gran vacio de evidencia clinica que demuestre la seguridad y eficacia para el manejo de los sintomas relacionados con

la menopausia, por lo que su prescripcién no deberia considerarse como primera linea cuando existen formulaciones de terapia

de reemplazo hormonal aprobadas.

- No utilizar la THBc como primera linea en el manejo de sintomas relacionados con la menopausia.

— Desaconsejar la vigilancia rutinaria con mediciones hormonales en sangre o saliva en las usuarias de THBc debido a que no se
ha demostrado su utilidad para garantizar seguridad y efectividad.

- Considerar el uso de THBc solo cuando exista alergia a los ingredientes de la THR o no existan formulaciones disponibles de
THR aprobada, bajo la supervision de personal médico calificado.

Recomendaciones para garantizar la libre decisién informada entre las usuarias

Los médicos y profesionales de la salud deben informar a las pacientes sobre la existencia de la THR aprobada para el manejo de los

sintomas relacionados con la menopausia. Aquellas pacientes que decidan el uso de THBc sobre la THR deben ser informadas acerca

de la falta de evidencia clinica sobre su beneficio, asi como los potenciales riesgos a largo plazo ante la falta de evidencia clinica.

- Informar a la paciente sobre la disponibilidad de THR segura, efectiva y aprobada para el tratamiento de los sintomas
relacionados con la menopausia y prevencion de osteoporosis.

Informar a la paciente de que la efectividad reportada de la THBc estd basada en estudios de baja calidad cientifica.

- Informar a la paciente acerca de la falta de evidencia clinica rigurosa sobre la seguridad de la THBc a largo plazo.

Informar a la paciente de que la falta de evidencia de dafno de la THBc no garantiza su seguridad.

Recomendaciones para garantizar el acceso libre de conflictos de interés basado en las guias y
posicionamientos de las agencias de salud y organizaciones médicas

Las diferentes sociedades médicas y agencias sanitarias reguladoras en materia de formacos han sefalado la falta de evidencia
clinica que demuestre la seguridad y eficacia de la THBc como para apoyar su uso generalizado en el tratamiento de los sintomas

asociados a la menopausia.

- Informar a la paciente de la ausencia de regulacion y vigilancia de la THBc por la COFEPRIS.
- Informar a la paciente de los posicionamientos de las distintas organizaciones médicas nacionales e internaciones sobre NO

utilizar la THBc como primera linea de manejo.

COFEPRIS: Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios en México; THBC: terapia hormonal con compuestos de hormonas bioidénticas; THR: terapia

hormonal de reemplazo.

el uso de THR aprobada en las mujeres en peripos-
menopausia en forma individualizada (tipo, dosis, via
de administracion, duracién) para el tratamiento de
sintomas vasomotores, genitourinarios y prevencion de
osteoporosis bajo vigilancia médica, siempre y cuando
no exista contraindicacién absoluta para su uso.

REFLEXION SOBRE EL PRINCIPIO DE
BENEFICENCIA Y NO MALEFICENCIA

JEs efectiva y segura la THBc comparada
con la THR aprobada?

En la actualidad laTHBc no ha demostrado en estudios
clinicos con un disefno sélido su seguridad y eficacia,

por lo que las asociaciones médicas y agencias sanita-
rias alertan sobre su uso. Para que una terapia hormonal
sea aprobada por agencias reguladoras como la FDAy
COFEPRIS, debe contar con estudios preclinicos en el
laboratorio y, posteriormente, requiere la realizacion de
ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECCA) fases
I, 11y lll, asi como contar con toda la informacién sobre la
producciény etiquetado de la terapia hormonal antes
de saliral mercado. Sin embargo, los compuestos utili-
zados en laTHBc carecen de este proceso de regulacion
y aprobacion. Los principales organismos y sociedades
médicas nacionales e internacionales destacan la falta
sustancial de evidencia clinica de calidad sobre la efec-
tividad y seguridad de la THBc, principalmente ante la
ausencia de ECCA a largo plazo. La mayor parte de la
informacion sobre efectividad de la THBc proviene de
estudios observacionales sin un grupo control, el cual
es indispensable en investigacion clinica, ya que se ha
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observado una reduccién de hasta mas del 50% en
sintomas vasomotores, aun en los grupos de placebo,
durante los ECCA que han evaluado la efectividad de
laTHR ya aprobada®’.

Un metaandlisis publicado en el aflo 2022 que incluy6 29
ECCA sobre la seguridad y eficacia de laTHBc en un total
de 1,808 mujeres en periposmenopausia demostrd sola-
mente una mejoria significativa en la atrofia vaginal con
una diferencia de media estandarizada de -0.66 (inter-
valo de confianza del 95% [IC95%]: —1.28 a —0.04) con
el uso de testosterona y DHEA vaginal; sin embargo no
encontro suficiente informacion para evaluar la efectivi-
dad de laTHBc en la resolucién de sintomas vasomotores.
Sibien la percepcién general en las pacientes y algunos
profesionales de la salud es que laTHBc es efectiva en la
resolucion de sintomas asociados a la menopausia, tal
impresion dista mucho de la realidad, ya que no existe un
solo ECCA que lo demuestre y en los estudios observacio-
nales se ha identificado una amplia heterogeneidad en la
respuesta clinica. Son escasos los estudios que comparan
la THBc frente a la THR aprobada por la FDA y presen-
tan seguimientos a corto plazo, por lo que no es posible
evaluar la seguridad de eventos cardiovasculares, riesgo
de cancer de mama o endometrio, entre otros. Si bien el
uso de THBc no se ha asociado a cambios adversos en el
perfil de lipidos o en el metabolismo de la glucosa a corto
plazo, la falta de regulacién que obligue a reportar los
eventos adversos incrementa la carencia de informacion
sobre su seguridad a largo plazo®.

El creciente uso de THBc en forma de pellets o implan-
tes subcutdneos de larga duracién con testosterona
sola o en combinacién con estrégenos prolonga la
exposicion hormonal a las usuarias en comparacion
con las formulaciones orales o tépicas, lo que ha gene-
rado gran preocupacién entre la comunidad médica.
En un estudio retrospectivo que comparo la segu-
ridad de las usuarias de pellets comparadas con las
de THR, se report6é una mayor incidencia de efectos
secundarios: 57.6 vs. 14.8% (p < 0.00001) en sangrado
uterino anormal (odds ratio [OR]: 7.9; 1C95%: 3.6-17),
histerectomia (OR: 3.2; 1IC95%: 1.1-9.3), asi como
concentraciones séricas suprafisiolégicas de estradiol
y testosterona. La seguridad a largo plazo y el riesgo
de cancer de mama en las usuarias de testosterona
sola o en combinacion aun es limitada, por lo que
debe informarse a las pacientes y estandarizarse un
tamizaje entre las usuarias®.
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Un argumento esgrimido a favor de la seguridad de la
THBc es la personalizacion de las dosis en funcion de
las concentraciones hormonales en suero o saliva, sin
embargo las pruebas individualizadas solo son utiles
cuando existe un margen terapéutico y téxico muy
estrecho para un determinado fdrmaco y cuyo resul-
tado cambiaria la gestion del tratamiento. La terapia
con hormonas sexuales no cumple dichos criterios y,
por lo tanto, no requiere una dosificacion individua-
lizada. La cuantificacién hormonal en saliva que se
promueve como estrategia de seguimiento de laTHBc
no estd estandarizada, lo que plantea ain mas proble-
mas para su interpretacion y es importante enfatizar
que incluso la cuantificacién de hormonas circulantes
no necesariamente predice la efectividad o seguridad
a cortoy largo plazo.

Las agencias North American Menopause Society (NAMS)
y The National Academies of Science, Engineering, and
Medicine (NASEM) han expresado la necesidad de
contar con informacién sobre la absorcion sistémica
de la THBc en sus presentaciones orales, vaginales y
topicas, asi como de realizar estudios de farmacociné-
tica con el uso individual o combinado de las distintas
formulaciones, ya que la falta de regulacion puede faci-
litar que exista una amplia variabilidad entre las pres-
cripciones aun con el uso de un mismo principio activo
alamisma dosis''". Un estudio publicado por Stanczyk
en 2019, demostroé gran variabilidad en el contenido
de E2y progesterona comparado con lo etiquetado en
diferentes formulaciones bioidénticas compuestas en
capsulas orales y cremas transdérmicas de 13 distintas
farmacias analizadas mediante radioinmunoensayo; asf,
se observaron variaciones en los compuestos en capsu-
las de hasta el 26% por debajo de la dosis etiquetada
de E2 y de hasta el 31% por arriba de esta'? (Tabla 1).

REFLEXION SOBRE EL PRINCIPIO DE
AUTONOMIA

JLa consejeria que recibe la paciente
sobre el riesgo-beneficio del uso de THBc
permite una decisién libre e informada?

La falta de informacién sobre el riesgo-beneficio de la
THBc conlleva un desafio ético en la responsabilidad
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médica de proporcionar informacion veraz y basada
en evidencia. Es fundamental que las pacientes reci-
ban una explicacion clara y completa de las ventajas
y desventajas de la THBc en comparacién con la THR
aprobada, ya que el consentimiento informado se
puede ver comprometido cuando no se proporciona
la informacién adecuada. La THBc se ha concebido
como una estrategia de mercadotecnia para incre-
mentar su prescripcion bajo el concepto de «<hormo-
nas naturales», lo que ha generado publicaciones
engafosas, carentes de fundamento cientifico, sobre
la efectividad y seguridad de estas formulaciones.

Cuando se han analizado las principales razones por
las que las mujeres recurren o prefieren el uso de THBc,
se ha identificado una mayor percepcién de efectivi-
dad en el manejo de los sintomas de la menopausia,
mayor seguridad comparada con la THR aprobada,
mejor adaptacion a sus necesidades individuales, asi
como una mayor atenciony cuidado por el profesional
de la salud que las prescribe. En un estudio publicado
en 2015 sobre las tendencias del uso de la THBc en
EE.UU. se demostroé la gran desinformacion que existe
en las usuarias, ya que hasta el 86% de las mujeres no
estaban seguras de si la farmacia de formulaciones
magistrales de donde obtenian la THBc estaba apro-
bada por la FDA y cuando se les preguntaba cudles
eran las principales fuentes de informacion que utili-
zan para decidir sobre el uso de la THBc se encontrd
que hasta un 42% de ellas recibian informacién de su
familia o amigos, el 28% de folletos en el consultorio
y un 14% de ellas buscaba la informacién en Internet®.

Esta desinformacion por parte de las pacientes y profe-
sionales de la salud y el kmesianismo farmacéutico» en
la promocion de laTHBc, atribuyéndoles cualidades tera-
péuticas no demostradas, ha dificultado la posibilidad
de que la paciente tome decisiones informadas consi-
derando el riesgo-beneficio. Incluso muchas pacien-
tes creen que el término bioidéntico es sinbnimo de
«natural», sin embargo es la estructura quimica, y no su
fuente, la que determina si un compuesto es bioidéntico,
ademas de ser un término utilizado mayormente con
una connotacion mercadotécnica mas que cientifica.

El personal de salud que brinda atencién a las muje-
res durante la perimenopausia tiene la obligacién de
también informar sobre la existencia de opciones de
THR aprobada, los beneficios demostrados para atenuar

en un 80-90% los sintomas vasomotores y disminuir
la pérdida acelerada de la densidad mineral ésea, asi
como también explicar laimportancia de individualizar
la THR con base en las caracteristicas, comorbilidades
y aflos de evolucién de la menopausia a fin de maximi-
zar los beneficios y minimizar los riesgos para que la
paciente pueda tomar una mejor decisién informada.

REFLEXION SOBRE EL PRINCIPIO DE
JUSTICIA

;Cual es el posicionamiento de las
agencias reguladoras y sociedades
médicas nacionales e internacionales
sobre el acceso y prescripcion de la THBc?

Las principales sociedades médicas nacionales e inter-
nacionales como la Endocrine Society (ES) en 2016'3,
la American Association of Clinical Endocrinology
(AACE) en 2017, la NASEM en 20200, la Sociedad Mexi-
cana de Nutricién y Endocrinologia (SMNE) en 20214,
la NAMS en 2022y el American College of Obstetri-
cians and Gynecologists (ACOG) en 20235, entre otras,
destacan la falta sustancial de evidencia clinica sobre
la seguridad y efectividad de la THBc y la necesidad
de estudios clinicos bien disefiados, controlados con
placebo y con seguimientos a largo plazo, por lo que
no recomiendan el uso de THBc de forma sistemética o
de primera linea cuando existan formulaciones de THR
aprobadas. La NAMS recomienda considerar el uso
de THBc solo cuando exista alergia a los ingredientes
de laTHR o no existan formulaciones disponibles de
THR aprobada. En el 2022, en México, la COFEPRIS'®
publicé un aviso de riesgo a la poblacién sobre el uso
de hormonas bioidénticas para tratar la menopausia
argumentando que algunos de esos productos se
comercializan como suplementos, por lo que carecen
de su autorizacion. Adicionalmente, declaré que se le
atribuyen de manera indebida cualidades terapéuti-
cas en el tratamiento de sintomas de la menopausia,
ya que aun existe falta de evidencia y soporte médico
para garantizar su eficacia'>. Promover la THBc como
una «mejor» alternativa plantea preocupaciones sobre
lajusticiay equidad en el acceso de las mujeres a reci-
bir tratamientos seguros y aprobados.
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