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RESUMEN

ABSTRACT

En los ultimos 20 afnos la prescripcién de hormonas bioidén-
ticas ha incrementado exponencialmente, especificamente
en el tratamiento para paliar sintomas de la menopausia. El
incremento en el uso de estos compuestos responde a infor-
macién incompleta, incorrecta o no sustentable, respecto a
la seguridad o eficacia que los ostentan como «naturales» e
«inocuos», aludiendo a su fabricacidn y ajuste «personaliza-
do». Sin embargo, ninguno de los procesos de manufactura
o de monitoreo estan estandarizados, por lo que la calidad
de esos productos es cuestionable. Por otro lado, los fitoes-
trégenos son catalogados en su mayoria como suplementos,
los cuales no se sujetan a una regulacién especifica, y la
respuesta de los pacientes ante su uso varia poblacional-
mente, en dependencia de que se cuente con la microbiota
intestinal apropiada para metabolizarlos en compuestos ac-
tivos. En este documento se revisaran evidencias relaciona-
das con el uso de estas formulaciones.

Palabras clave: Hormonas bioidénticas. Fitoestrogenos.
Estrégenos. Progestagenos.

In the last 20 years, the prescription of bioidentical hor-
mones has increased exponentially, specifically in the treat-
ment to alleviate symptoms of menopause. The increase in
the use of these compounds responds to incomplete, incor-
rect or unsustainable information regarding the safety or
efficacy that they claim as “natural”and “innocuous’, alluding
to their manufacture and “personalized” adjustment, howev-
er, none of the manufacturing or the control processes are
standardized so the quality of these products are question-
able. On the other hand, phytoestrogens are mostly classi-
fied as supplements, which are not subject to specific regu-
lation, and the response to their use varies, depending on
the existence of the appropriate intestinal microbiota for
metabolize them into active compound. This document will
review evidence related to the use of these formulations.

Key words: Bioidentical hormones. Phytoestrogens. Estro-
gens. Progesterone.
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ANTECEDENTES

En el humano, como en la mayoria de las hembras
de los mamiferos, el ovario tiene una vida util prede-
terminada en la etapa fetal, que no solo afecta a la
funcion reproductiva, sino también la endocrina’. En
México, la menopausia se presenta aproximadamen-
te entre los 48 y los 52 afos?, y desde la antigliedad
se ha buscado tratamiento. A principios del siglo xx,
por ejemplo, se extraian las secreciones naturales de
los ovarios y eran inyectadas en la mujer en un inten-
to de promover el rejuvenecimiento. En la década de
los treinta y los cuarenta la terapia hormonal (TH),
previamente terapia de reemplazo hormonal, inicié
con la comercializacién de los estrégenos por com-
pafiias farmacéuticas y gran parte del éxito en su
prescripcién partia del concepto que la menopausia
era la expresion clinica de la pérdida de hormonas.
En 1966 el ginecoobstetra Robert A. Wilson afirmé en
su best seller Feminine forever que la menopausia era
completamente prevenible3, Entre los afos setenta y
ochenta la TH era prescrita primordialmente para
prevencion de enfermedad cardiovascular y rejuve-
necimiento. En 1984 se publicé el primer consenso
de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) en el cual
se propuso la TH de forma ilimitada, dado su benefi-
cio en el tratamiento de la osteoporosis*. A finales de
los afos noventa el Premarin® (estrégenos conjuga-
dos 0.625 mg) fue el farmaco mas vendido en los
EE.UU.y en 1999 la terapia combinada de estrégenos
y progestina alcanzé los 85 millones de prescripcio-
nes en aquel pais. Después de la terminacidn prema-
tura del brazo de TH combinada del estudio WHI
(Women’s Health Initiative)> surgié la preocupacién
entre médicos y pacientes en torno a los riesgos de
la TH tradicional, lo que resulté en incremento de la
venta de fitoestrogenos y de otros compuestos na-
turales en los ultimos anos, dando origen al término
«terapia hormonal natural o bioidéntica» (THB)®.

En la actualidad no existe evidencia suficiente que
apoye la eficacia y la seguridad de la THB sobre la TH
tradicional. Los posicionamientos mds importantes,
como el de la Sociedad Norteamericana de Meno-
pausia (NAMS), la Asociacion Americana de Endocri-
nélogos Clinicos con el Colegio Americano de Endo-
crinologia (AACE/ACE), la red de investigacion y
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practica de la salud de la mujer del Colegio America-
no de Farmacia Clinica (ACCP)?, la Sociedad Europea
de Endocrinologia (ESE)° y el Colegio Americano de
Obstetras y Ginecdlogos con la Sociedad Americana
de Medicina Reproductiva (ACOG/ASRM)'° coinciden
en que no debe recomendarse como parte de la
practica estandar del tratamiento de mujeres con
sintomas por menopausia (nivel de evidencia l) y se
sugiere que sea un recurso optativo en caso de au-
sencia de formulaciones aprobadas o por reacciones
de hipersensibilidad a alguno de los ingredientes.

Hasta el momento en México no hay datos objeti-
vos que apoyen el uso de estas terapias «naturales»
o «bioidénticas», y existe gran heterogeneidad en la
informacién acerca de la utilidad de los fitoestroge-
nos, por lo que se considera util la presentacion de
evidencia cientifica que puede ser extrapolada a
nuestro pais, siendo este documento (elaborado
por el grupo de trabajo de Endocrinologia Repro-
ductiva [GTER] en colaboracién con la Sociedad
Mexicana de Nutricion y Endocrinologia [SMNE]) un
auxiliar en la toma de decisiones sobre el uso de
estos compuestos en la practica clinica estandar.

¢QUE SON LAS HORMONAS
BIOIDENTICAS?

El término hormona bioidéntica (HB) hace referencia
a una sustancia que tiene la misma estructura qui-
mica y molecular de las hormonas producidas en el
cuerpo humano'’; se atribuye al médico Jonathan V.
Wright la descripcidn de la estructura molecular de
estos compuestos'?'3, lo que permitié a Wright y a
John R. Lee ser los pioneros de la THB'*'®, Debido a
que este término se conceptualiza de manera erro-
nea como sinénimo de «natural» o «no sintética», en
la actualidad se ha propuesto que estos compuestos
sean denominados genéricamente como «terapia
hormonal bioidéntica compuesta». La AACE, dentro
de su posicionamiento de menopausia’, al igual
que la Sociedad de Endocrinologia y la Administra-
cién Federal de Medicamentos (FDA), considera esta
nomenclatura una estrategia con profundo impacto
comercial que carece de mérito cientifico al no estar
sustentado por evidencia clinica solida®.
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Tabla 1. Clasificacién de los esteroides por sus diferencias farmacolégicas para su uso en terapia hormon-

al menopéusica

Clase Origen

Para uso como agente terapéutico

Ejemplo

A Naturales. Extraidos de orina  Formulados como farmacos sin ninguna

de yeguas prefiadas modificacién quimica

Estrégenos equinos conjugados

B Semisintéticos, nativos.
Obtenidos de precursores
naturales como camote y soja

estigmasterol

Sintetizados a partir de diosgenina y

E2, E3, E1, EC, P4, T4, DHEA,
androstendiona, cortisol, aldosterona
No hay en el mercado preparaciones
hormonales derivadas por extraccion
directa de una planta

C Sintéticos nativos. Se
encuentran en la
naturaleza, obtenidos de
precursores no esteroideos
por proceso de sintesis total

El esteroide sintetizado debe tener la misma
estereoquimica al esteroide natural producido
in vivo por el cuerpo humano

E2, E1, P4, equilenina

D Sintéticos no nativos. No se  «Disefiados» de compuestos esteroideos (de

EE2, MPA, NET, NGT

encuentran en la naturaleza  plantas) y no esteroideos (por sintesis total)

AD: androstendiona; E1: estrona; E2: estradiol; E3: estriol; EE: estrégenos equinos; P4: progesterona; T4: hormona tiroidea; EC: estrégenos conjugados sintéticos;
MPA: acetato de medroxiprogesterona; NET: noretindrona; NGT: norgestrel; DHEA: deshidroepiandrosterona.

REGULACION DE LAS FORMULACIONES

En México, como en otros paises, no se cuenta con
legislacion clara al respecto. En EE.UU. existe un area
gris en la regulacion de la manufactura de las HB, y
por lo tanto es probable que se aprueben muchas
de ellas para su venta, sin que exista control apro-
piado que asegure su pureza, eficacia y seguridad®.

La FDA define a un compuesto como la combina-
cién o la alteracion de los ingredientes por un far-
macéutico en respuesta a la prescripcién de un mé-
dico certificado para producir un farmaco hecho a
la medida (personalizado) y no en dosis estandari-
zadas como se manufacturan y venden los farmacos
aprobados’®.

Las HB estan constituidas de varios esteroides como
estrona (E1), estradiol (E2), estriol (E3), progesterona
(PG), pregnenolona, testosterona (T) y deshidroepian-
drosterona (DHEA), y pueden incluir productos apro-
bados (p. ej., PG micronizada [PM] y E2), asi como no
aprobados por la FDA'""°, Tradicionalmente las HB
(Tabla 1) se utilizan como una alternativa de trata-
miento cuando el producto exacto no se encuentra
disponible comercialmente o si se requirieran ingre-
dientes o vias de administracion diferentes debido a
intolerancia a los componentes'®. Aunque en teoria

las ventajas de estos compuestos personalizados son
mayor flexibilidad en la dosis, dosis mas bajas y «me-
nor costo, carecen de un fundamento biolégico y de
evidencia médica en cuanto a su efectividad, ademas
de la posibilidad de que los efectos adversos de dis-
tintas hormonas impidan identificar el agente activo
responsable y dar la debida proteccién endometrial,
por lo que estos compuestos generalmente son con-
siderados inferiores a los aprobados por la FDA (Tabla
2). Sood, et al.?® demostraron que las dosis de HB
arrojan menores concentraciones de estrégenos
comparado con la dosis estandar del parche de E2.
Pinkerton y Pickar?', al evaluar tres estrogenos (E1, E2
y E3) presentes en la etiqueta del producto, encontra-
ron una variacién del 10% o mayor entre cada capsu-
la. Ademas de la falta de regulacién de la calidad de
las HB, varios de los compuestos son considerados
suplementos (bajo el Acta de educacion y salud de
suplemento dietético, 1994, EE.UU.) con el argumento
de que las hormonas derivan de plantas y por lo tan-
to no estan dotadas de un etiquetado oficial con con-
traindicaciones y advertencias. En EE.UU. la ley de
calidad y seqguridad de medicamentos fue modificada
en 2013 para otorgar a la FDA mayor autoridad para
regular y monitorear la fabricacién de estos compues-
tos; en ella se prohibe hacer un compuesto que sea
una copia de un farmaco aprobado y comercializado,
a menos que esté en la lista de medicamentos
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Tabla 2. Formulaciones utilizadas en terapia hormonal (TH)

TH tradicional

TH bioidéntica

TH bioidéntica compuesta

Hormona Estrogenos (conjugados sintéticos, 17B-estradiol (E2), PM 17B-estradiol (E2), estriol (E3), estrona
conjugados no humanos, naturales, (ET), progesterona, T, DHEA
bioidénticos derivados de plantas),
estrégenos con progesting;
progesterona (sintética, bioidéntica)

Origen Sintéticas, plantas, animales Sintéticas, plantas, Camote (diosgenina),

animales

soja (estigmasterol)

Presentacion  Oral, intramuscular, transdérmica,
tépica, vaginal

Oral, intramuscular, transdérmica,
topica, vaginal

Oral, sublingual, transdérmica, topica,
intramuscular, vaginal, supositorio

Dosis Exacta, consistente

Exacta, consistente

Inexacta, inconsistente

FDA Aprobada Aprobada

No aprobada

DHEA: deshidroepiandrosterona; T: testosterona; PM: progesterona micronizada; FDA: Food and Drug Administration.
Adaptada de McBane, et al, 20145; Villiers, et al, 2019% Santoro, et al, 2016'; Cobin, et al, 2017'; Bhavnani, et al,, 20127,

faltantes o que provea una diferencia para el paciente.
Dentro de las recomendaciones se excluye explicita-
mente a la E1 y se obliga a reportar sus eventos ad-
versos. De los pocos estudios en los que se ha evalua-
do la eficacia y la seguridad del tratamiento con HB
compuestas, se incluye una cohorte de 296 mujeres
con edades que oscilan entre los 18 y 89 afos de seis
farmacias comunitarias, en el cual solo se comprobd
que mejoraban el estado de dnimo en el grupo de
mujeres entre 40 a 70 afnos de edad, sin poder esta-
blecer su efectivad en el sindrome vasomotor ni su
seguridad en cuanto al riesgo cardiovascular y de can-
cer®. La NAMS realizé una encuesta nacional que in-
cluyo a 1,064 mujeres en edades entre los 40 y 84
anos de edad: el 34% usaba HB, la mitad de las usua-
rias eran mujeres entre 40 y 49 anos de edad. Aunque
la significancia estadistica es incierta por la pequeia
muestra de pacientes (326 usuarias de HB), hubo ma-
yor incidencia de sangrado transvaginal anormal y
cuatro casos de cancer cervicouterino?,

PRUEBAS HORMONALES PARA LA
PRESCRIPCION DE HORMONAS
BIOIDENTICAS

En la prescripcion de las HB, la cuantificaciéon en
saliva de hormonas sexuales es la directriz para for-
mular la sustancia «personalizada», con la posibili-
dad de verificar su concentracion mediante un
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método no invasivo, «<menos costoso», libre de es-
trés y «facil» de realizar, impulsado en 1953 por Dra.
Katharina Dalton'017:24.25,

Formalmente la estimacién de hormonas esteroi-
deas en saliva se practica desde los ochenta?>, sin
que exista hasta el momento un sistema estandari-
zado mundial. Recordemos que la saliva se produce
el 65% en glandulas submandibulares, el 20-50% en
las glandulas parétidas (segun el grado de estimulo)
y el aproximadamente 10% por glandulas saliva-
les?6, y que las hormonas liposolubles no conjuga-
das como las hormonas sexuales y el cortisol cruzan
la membrana celular hacia la saliva por medio de
difusion pasiva. Por otra parte la deshidroepiandros-
terona sulfatada (DHEAS), categorizada como una
hormona lipofilica conjugada, se transporta en la
saliva por difusion activa. En el primer caso las hor-
monas no dependen del grado de flujo de la saliva,
en comparacién con la DHEAS, cuya concentracién
es inversamente proporcional al flujo salival?>2.

La determinacién apropiada de las hormonas en sa-
liva depende del método de obtencién de la mues-
tra, y su disrupcién provoca resultados erréneos,
debido a que su extraccidon no es un método «sen-
cillo», como se reporta en la literatura. Dentro de la
cavidad oral la presencia de las enzimas 17-hidro-
xiesteroide oxidorreductasa (encargada de la bio-
transformacion de androstenediona a T) y 11
B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo Il (cortisona
a cortisol) provocan una ligera disminucion en saliva
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comparado con las concentraciones de hormonas
libres séricas'"?>26, Otra limitante es que debe garan-
tizarse la ausencia de residuos alimenticios o gingi-
vales, por medio del lavado dental 30 minutos antes
de la toma de saliva, seguido de un adecuado enjua-
gue bucal con agua de por lo menos 10 minutos con
recoleccion salival por al menos 2 minutos®. La can-
tidad de la muestra salival es variable y oscila entre
2y 6 ml en promedio, y para la toma de la muestra
se utilizan desde cotonetes hasta medios especificos
como: Salivette, Quantisal, e Intercept?’28,

HORMONAS ESTEROIDES COMO
COMPUESTOS BIOIDENTICOS

Estrégenos

Son esteroides C18 que se producen principalmente
en la granulosa del ovario y en los que se incluyen E1,
E2y E3""%°, En |a etapa reproductiva la concentracién
de estrégeno oscila entre 30 y 300 pg/mly puede ser
tan alta como 2,000 pg/ml en el embarazo. En la tran-
sicion menopdusica dicha concentracion se vuelve
mas errdtica, hasta su concentracion minima en la
menopausia, en donde predomina la E191?°, Sj-
guiendo esta linea de razonamiento, lo recomendado
seria usar E2 en mujeres jovenes y E1 en menopausia,
sin embargo, este concepto no necesariamente fun-
ciona para las pacientes en la practica clinica habi-
tual, ya que la actividad estrogénica es multifactorial.
Los estrogenos bioidénticos habitualmente contie-
nen 2 o 3 formas de estrogenos en diferentes porcen-
tajes, algunos contienen un 80% de E3 y aproxima-
damente un 20% de 17p estradiol, siendo este ultimo
el que le da la potencia al producto, o bien contienen
un 80% de E3, y un 10% de E2 y E13°. Los defensores
de las HB favorecen a la E1 aludiendo que disminuye
el riesgo de cancer de mama, sin embargo, no hay
evidencia que respalde esta afirmacion. Los estudios
disponibles indican que la E1 estimula el crecimiento
celular del cdncer de mamay la hiperplasia endome-
trial, comparado con E2 o E3. De las HB disponibles
se cuenta con varias formas de aplicacién, dosis y tipo
de estrégeno, para paliar los sintomas asociados al
hipoestrogenismo’'"?° (Tabla 2).

Progesterona

La PG es un esteroide C21 que se sintetiza de forma
natural en el cuerpo luteo y glandula suprarrenal o
que es compuesto de un medicamento registrado
y clasificado como «bioidéntico» y distinto en sus
propiedades farmacocinéticas del componente ac-
tivo de las HB personalizadas no autorizadas por la
FDA'. En un ciclo ovulatorio la concentracién de
PG sérica es variable, con un claro cenit en la fase
mesolutea, que equivale a mas de 10 veces su tasa
de sintesis preovulatoria', durante la menopausia
su secrecion se limita a la glandula suprarrenal, por
lo que su concentracién es baja.

La PG administrada por via oral, incluso en forma
micronizada, muestra una amplia variacion de ab-
sorcién, biodisponibilidad interindividual y una vida
media corta menor a 16 minutos; solo el régimen
combinado ciclico de PG micronizada (PM) (200 mg
durante 12 dias cada mes) o continuo combinado
(100 mg dia) ha probado alta eficacia en conferir
proteccién endometrial sin efectos secundarios so-
bre la presion arterial, perfil de lipidos y riesgos
trombaticos?'-33,

Hoy se dispone de PM para soporte liteo en presen-
tacién oral y vaginal aprobada por la FDA'. La PG
topica es desaconsejable debido a la carencia de en-
zimas apropiadas para convertir prehormonas en PG
biolégicamente activa. Dada la corta vida media de
la PG oral, la adherencia terapéutica y estabilidad
farmacolégica representa un problema critico, que
podria afectar parcialmente el efecto antagonista so-
bre el efecto proliferativo del estrégeno. El Ensayo de
intervencion con estrégeno y progestina en posme-
nopausia (PEPI) mostré histolégicamente proteccion
endometrial constante en mujeres tratadas diaria-
mente con estrégeno equino conjugado (EEC) 0.625
mg y 200 mg de PM por 12 dias comparado con
placebo®*. Al igual que el estudio PEPI, el estudio
KEEPS (Kronos Early Estrogen Prevention Study) no
probd diferencia estadisticamente significativa en la
incidencia de cancer de endometrio entre usuarias
de placebo o TH®. A la fecha existen pocos datos
sobre otras dosis y horarios de administracion oral de
PM33, Por lo tanto, es completamente inutil y deleté-
reo, calcular individualmente una dosis sustentado
en Unicamente en las concentraciones de PG salival
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o sérica. Una contraindicaciéon formal para la PM
aprobada por la FDA es la alergia al aceite de caca-
huate, hecho que debe advertirse. En lo que respec-
ta a la PG transdérmica, siempre debe considerarse
que solo alrededor del 10% de lo que se administra
por via tépica es posible detectarla en el suero. Has-
ta hora los datos disponibles indican que la PG t6pi-
ca no es adecuada para la proteccion endometrial®®,

Tratamiento con estrégeno y progesterona

Los sintomas vasomotores tienen duracion de hasta
10 anos, solo el 9% de las pacientes a los 70 afos
presentan sindrome vasomotor'"'>37, Se recomienda
que el tratamiento con estrégeno y PG no se prolon-
gue mas de cinco afos, y el tratamiento con estrége-
no solo no se recomienda mas de siete aflos y no hay
esquemas de descontinuacién. En el contexto de HB
no existen recomendaciones de duracién de trata-
miento'®1"37, sin embargo, deberia extrapolarse de
las recomendaciones para hormonas sintéticas.

Testosterona

LaT es un esteroide C19, que en hombres es produ-
cida principalmente por las células de Leydig (95%),
en mujeres premenopausicas es producida un 25%
en ovario, un 25% en glandula suprarrenal y un 50%
en el tejido periférico a partir de androstendiona.
Solo el 1 a 2% delaT se encuentra libre para realizar
su accién bioldgica'.

En las mujeres, laT puede actuar como un andrégeno
o servir como prohormona para la formacién de es-
trégenos, estimula el crecimiento del vello pubico y
axilar y la produccion de sebo en la pubertad, el de-
sarrollo 6seo y la sexualidad. Se hipotetiza que la T
causa la impronta del comportamiento durante el
periodo prenatal tardio o posnatal temprano e influye
en el estado de animo, el comportamiento y la cogni-
cion. La T también puede antagonizar los efectos de
los estrogenos en algunos tejidos, como la mama''38,

En mujeres posmenopausicas se sabe que ha sido
prescrita mediante esquemas poco tradicionales con
compuestos que son principalmente utilizados en hi-
pogonadismo masculino. En la actualidad se ha
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recomendado el uso de T en mujeres posmenopausi-
cas con trastorno de deseo sexual hipoactivo, con
resultados variables; por ejemplo, la administracién
de parches de T transdérmica con 300 ug/d de T en
mujeres menopausicas (quirdrgica o natural), con o
sin tratamiento concomitante con estrégenos, de-
mostrd que aumenta en forma estadisticamente sig-
nificativa el nimero de eventos sexuales satisfactorios
por mes, disminuye la angustia personal y aumenta
la excitacion, el placer, el orgasmo, la autoimageny la
capacidad de respuesta’’*. No hay preparados bioi-
dénticos de T para mujeres.

Deshidroepiandrosterona

El esteroide C19 se produce en la zona reticular de
la corteza suprarrenal, sufre proceso de sulfatacién
(DHEAS), llevado a cabo por sulfotransferasas y por
hidroxiesteroidetransferasas, que se encuentran en
tejidos como higado, rifidn, cerebro y génadas. En la
posmenopausia el 90% de este esteroide se produce
en las suprarrenales y el 10% en tejidos periféricos.
El pico maximo de concentracion de este compues-
to se logra a los 25 afos, con declinacion del 10%
por década®. Los niveles de DHEAS son mas altos en
hombres que en mujeres, mientras que los niveles
de DHEA son similares en ambos sexos. La DHEA se
secreta en respuesta a la hormona adrenocorticotré-
pica, en un ritmo circadiano similar al cortisol394°,

No existe en el mercado DHEA de grado farmacéu-
tico, sin embargo, se encuentra disponible en forma
de suplementos de venta libre cuya concentracién
de DHEA varia del 0 al 149% de la hormona. Este
compuesto administrado en forma externa incre-
menta niveles de DHEA, DHEAS, T (en hombres),
estrogenos y glucurénido de androstenediol. Des-
pués de la administracion oral de DHEA 25-200 mcg,
el farmaco tiene vida media de 5 a 12 horas de
DHEA y 11-25 horas para DHEAS. Cuando se admi-
nistra de forma intravenosa tiene vida media bifési-
ca de 60 min y de 13.7 h respectivamente'"3°,

Se ha probado su uso en insuficiencia suprarrenal e
hipogonadismo, enfermedad de Alzheimer, cognicién
y memoria, envejecimiento, disfuncion eréctil, mejoria
de factores de riesgo cardiovascular y composicién
corporal, sin que en ninguna de estas condiciones su
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uso haya resultado beneficioso. Se ha asociado el uso
de DHEA como adyuvante en el tratamiento de depre-
sion, demostrado con herramientas cualitativas que
podria tener beneficio la adicion de este esteroide al
manejo del paciente, pero los estudios no son conclu-
yentes''3%, De la misma forma, el uso de DHEA intra-
vaginal mejord la atrofia y la dispareunia secundaria,
como lo haria el estrégeno vaginal, ya que actua sobre
las fibras de coldgeno de la l[dmina propia y de la 1a-
mina muscular''383°, Dentro de los efectos adversos
se encuentran los derivados del hiperandrogenismo
gue se presenta (hirsutismo, acné, seborrea, etc.)*.

Fitoestrégenos

Son compuestos dietéticos derivados de plantas con
similitud estructural al E2. Esta semejanza favorece su
union a receptores estrogénicos, especificamente los
receptores [3, ocasionando efectos antiestrogénicos y
estrogénicos. Se ha descrito que epigenéticamente
su presencia es capaz de metilar ADN, modificar his-
tonas y regular microARN, ademas, pueden activar la
via de sefalizacién de la proteina cinasa activada por
AMP, y a la familia PPAR (a y y), esta Ultima vinculada
con alteraciones metabdlicas (obesidad y diabetes)*'.

Los principales grupos de fitoestrogenos presentes en
nuestra dieta son los derivados de la soya, pero tam-
bién los encontramos en: trébol rojo, kudzu, lapulo,
regaliz, ruibarbo, camote, castana, linaza, trébol y al-
falfa, entre otros alimentos. Quimicamente los fitoes-
trégenos se agrupan en cuatro familias: isoflavonas,
lignanos, cumestanos y lactonas. La familia de las iso-
flavonas es la mas estudiada*'. Las formas predomi-
nantes de isoflavonas son la genisteina y la daidzeina,
sin embargo, estas no son activas al ser consumidas,
se requiere de la bioconversion por la microbiota in-
testinal para transformarse en S-equol, empero, las
microbiotas son diferentes entre las poblaciones, por
lo que la produccién de S-equol no esta garantizada
Unicamente por el consumo de isoflavonas; por ejem-
plo, el 50-60% de los asiaticos tienen la capacidad de
bioconvertir isoflavonas en S-equol, mientras que de
la poblacion occidental solo el 25-30% puede llevar a
cabo ese cambio. Es de suponer que el no contar con
microbiota uniforme poblacionalmente haga que la
respuesta ante la ingesta de isoflavonas no sea la

misma y que sea parte de la explicacion de la hetero-
geneidad de resultados ante la ingesta de estos com-
puestos*’. Por esta razén se encuentran a la venta
isoflavonas con bacterias como Lactococcus garvieae,
que es capaz de catalizar la bioconversion de las iso-
flavonas. Asi mismo, existe a la venta S-equol, que
tiene el antecedente de haber causado devastadoras
anomalias reproductivas en ovejas de pastoreo por el
consumo de trébol rojo (1949) y se asocio6 con la in-
fertilidad en el guepardo cautivo alimentado con die-
tas que contienen soya; en humanos parece tener un
perfil relativamente seguro sin efectos negativos en
el Utero a dosis orales elevadas*>*3.

Existe evidencia de que los fitoestrégenos son capa-
ces de disminuir la frecuencia y/o la severidad del
sindrome vasomotor*'. También se les ha conferido
efectos benéficos cardiovasculares y 6seos*'3, Al res-
pecto existen datos positivos y neutrales en ganancia
de masa 6sea; por ejemplo, esta descrito que la admi-
nistracion de fitoestroégenos puede inhibir la diferen-
ciacién y activacion de los osteoclastos y de otras
moléculas que participan en el equilibrio del remode-
lado 6seo, pero estos efectos no se han podido repro-
ducir en todos los casos*. El uso de fitoestrégenos se
ha asociado con incremento en la concentracién de
lipoproteinas de alta densidad, que provee protec-
cioén cardiovascular. Se ha relacionado su uso a dismi-
nucién del riesgo de cancer de mama inicialmente
observacional en mujeres japonesas que tienen me-
nor incidencia de esta patologia y posteriormente en
ratas, la hipotesis es que se debe a la inhibicién de
enzimas relacionadas con la diferenciacién y el creci-
miento tumoral, como la tirosincinasa, las ADN topoi-
somerasas | y I, la cinasa ribosémica S6 y las aroma-
tasas*’“3. Debido a los mecanismos de accién por
medio de los cuales realizan su efecto, pueden ser
considerados disrruptores endocrinos, por lo que, si
bien es cierto que son compuestos «naturales», su
prescripcion debe ser individualizada y vigilada.

Hormonas bioidénticas en personas
transgénero
A pesar de existir guias clinicas de varias sociedades

para el manejo de personas trans, hay poca literatu-
ray de baja calidad sobre tratamiento estandarizado
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y efectos adversos de este, por esta razon en el caso
de HB en personas transgénero al momento no se
encuentra ningun estudio en la literatura médica
que haga vélido su uso*°,

En cuanto a los estudios realizados en saliva, existe
solamente un estudio realizado por Bui donde evi-
dencia similitud estadisticamente significativa entre
los niveles de la T sérica y salival en hombres trans-
género, esto es por niveles altos comparativos con
las mujeres cis aunque fue realizado con uso de
hormonas sintéticas*>,

RECOMENDACIONES

La Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia
esta en alerta ante la informacién que puede ser fal-
sa 0 enganosa sobre los beneficios y los riesgos del
uso de HB, por lo que sugerimos leer las siguientes
recomendaciones al respecto de estos compuestos:

- No hay informacion objetiva que sustente que las
HB son mas seguras que las hormonas sintéticas,
por lo que no se recomienda su uso.

- Debido a que las HB no tienen una regulacién
estricta, y no se conoce con exactitud su pureza,
potencia, calidad y no estan etiquetadas como
medicamento, se recomienda informar a cual-
quier paciente que lo esté utilizando, o que tenga
la inquietud por usarlo, que no se pueden excluir
efectos adversos derivados del uso del producto.

- No se recomienda realizar pruebas salivales para el
ajuste de tratamiento con ningun tipo de hormona,
ya que son costosas, poco reproducibles, y no pue-
den considerarse un estandar para adaptar el manejo.

- Se sugiere informar al paciente de que el uso de
compuestos o suplementos que se cataloguen
como «naturales» puede tener efectos secunda-
rios o adversos, que pueden ser peligrosos para la
persona que los utiliza.

- Se sugiere que el uso de los fitoestrogenos se in-
dividualice de acuerdo con las necesidades de la
paciente, ya que son Utiles en el tratamiento del
sindrome vasomotor.
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- Recomendar a la paciente usuaria de fitoestrége-
nos llevar a cabo revisiones sistematicas como las
que se llevarian a cabo con hormonas sintéticas.

- Se debe informar a las pacientes que la respuesta
al fitoestrogeno es variable y podria no ser del
todo exitosa, a pesar de utilizarla apropiadamente.

- Se sugiere que la duracién del uso de fitoestrége-
nos siga las directrices del tratamiento con hor-
monas sintéticas.
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