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Hormonas bioidénticas, ¢son un nuevo medicamento?
Dra. Stephanie Viroga

En los ultimos afios se ha difundido el uso de hormonas bioidénticas como una
novedad terapéutica en multiples situaciones como por ejemplo la terapia hormonal de
la menopausia.

No existe una definicion exacta de este término pero se refiere al uso de
medicamentos a base de hormonas muy similares a las hormonas fisioldgicas en su
composicion, y se las llama “idénticas”. El término ha sido utilizado con fines de
comercializacion y de marketing, apostando a supuestas ventajas tedricas en eficacia
y seguridad, por su similitud a las fisiologicas.

El uso de hormonas similares a las fisiolégicas no es nuevo tanto en hombres como
mujeres. Existen por ejemplo presentaciones de estradiol y progesterona micronizada,
medicamentos con estudios clinicos y aprobacién por las grandes agencias
reguladoras.

Pero cuando se habla de “hormonas bioidénticas” a nivel comercial se refieren a otros
tipo de presentaciones farmacoldgicas, que podrian llamarse “compuestos de
hormonas bioidénticas”. Son productos sin grandes estudios clinicos controlados y sin
aprobacién por las grandes agencias, que se realizan como férmulas magistrales en
farmacias capacitadas para su elaboracion. Estos compuestos estan formulados en
diferentes presentaciones (capsulas, crema, geles, inyectables e implantes
subdérmicos ) y diferentes dosis.

En los ultimos afios han tenido mayor auge los compuestos de hormonas bioidénticas
que se comercializan a forma de “pellets”, implantes subdérmicos para su uso en
pacientes con sindrome climatérico, con diferentes hormonas y moduladores
hormonales (testosterona, anastrazol). Los mismos se formulan con posologias
individuales al caso clinico, siendo esto una ventaja tedérica al momento de
personalizar los tratamientos.

Estas opciones estan por fuera de la reglamentacion de registro convencional de los
medicamentos en los diferentes paises, lo que determina ausencia de estandarizacion
en su elaboracion y la carencia del rigor exigido para un medicamento aprobado como
tal.

Las grandes sociedades cientificas de temas afines al uso de estos compuestos no
recomiendan las mismas debido a la ausencia de evidencia que apruebe su eficacia
asi como su seguridad, sumado a la falta de regulacién en su elaboracion (1). Al no
ser medicamentos aprobados como tal tampoco existe una politica de
farmacovigilancia para los mismos.
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Desde el punto de vista farmacolégico deben ser considerados como formulaciones
magistrales, siendo el término farmacoldgico en inglés “compounding”. Esta es una
definicion muy amplia, dentro de la que se incluye la composicion de una medicacion
adaptada a las necesidades de un paciente, puede incluir medicamentos no
aprobados, asi como también preparaciones farmacoldgicas o posolégicas de un
principio activo ya comercializados en otra forma farmacedutica y posologia, o también
una composicion para evitar algun excipiente al que el o la paciente pudiera ser
alérgico. Estas formulaciones pueden también llenar un vacio terapéutico o en caso de
discontinuaciones comerciales. Las formulaciones magistrales eran la unica forma de
presentacion y consumo de medicamentos en la era pre industrializacion antes del
advenimiento de la produccion a gran escala (2). Sin embargo, en las ultimas décadas,
el desarrollo de una medicina supuestamente mas “personalizada” e “individualizada” y
la falta de desarrollo de algunos grupos terapéuticos a nivel de la industria ha llevado a
su resurgimiento.

Como se menciond, a pesar de no contar con aprobacion de las grandes agencias
reguladoras de medicamentos, estos productos son de amplio uso a nivel mundial. En
Estados Unidos algunas estimaciones establecen que entre 1 y 2,5 millones de
mujeres las utilizan, lo que corresponde a 26-33 millones de prescripciones anuales
(3,4) . Esto responde a la alta demanda de la poblacién a los tratamientos hormonales,
por lo general para el manejo del sindrome climatérico. Si bien existen en el mercado
medicamentos hormonales aprobados para estos sintomas, luego del estudio WHI del
afo 2002, se generé un miedo irracional al uso de estas preparaciones (5,6).
Actualmente, 20 anos después, se han descrito los innumerables sesgos de dicho
estudio y se han demostrado los beneficios y racionalizados los riesgos de los
medicamentos hormonales para el climaterio. Sin embargo el uso de terapia hormonal
para esta etapa de la vida de las mujeres no ha logrado aun racionalizarse. En este
contexto las pacientes demandan un tratamiento “mas personalizado y seguro”, lo que
ha llevado a aumentar la oferta de estos productos, respondiendo a una légica mas
comercial de oferta y demanda que farmacoterapéutica (7).

El gran numero de prescripciones ha determinado la existencia de algunos estudios
observacionales sobre el uso de estos compuestos, pero que aun no cumplen con el
nivel de evidencia suficiente para lograr aprobacién regulatoria ni con las exigencias
de las practicas de elaboracién. Se han destinado comités para el analisis de estos
compuestos a nivel de las grandes agencias regulatorias que remarcan la ausencia de
evidencia de eficacia y seguridad asi como de aspectos farmacocinéticos (2) . A la
escasa evidencia disponible se suman limitaciones metodolégicas como la ausencia
de medidas estandarizadas, de randomizacion, de grupos control asi como la gran
variabilidad de los las pacientes incluidos con diferentes regimenes posoldgicos y
formulaciones, lo que dificulta la capacidad de generar recomendaciones concluyentes
a la luz de la evidencia actual.
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En una busqueda bibliogréafica reciente, utilizando como palabras clave “compounded
bioidentical hormone therapy” AND “perimenopausal” OR “postmenopausal women”,
se encontré una revision y metanalisis de ensayos clinicos. Dado el criterio de
inclusion de ensayos clinicos controlados esta revisidon sélo incluyd compuestos
vaginales de estrégenos y/o androégenos ylo progestagenos o]
dehidroepiandrostenediona oral. Se utiliz6 como variable de eficacia la mejora en los
sintomas de atrofia vaginal y como variables de seguridad el grosor endometrial y la
enfermedad cardiovascular. El uso de estas preparaciones vaginales en esta revisiéon
evidencid no tener cambios en el perfil lipidico y glucémico, asi como tampoco en el
grosor endometrial, con mejoria en los sintomas de atrofia vaginal (8).

Se encontraron otros dos estudios observacionales con el uso de implantes de
testosterona en mujeres, uno con el objetivo de cuantificar la concentracion de
testosterona sanguinea alcanzada y uno segundo estudio una cohorte de seguimiento
para analizar la incidencia de cancer de mama en mujeres con este tipo de
formulaciones. El analisis interino de este ultimo mostrd una posible reduccion de la
incidencia del cancer de mama. (9,10). El resto de la evidencia encontrada en esta
busqueda corresponde a publicaciones de series de casos.

Existen algunos mitos sobre estas preparaciones. Uno de ellos es que si “las
hormonas bioidenticas no fueran seguras ya lo deberiamos saber “, como se mencioné
previamente, no existe suficiente evidencia de seguridad de estos compuestos, por lo
que la ausencia de evidencia no es evidencia de ausencia de riesgos. Al no estar
estos productos reglamentados no es posible instaurar una farmacovigilancia que nos
permita registrar efectos adversos que en el caso de cualquier tratamiento hormonal
se precisan afos para su aparicion como pueden ser las neoplasias o efectos
cardiovasculares . Otro es que este tipo de hormonas serian mejor que las hormonas
convencionales, no existen estudios que hayan comparado esto por lo cual no es
posible afirmar esta afirmacién. Se usa también a forma de marketing que uso de
multiples principios activos es mejor que el uso de un unico agente, e incluso a forma
de combinar diferentes principios activos de estrégenos , para lo cual tampoco existe
evidencia , sumado a la irracionalidad en los medicamentos tradicionales de las
combinaciones a dosis fijas de mas de un principio activo . Otro mito que para la
terapia hormonal con estos preparados se requerir una monitorizacion plasmatica
tanto para el inicio o seguimiento de los tratamientos, no existen niveles plasmaticos
de estradiol u otras hormonas que se hayan establecido como rangos terapéuticos
para los diferentes sintomas, por lo que con las hormonas convencionales la
dosificacion se maneja a través de la respuesta clinica de los sintomas . En el caso de
estos compuestos de hormonas no se conoce ademas los aspectos farmacocinéticos
como para relacionar un ajuste posologico con un nivel plasmatico (11)
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Estas formulaciones no son medicamentos aprobados, pero los principios activos con
los que se elaboran si estan regulados, por ejemplo en el caso de Estados Unidos por
la FDA.

La normativa de las formulaciones magistrales puede diferir entre paises. Las
formulaciones magistrales pueden producirse en farmacias comunitarias, consultorios,
farmacias hospitalarias, etc. La FDA ha establecido y clasificado las diferentes
farmacias segun el tipo de formulaciones que pueden realizar. Las farmacias
“formulistas” (“tipo 503A”) , incluye aquellas que formulan a baja escala, a solicitud de
un paciente individual con minimos aspectos regulatorios. Pero dado el aumento y la
demanda de estas formulaciones se ha creado una nueva categoria (“tipo 503B”)
-outsourcing facility”, producen formulaciones a mayor escala, incluso para centros de
salud, centros de cirugia ambulatoria, sistemas de salud o consultorios médicos y
debe ademas, y deben ademas cumplir con las buenas practicas de manufactura , no
aplicando esto a la categoria previa.

En Uruguay las reglamentaciones vigentes establecen los establecimientos y
profesionales capacitados para realizar formulaciones magistrales (12,13). Si bien la
formulaciéon con hormonas a forma de pellets aun no se realiza, por lo que el uso de
este tipo de productos en Uruguay, por lo general es a través de compra o colocacion
en el exterior.

En suma, cuando se habla de hormonas bioidénticas se debe diferenciar si se trata de
medicamentos compuestos por hormonas idénticas a las fisioldgicas que han sido
aprobados y cuentan con todos los requisitos reglamentarios y la suficiente evidencia
para considerarse medicamentos, o0 si se trata de compuestos elaborados con este
tipo de hormonas pero no aprobados como medicamentos. Su elaboracion como
“formulaciones magistrales” puede variar entre paises e implicar procedimientos
heterogéneos de produccién y monitorizacién o incluso que sean formulados con
compuestos que no cumplen con la reglamentacion de las formulaciones magistrales
de cada pais.

La gran variedad de formulaciones existentes, asi como la amplia y heterogénea
poblacién que los utiliza, dificulta la posibilidad de contar con evidencia suficiente para
guiar su uso segun criterios de eficacia y seguridad demostrada.

Es necesario que los prescriptores conozcan esto para transmitir a sus pacientes y
que estos tengan la informacion necesaria para tomar la decisién consciente de su
uso. La ausencia de evidencia de riesgo no implica que no exista este riesgo y si se
analizan los principios activos de estas formulaciones se debe considerar que tanto
las contraindicaciones como los efectos adversos son los mismos que aquellos
medicamentos comercializados con estos principios activos.

La posibilidad de contar con formulaciones magistrales mas alla del mercado
industrializado de medicamentos es potencialmente muy util, sobre todo considerando



A Volumen 14 No.

>/

Marzo 2023

L~ BOLETIN FARMACOLOGICO

Departamento de Farmacologia y Terapéutica - HOSPITAL DE CLINICAS “Dr. Manuel Quintela”

tratamientos para enfermedades o poblaciones huérfanas. Pero no hay que confundir
esa necesidad con una mas comercial de lograr medicamentos “a medida”
“personalizados” para cumplir con las expectativas a las que exponen este tipo de

USOs.
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