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Menopausia 5
La menopausia es un proceso natural en la vida de la mujer, caracterizada por

la deprivación estrogénica y en la que, sin duda, los fármacos empleados en
THS (terapia hormonal sustitutiva) han supuesto un gran avance. Sin embargo,
uno de los principales problemas que se plantea con la THS es el cumplimiento
del tratamiento por parte de la paciente que, por una u otra razón (falta de infor-
mación, problemas de tolerancia, efectos colaterales, etc.), lo abandona prema-
turamente. Así las cosas, en el momento actual nos encontramos con el hecho
de que la introducción durante los últimos años en el mercado terapéutico de
nuevos preparados fitoterápicos, caracterizados por las exigibles condiciones de
calidad, seguridad y eficacia, supone una alternativa a la THS.
INFITO (Centro de Investigación sobre Fitoterapia), en cumplimiento de uno de
sus principales objetivos, el apoyo al farmacéutico comunitario en su imprescin-
dible función como dispensador del medicamento, ha elaborado la presente
publicación. Con ella y para ayudar al farmacéutico en su labor diaria se busca
poner a su disposición una visión totalmente actualizada de los distintos aspec-
tos referidos al síndrome climatérico y sus posibilidades de tratamiento fitoterápi-
co. Debido a ello se han dividido los contenidos de esta publicación en tres apar-
tados perfectamente diferenciados.
En el primero de ellos se ofrece una detallada visión de todos los conceptos rela-
tivos al síndrome climatérico (fisiología, sintomatología, patologías asociadas a la
menopausia, diagnóstico, tratamientos, etc).
En el segundo apartado se considera la alternativa fitoterápica a la THS median-
te especies vegetales en cuya composición entran a formar parte los fitoestróge-
nos (compuestos de origen natural, de naturaleza no esteroídica, que presentan
una acción estrogénica más o menos marcada); dicha alternativa fitoterápica se
encuentra representada, en forma claramente destacada, por la soja. Centenares
de trabajos de investigación sobre la Soja, relativos tanto a su composición, a sus
características farmacológicas y clínicas, han puesto de manifiesto el interés de
esta planta en la menopausia.
Con independencia del tratamiento “nuclear” de la menopausia con THS o fito-
estrógenos, puede resultar conveniente, en determinadas ocasiones, el concur-
so de otros medios en la mejora de determinados síntomas climatéricos (ganan-
cia ponderal, irritabilidad, insomnio, etc.) sobre los cuales determinadas plantas
medicinales pueden ejercer un papel beneficioso. Es por ello que el tercer apar-
tado acoge el estudio pormenorizado de aquellas especies que son de utilidad en
el tratamiento de alguno de los síntomas que acompañan a la menopausia.
Sólo nos queda desear que esta actualización fitoterápica sea de utilidad en la
tarea diaria al colectivo farmacéutico, objetivo con en el cual ha sido elaborada.

Presidenta de Infito
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En los últimos años las mujeres adultas han estado recibiendo, de
los medios de información, de las sociedades de consumidores,

de las asociaciones científicas y de los médicos una gran cantidad de
información sobre la menopausia, sus características, sus riesgos y
beneficios y sobre cómo preservar y proteger su salud en esta época
de sus vidas. Una de las consecuencias de este hecho es que, en la
actualidad, la mujer madura concurre a la consulta médica para bus-
car consejo sobre todos estos aspectos.

Los médicos y su equipo de salud deben estar preparados para
seguir adecuadamente a estas pacientes a lo largo de los años,
orientarlas sobre hábitos saludables de vida y factores de riesgo, pre-
venir y detectar precozmente enfermedades y efectuarles un eficien-
te y “hecho a medida” tratamiento de los aspectos físicos, psíquicos
y sociales de la menopausia así como de sus patologías asociadas a
ella y/o al avance en edad.

>
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12
Definiciones

Menopausia (menopausia natural)     

“La menopausia, natural o espontánea, es el cese permanente de las menstrua-

ciones debido a la pérdida de la actividad folicular del ovario. Se reconoce que la

menopausia ha tenido lugar una vez que han transcurrido 12 meses consecuti-

vos de amenorrea y cuando no hay otra causa evidente patológica o fisiológica

para la misma”. 

Perimenopausia     

“La perimenopausia incluye el período inmediatamente anterior a la menopausia,

cuando comienzan los cambios endocrinos, biológicos y clínicos premonitorios de

la menopausia y el primer año posterior a la misma”.

Menopausia prematura o precoz     

“La menopausia prematura o precoz debe definirse como aquella que ocurre a una

edad inferior a la correspondiente a 2 desviaciones standard por debajo de la edad

media estimada para la población de referencia. Sin embargo, en la práctica, y en

ausencia de estimaciones fidedignas de la distribución de la edad a la que ocurre

la menopausia natural en los países en desarrollo, generalmente se utiliza la edad

de 40 años como el punto arbitrario de corte, por debajo del cual se dice que la

menopausia es prematura”.

Menopausia prematura e insuficiencia o fallo ovárico prematuro son frecuentemen-

te utilizados como sinónimos.

Menopausia inducida     

“La menopausia inducida se define como el cese de las menstruaciones secunda-

rio a la extirpación quirúrgica de ambos ovarios (con o sin histerectomía) –meno-

pausia quirúrgica- o a la ablación iatrogénica de la función ovárica (p.ej. por qui-

mioterapia o por radiación)”.

Con cierta frecuencia ocurre que en historias clínicas y en informes complementa-

rios se utiliza la expresión menopausia quirúrgica para mujeres que han sido histe-

rectomizadas pero que conservan uno o ambos ovarios. Es importante establecer

fehacientemente si la ausencia de menstruación se debe sólo a la extirpación del

a

b

c

e
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Menopausia

Fisiología

Actualmente se sabe que la transición del período reproductivo al no reproductivo en

la vida de la mujer se inicia unos 10 a 15 años antes del cese definitivo de las mens-

truaciones, es decir, alrededor de los 35 años. A partir de esta edad pueden comen-

zar los cambios en la producción de hormonas ováricas que finalizan, una vez ago-

tada la reserva folicular, con la menopausia.

El principal cambio hormonal en la etapa de transición (perimenopausia) es el

aumento progresivo de la hormona foliculoestimulante (FSH). Estos niveles elevados

de FSH obedecen a una considerable disminución en la producción de Inhibina por

las células de la granulosa de los folículos ováricos y también a una respuesta inade-

cuada de los folículos a la hormona hipofisaria, la cual aumenta compensatoriamen-

te su producción y así dando lugar a lo que se ha denominado “hiperestimulación

ovárica endógena de la perimenopausia”. 

Los niveles circulantes de hormona luteinizante (LH) suelen permanecer normales

hasta la menopausia o cerca de su instalación, época en la cual alcanzan su máxi-

mo de una forma más rápida, para estabilizarse a partir del año de la última mens-

truación. En la postmenopausia alejada los valores de ambas gonadotrofinas sufren

gradualmente una moderada disminución.

La producción de progesterona durante la perimenopausia desciende progresiva-

mente pero puede alcanzar picos de producción normal que revelan la ocasional

existencia de ciclos ovulatorios lo cual no permite excluir totalmente la posibilidad del

embarazo hasta que pasen 12 meses de la última menstruación.

útero, en cuyo caso la paciente presenta una amenorrea secundaria, o si ella inclu-

ye la ovariectomía bilateral, en cuyo caso sí corresponde la denominación de meno-

pausia quirúrgica o inducida por cirugía. En estos casos la fertilidad natural finaliza

inmediatamente con la ablación de las gónadas femeninas. En los otros casos de

menopausia inducida, especialmente con el uso de drogas oncológicas o radiación,

la función ovárica puede ser irregular durante meses o incluso años y existe alguna

posibilidad que, luego de un tiempo, la misma se recupere.

Postmenopausia     

“La postmenopausia se define como el período de tiempo que sigue a la última

menstruación, independientemente de si la menopausia fue inducida o espontánea”.

f

>
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La relación estradiol/estrona mayor a 1 de la perimenopausia se invierte en la post-

menopausia en la cual la estrona es el principal estrógeno circulante. Esta hormo-

na deriva primariamente de la aromatización periférica de la androstenediona (A) en

tejidos periféricos como el tejido adiposo y el músculo y, secundariamente, de una

pequeña secreción ovárica y adrenal. Posteriormente el estradiol baja a cifras por

debajo de los 30pg/ml. 

Sintomatología

A continuación se enumeran los principales síntomas menopáusicos con un breve

comentario para cada uno. Ellos pueden manifestarse tanto en la perimenopausia

como en la transición o aparecer en la postmenopausia inicial o tardía.

Alteraciones del ciclo menstrual     

Las Irregularidades del ciclo (hiper- poli- oligomenorrea) constituyen la manifesta-

ción clínica más frecuente –90% de las mujeres las presentan-. La Amenorrea a

partir de los 12 meses de instalada imprime el sello diagnóstico definitivo.

Síntomas vasomotores     

Los Sofocos son súbitos aumentos en la temperatura corporal, de variable intensi-

dad, seguidos por una sensación de frío y los Sudores acompañan a los sofocos,

a veces como  una simple perspiración y otras, especialmente por la noche, de gran

intensidad y que despiertan a la mujer. Los sofocos tienden a desaparecer con el

correr del tiempo, si bien no es muy raro registrarlos en pacientes en la séptima u

octava década. Se estima que alrededor de un 20% de mujeres no los presentan o

son muy leves y fugaces (menopausia silente)

Mucho se ha hipotetizado sobre el factor desencadenante de los sofocos y, si bien

la estrógenoterapia puede anularlos o disminuirlos considerablemente en la gran

mayoría de las pacientes, otros factores, además de los niveles bajos de estróge-

nos, pueden afectar el funcionamiento del centro termoregulador e iniciarlos o incre-

mentarlos como situaciones de estrés, aumento en la temperatura ambiental,

ingesta de alcohol o de alimentos muy condimentados. A este respecto cabe men-

cionar una alta respuesta al placebo de los sofocos (30 – 40%).

Otras causas de sofocos, si bien muy poco frecuentes, son: Hipertiroidismo,

Feocromocitoma, Carcinoide, Leucemia, Tumor pancreático.

>
14
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Menopausia 15
Síntomas del tracto urogenital inferior     

La disminución de los estrógenos ocasiona una progresiva pérdida de la elasticidad

y humedad de la vagina, cambios hacia la alcalinidad del medio vaginal y, con el

correr de los años, acortamiento de la vagina, empalidecimiento de la mucosa y

aparición de pequeñas petequias que terminan configurando la denominada vagi-

nitis atrófica. Este déficit también provoca, junto con el avance en edad y eventua-

les lesiones por los partos un debilitamiento en el tono muscular del diafragma uro-

genital. Los síntomas ocasionados por estos cambios son: 

• Flujo • Dispareunia

• Infecciones vaginales • Ginecorragia

• Prurito vulvovaginal • Prolapso genital

• Desinterés sexual

El hipoestrogenismo también repercute sobre el trígono vesical y la uretra disminu-

yendo el tono tisular, acortando la uretra y disminuyendo el espesor del epitelio, todo

lo cual favorece la aparición de infecciones urinarias y de los siguientes síntomas:

• Polaquiuria • Nicturia

• Disuria • Tenesmo 

• Incotinencia de orina genuina (de esfuerzo) o de apremio.

Síntomas psicológicos y mentales     

Los esteroides sexuales modulan la actividad de los neurotransmisores cerebra-

les y las fluctuaciones y disminuciones en los mismos, como ocurre en la peri-

menopausia y en la postmenopausia, pueden determinar la presencia de los sín-

tomas que a continuación se enumeran, ya sea por dicho disbalance o por otros

efectos que ellos provocan como son los sofocos y sudores que ocasionan

situaciones perturbadoras al producirse en la vigilia o falta de sueño si ocurren

por la noche.   

• Irritabilidad • Trastornos en el sueño

• Malhumor • Miedo (a veces ataques de pánico)

• Sentimientos  “negativos” • Dificultades en la concentración mental

• Cansancio fácil • Ansiedad

• Pérdida de memoria, son los más comunes síntomas psicológicos.

c

d
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También puede agregarse un estado depresivo, temporario o reactivo a eventos

estresantes, e incluso una depresión clínica.

Disfunción sexual     

La disminución del deseo sexual y/o la anorgasmia es frecuente en las mujeres en

la transición o en la posmenopausia y no es comúnmente referido espontánea-

mente al médico. Desde el punto de vista hormonal la libido es determinada por los

andrógenos, fundamentalmente la testosterona, pero el hipoestrogenismo también

influye por las alteraciones psicológicas y los cambios tróficos en el tracto urogeni-

tal inferior que determinan. La ovariectomía bilateral produce una deprivación muy

marcada en los niveles de andrógenos y estrógenos que puede perturbar seria-

mente la sexualidad.

Cambios en la piel y faneras cutáneas     

En la piel, a medida que se avanza en edad, la dermis se adelgaza, pierde su capa-

cidad de retener agua, disminuyen las células del sistema inmune, aparecen cam-

bios en la pigmentación y pierde elasticidad. Como resultado la piel pierde espesor,

a veces se erosiona espontáneamente o al menor traumatismo, se vuelve seca y

aparecen arrugas y máculas de color castaño, de variable intensidad y número,

principalmente en rostro y brazos.

Las arrugas, especialmente alrededor de los ojos y las máculas se exacerban nota-

blemente con la exposición al sol y el hábito de fumar.

Los estrógenos influyen sobre el colágeno de la piel y su deficiencia contribuye a

los cambios arriba mencionados. Los andrógenos regulan la producción de sebo

y un aumento en los mismos puede originar una forma particular de acné pápulo-

nodular que algunas mujeres postmenopáusicas presentan en la mitad inferior de

la cara y en el cuello.

En la postmenopausia y, en algunas mujeres, ya en la transición,  aparecen cam-

bios en el pelo. Los más frecuentes son: adelgazamiento del cabello y alopecia y

aparición de pelo en la cara. Los andrógenos influyen fuertemente sobre el siste-

ma piloso y el rol de los estrógenos aún no está bien esclarecido. El hiperandro-

genismo relativo que aparece en estas épocas puede ser una causa determinan-

te de dichos cambios.

>
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Menopausia 17
Aumento de peso     

El avance en edad y el nuevo equilibrio hormonal (hipoestrogenismo más hiperan-

drogenismo relativo) son dos factores determinantes del aumento de peso y la dis-

tribución adiposa del tipo masculino (grasa abdominal) que se registra desde la

transición y hasta avanzada la postmenopausia. La grasa corporal se acumula

durante la vida adulta, aumenta proporcionalmente con la edad y se distribuye, pre-

ferentemente, alrededor de la cintura, lo cual es causa de frecuente queja por la

mujer que transita la quinta o sexta década de vida. A esto debe agregarse la dis-

minución de la actividad física, producto de la vida más sedentaria que la mayoría

de las mujeres llevan luego de los 50 años -ó aún antes- y, en algunas otros facto-

res como el aumento en la ingesta alimenticia y el consumo de alcohol.

Síntomas osteoarticulares     

El dolor en pequeñas y grandes articulaciones (artralgias) es una queja frecuente en

la mujer postmenopáusica. La osteoartritis y la artrosis son sus causas más fre-

cuentes. Los estrógenos son moduladores de la respuesta inmune y pueden tener

una acción beneficiosa en la primera de estas patologías. 

Cambios en la visión     

Disminución en la agudeza visual y Sequedad ocular son los síntomas más fre-

cuentemente mencionados en la postmenopausia. El primero es más un efecto de

la edad que del hipoestrogenismo. Con respecto al segundo (“síndrome del ojo

seco”) ha sido vinculado al hipoandrogenismo del avance etáreo ya que los andró-

genos se ha mencionado que mantienen la función secretoria de la mucosa y un

ambiente antiinflamatorio en el ojo y también con otros factores como climas secos,

enfermedades autoinmunes, uso de diuréticos y antihistamínicos. 

Patologias asociadas a la menopausia 

Una vez alcanzada la menopausia es cuando la mayor parte de los síntomas y

patologías asociadas directamente al hipoestrogenismo (sintomatología vasomo-

tora, atrofia genitourinaria, etc.) y también las asociadas a la edad (enfermedad

cardiovascular, osteoporosis, etc.) comienzan a establecerse para hacerse clínica-

mente aparentes. Por lo tanto, el médico debe aprovechar, tanto en las mujeres

que venían colaborando en el mantenimiento de su salud desde su etapa fértil,

g

h
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como en aquéllas que acuden por primera vez al médico a causa de sus quejas

climatéricas, o en etapas posteriores cuando consultan por exámenes de rutina o

control de su medicación hormonal o no hormonal para prevenir y detectar estas

patologías.

Enfermedad cardiovascular     

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte para la mujer

adulta. La incidencia de estas enfermedades comienza a aumentar con la edad en

ambos sexos, pero en la mujer hay un aumento más marcado a partir de la meno-

pausia. A partir de los 50 años, el riesgo acumulado de muerte por enfermedad car-

diovascular (ECV) es del 31%, frente a un 2,8% por causa de una fractura de cade-

ra y de un 2,8% por cáncer de mama. La enfermedad coronaria y el accidente

cerebrovascular agudo son las principales causas de morbilidad y mortalidad en los

países desarrollados e importantes causas de muerte en los países en desarrollo. 

Osteoporosis     

Trastorno del esqueleto caracterizado por una alteración de la resistencia ósea y que

predispone a una persona a un mayor riesgo de fracturas. La resistencia del hueso

refleja principalmente la integración de la densidad ósea y la calidad del hueso.

La masa ósea disminuye con la edad, pero en la mujer el factor con mayor impacto

sobre el hueso es la disminución de los niveles hormonales de estrógenos que ocu-

rre con la menopausia. El hipoestrogenismo produce una pérdida rápida de masa

ósea en los primeros años tras la menopausia, pudiendo llegar a perderse anual-

mente hasta un 4-6%. Posteriormente, la pérdida se hace de una forma más lenta,

pasando a ser de un 1-2% cada año a partir de los 5 años tras el cese de las mens-

truaciones. Se ha observado que la masa ósea continúa perdiéndose hasta después

de los 70 años, e incluso parece que la pérdida aumenta a partir de esa edad. 

No todas las mujeres desarrollarán osteoporosis. Esto dependerá principalmente de: 

• la cantidad máxima de masa ósea que alcanzó la mujer en su juventud

(entre los 20 y los 35 años), es decir del “capital óseo” con que la mujer cuen-

ta al llegar a la menopausia; 

• la edad a la que se inicia la pérdida acelerada de hueso, ya que el número

de años transcurridos después de la menopausia es un factor determinante

de la masa ósea con mayor importancia que la edad cronológica. 

>
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• la velocidad o tasa de pérdida anual (“perdedoras lentas o rápidas”). 

• la presencia de factores de riesgo (Tabla 2) que van a actuar por sí mismos

o potenciar a los factores anteriores. 

Cáncer     

El cáncer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo. Los cán-

ceres más frecuentes en las mujeres son: mama, pulmón, cuello uterino, colon y

recto, endometrio y ovario, variando su prevalencia según las edades, etnias y con-

diciones socioeconómicas. 

La Sociedad Américana de Oncología ha recomendado que las pruebas de che-

queo para la prevención precoz del cáncer, incluidas las recomendaciones higié-

nico-dietéticos, se realicen, en general, anualmente en las personas mayores de

40 años. Las recomendaciones para la prevención y el control del cáncer son

fundamentales, tanto a nivel de la población en general como a nivel individual.

Los profesionales sanitarios deben estar muy pendientes e insistir a sus pacien-

tes sobre la importancia de evitar o modificar ,en lo posible, los factores de ries-

go para el cáncer.

>
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• Hipoestrogenismo endógeno o exógeno

(Uso de Gn-RH)

• Edad (cada década ≠ el riesgo entre 1,4 y 1,8).

• Deficiencia de andrógenos

• Sexo femenino

• Menopausia precoz

• Raza (blanca y amarilla)

• Sedentarismo

• Predisposición genética

• Inmovilización prolongada

• Antecedentes de fracturas previas,

especialmente de cadera

• Eliminación urinaria de calcio aumentada

• Antecedentes familiares de fractura

osteoporótica

• Absorción de calcio disminuida. Dieta pobre

en calcio y/o vitamina D

• Medicamentos (corticoides, tiazidas,

anticonvulsivantes, hormona tiroidea) 

• Hipertiroidismo

• Escasa o nula exposición al sol

• Dieta hiperproteica

• Delgadez

• Exceso de alcohol/café

• Hábito de fumar

Tabla 2: Factores de riesgo para la osteoporosis postmenopáusica

c

>
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Sin embargo, a pesar de las diversas recomendaciones que se han realizado y de

la eficacia demostrada por algunos de los programas existentes para la detección

precoz del cáncer, en muchas ocasiones se ignoran y ni se les ofrecen a las muje-

res información sobre los factores de riesgo ni se les recomienda la realización de

las pruebas de chequeo, en especial a las mayores de 60 años.

Deterioro Cognitivo, Enfermedad de Alzheimer     

La concentración, la atención, la memoria y el aprendizaje son producto de

complejos procesos biológicos que se desarrollan en el sistema nervioso cen-

tral. Con el avance en edad se produce pérdida neuronal, disminución en la

densidad de los receptores a los neurotransmisores y de los factores neuro-

tróficos y disminución del aporte sanguíneo. Los estrógenos participan por

diversos mecanismos –efecto sobre los neurotransmisores, acción sobre las

enzimas cerebrales, formación de dendritas, aumento del flujo sanguíneo al

cerebro- en el normal desarrollo de esas funciones,  las cuales se ven afecta-

das  por el hipoestrogenismo. En consecuencia, tanto el envejecimiento como

la menopausia influyen negativamente sobre el adecuado funcionamiento del

sistema nervioso central.

Alteraciones del Sueño     

Algunas mujeres consultan en la peri- y postmenopausia por alteraciones en el

sueño. El hipoestrogenismo puede afectar la calidad del sueño por dos mecanis-

mo. Por un lado por déficits en los neurotransmisores, especialmente noradrenali-

na y serotonina que están relacionados con distintas fases del sueño. Por otro lado,

por la producción de sofocos y sudores que interrumpen el sueño. La progestero-

na y derivados también actúan sobre el sistema nerviosos central teniendo propie-

dades sedativas e hipnóticas. 

Otros factores: estrés, psicopatías, enfermedades físicas, obesidad, etc. pueden

también alterar el sueño.

Diagnóstico de menopausia

El diagnóstico de menopausia se hace usualmente de forma retrospectiva

tras 12 meses consecutivos de amenorrea sin otra causa evidente que la

d

e

>
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Evaluación clínica

El objetivo de un plan de salud para la mujer adulta es lograr su bienestar físico, psí-

quico y social. Las bases para desarrollar correctamente este objetivo son la histo-

ria clínica, el examen físico y las pruebas complementarias. 

Historia Clínica     

La historia clínica se realizará mediante una anamnesis detallada y una exploración

física y ginecológica completa.

justifique, o cuando se demuestran niveles plasmáticos de FSH perma-

nentemente elevados. En condiciones normales, cuando la mujer tiene

más de 45 años, o tras una doble oforectomía, no es necesario recurrir a

las pruebas de laboratorio para determinar el estado de postmenopausia.

A las mujeres bajo anticoncepción hormonal, y a las histerectomizadas

que conservan los ovarios, se les debe determinar la FSH semestralmen-

te a partir de, aproximadamente, los 50 años. La presencia de niveles de

FSH plasmática superiores a 35 mUI/ml –y de E2 por debajo de los 25

pg/ml- en, por lo menos, dos sucesivas determinaciones, confirma el

estado de postmenopausia. 

En la postmenopausia, los niveles medios de estradiol circulante suelen ser de unos

15 pg/ml (10-20 pg/ml) y se invierte el cociente estradiol/estrona (<1) con respecto

a la perimenopausia (>1); en las mujeres ooforectomizadas los niveles de estradiol

están por debajo de los 10 pg/ml y provienen, casi totalmente, de la aromatización

periférica de androstenediona a estrona (Tabla 4).

Tabla 4: Niveles de hormonas esteroideas circulantes en la peri- y postmenopausia

Premenopausia Postmenopausia

Estradiol 40-400 pg/ml 10-20   pg/ml

Estrona 30-200 pg/ml 30-70   pg/ml

Testosterona 20-80 ng/dl 15-70  ng/dl

Androstendiona 60-300 ng/dl 30/150  ng/dl

>
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ANAMNESIS

1. Motivo de consulta. Conocer lo mejor posible el motivo de consulta,

a través de las manifestaciones de la paciente y de las respuestas a las

preguntas del médico, servirá para dirigir la evaluación clínica eficazmen-

te. En este punto, también es recomendable saber cómo percibe la mujer

su propia salud.

2. Características sociodemográficas. Tanto la edad de la paciente, como

su nivel cultural y social, profesión, estado civil, participación en los ingresos de

la pareja o el grupo familiar y hábitos de vida son datos imprescindibles para

conocer sus posibles necesidades, requerimientos y eventuales riesgos de

salud y establecer una buena relación médico-paciente.

3. Antecedentes médicos personales y familiares. Toda intervención quirúr-

gica o enfermedad médica, alergia, traumatismos, etc. deben ser registrados

como así también los factores de riesgos para las principales patologías aso-

ciadas tanto a la edad madura y la vejez como al hipoestrogenismo. Igualmente

deben registrarse los antecedentes de enfermedades de origen hereditario o

con tendencia familiar. 

4. Antecedentes obstétricos y ginecológicos. Es importante conocer

con exactitud la historia menstrual de la mujer, la edad a la que tuvo la

menarquia, el ritmo menstrual actual (o el tiempo de amenorrea) y la fecha de

la última menstruación, así como su historia obstétrica. También si usa, o ha

usado –y por cuanto tiempo- tecnología anticonceptiva y/o terapia hormonal

sustitutiva (THS). Debe preguntarse si existe sangrado irregular, especial-

mente en pacientes bajo THS y establecer sus características. No debe omi-

tirse preguntar a la mujer si es sexualmente activa y, en caso afirmativo, inda-

gar sobre la calidad de la relación sexual y sobre el uso de mediadas pro-

tectivas tanto del embarazo no deseado como de las enfermedades de

transmisión sexual. 

5. Sintomatología. La presencia de sintomatología climatérica puede

valorarse utilizando alguno de los cuestionarios preparados para tal fin,

como es el clásico Índice de Kupperman (Tabla 5). La utilización de alguno

de estos cuestionarios permitirá valorar con más precisión, en las consul-

tas sucesivas, la evolución de los síntomas y conocer cómo percibe la

mujer su sintomatología. 

>
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EXPLORACIÓN FÍSICA

1. Exploración física general. Debe realizarse una exploración física com-

pleta y sistemática incluyendo, al menos, la exploración de cabeza y cue-

llo (con especial atención al tiroides), de la columna vertebral, del tórax y

del abdomen, buscando posibles anormalidades. Es fundamental medir la

tensión arterial tras 5 minutos de reposo y la frecuencia cardiaca. Debe

tallarse y pesar a la paciente en ropa interior y descalza y calcular dos índi-

ces antropométricos. 

Uno es el índice de masa corporal (IMC = peso en kg/estatura en metros al

cuadrado)

• IMC entre 20 y 25 indica un peso saludable

• IMC menor de 20 se considera bajo peso

• IMC entre 26 y 29 indica sobrepeso

• IMC de 30 o más corresponde a obesidad

El otro es la relación entre el perímetro de la cintura y el de la cadera (ICC

=  Indice Cintura-Cadera). Un ICC superior a 0.85 se considera sobrepeso. 

2. Examen mamario y palpación de huecos axilares.

3. Examen ginecológico completo. Inspección de la vulva, vagina y cérvix.

Exploración abdominopélvica con palpación de útero y anexos.

Tabla 5: Índice de Kupperman

Síntomas Factor Severidad Conversión 
No presente = 0 numérica

Ligera = 1
Moderada = 2

Severa = 3
1. Vasomotores 4
2. Parestesias 2
3. Insomnio 2
4. Nerviosismo 2
5. Melancolía 1
6. Vértigo 1
7. Debilidad (cansancio) 1
8. Artralgias y mialgias 1
9. Cefaleas 1
10. Palpitaciones 1
11. Formicación 1

Índice menopáusico (suma)

>
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Pruebas o estudios de control o “chequeo” médico

El control periódico de salud o “chequeo” médico representa una estrategia de pre-

vención de salud para detectar precozmente una enfermedad determinada, cuan-

do aún está en periodo asíntomático o en estadío subclínico. Su objetivo es ade-

lantar el diagnóstico y, en definitiva, disminuir la morbilidad y la mortalidad asociada

a una patología. 

Las recomendaciones sobre las pruebas o “tests” de control o “ chequeo” que

deben realizarse se basan en las evidencias disponibles sobre su efectividad y coste

y  teniendo en cuenta que los beneficios potenciales que se esperan obtener de la

detección precoz de una enfermedad mediante su utilización deben superar a los

posibles riesgos y molestias derivados del mismo. 

De los 35 a 49 años debe hacerse anualmente la medición de altura, el peso, el índi-

ce de masa corporal (IMC), el examen ginecológico y mamario, el test de

Papanicolau. En cada visita se deberá tomar la tensión arterial y la paciente debe-

rá hacerse un autoexamen mamario mensual. La mamografía se hará bianualmen-

te, al igual que el test de sangre oculta en heces. El perfil lipídico, si es normal, se

hará cada 3 años, al igual que el nivel de hierro; y la glucemia, si es normal, cada 5

años. La densitometría se hará sólo si existen factores de riesgo.

De los 50 a los 65 años, lo único que cambia es que la mamografía y el análi-

sis de sangre oculta en heces se harán anualmente. La densitometría ósea se

hará, una a los 50 y otra a los 60 años. Si hay factores de riesgo, habrá que

hacerla cada 3 años. La sigmoidoscopia habrá que hacerla cada 5 años, y la

colonoscopia cada 10.

Terapia hormonal sustitutiva

Se aplica el término Terapia Hormonal Sustitutiva (THS) para referirse a la

medicación que se utiliza para el tratamiento y/o la prevención de los síntomas

y patologías asociadas a la deficiencia estrogénica en la mujer postmenopáusi-

ca. Dicha medicación está constituída por hormonas esteroideas secretadas

por el ovario, fundamentalmente los estrógenos. Estos pueden ser utilizados

como único tratamiento, lo que se denomina Terapia estrogénica sustitutiva

(TES) sóla o sin oposición o en combinación con progesterona o progestáge-

nos, lo que se denomina THS. Las evidencias científicas indican que la mayo->
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ría de los beneficios producidos por la THS se deben al efecto de los estróge-

nos. Sin embargo, es preciso asociar progestágenos en las mujeres que con-

servan el útero, para evitar el posible riesgo de patología endometrial asociado

a la administración de los estrógenos sin oposición. Como también, con el

mismo propósito arriba mencionado, se recurre a otras hormonas o sustancias

de acción hormonal un término que se ha introducido recientemente es Terapia

Hormonal de la Postmenopausia.

Beneficios de la THS     

Los beneficios de la THS son múltiples, algunos comprobados y otros en vías de

ratificación (Tabla 6)

a

Comprobados Beneficio Relativo Beneficio Absoluto

• Síntomas Vasomotores y >70  - 80 %

Tracto urogenital 

• Osteoporosis

Aumento DMO 2 – 5 % anual

Prevención fracturas Vertebral : 34 % 6 fracturas menos por 10.000 mujeres/año

Cadera : 34 % 5 fracturas menos por  10.000 mujeres/año

• Cáncer de colon 37% 6 casos menos por 10.000 mujeres/año 

• Mejor Calidad de Vida

Síntomas físicos generales

Síntomas sexuales

Síntomas psíquicos y generales

Síntomas generales y sociales

Probables

• Función cognitiva Mejoría

• Degeneración Macular Evidencia escasa

• Glaucoma Evidencia escasa

• Lágrimas secas Evidencia escasa

• Piel seca, acné, hipertricosis Mejoría

Tabla 6: Beneficios de la Terapia Hormonal Sustitutiva

>
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Riesgos asociados al uso de THS     

En la Tabla 7 se presentan los riesgos relativos y absolutos de la THS.

Las isoflavonas como medicación alternativa

Las isoflavonas son principios activos de estructura no esteroidea que incluyen

diversos compuestos: genisteina, daidzeina, formonectina, biochanin A. Los dos

primeros se encuentran en abundancia en la soja y subproductos. 

Las isoflavonas pueden ser estrógeno-agonistas o -antagonistas de acuerdo a varios

factores (concentración, nivel de estrógenos endógenos, órgano diana y sus recep-

tores). También pueden actuar por otros mecanismos fuera del receptor estrogénico

y sus efectos pueden deberse tanto a la isoflavonas como a la proteína de la soja o a

otros componentes de la dieta. Además, la isoflavona puede ser de origen sintético.

El efecto de las isoflavonas que tiene mayor reconocimiento es una disminución del

colesterol-LDL y triglicéridos y un aumento del HDL en niveles variables.

La FDA aprobó el uso de estos nutrientes diciendo “25 g/día de soja-proteína como

parte de una dieta baja en grasas saturadas y colesterol puede reducir el riesgo de

enfermedad cardíaca”. Como se ve una declaración que condiciona su uso al agre-

gado de una alimentación restringida en grasas.

Otro efecto encontrado en diferentes ensayos clínicos, aunque no en todos, es la

disminución significativa del número de sofocos. Esta mejoría es ciertamente

menor que la obtenida con los tratamientos con THS, pero la frecuencia de efec-

tos indeseables es prácticamente inexistente, permitiendo un seguimiento neta-

mente superior a largo plazo.

b

Comprobados Riesgo Relativo Riesgo Absoluto

• Cáncer de mama 26% 8 casos más por 10.000 mujeres/año

• Cardiopatía isquémica 29% 7 casos más por 10.000 mujeres/año

• Ictus 41% 8 casos más por 10.000 mujeres/año

• Tromboembolia venosa 121% 18 casos más por 10.000 mujeres/año
Probables

• Ataques de epilepsia Evidencia escasa

• Asma Evidencia escasa

• Lupus Eritematoso Evidencia escasa

Tabla 7: Riesgos de la Terapia Hormonal Sustitutiva

>
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No obstante, la investigación sobre estos productos debe proseguir y puede arrojar

resultados útiles tanto el uso aislado como la eventual combinación con hormonas.
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L a soja, empleada milenariamente por los pueblos asiáticos
como elemento básico dentro de su alimentación, puede ser

considerada en la actualidad, debido a las características farmacoló-
gicas de sus distintos principios activos (fitoestrógenos, lecitina, pro-
teína...), como una de las plantas medicinales que mayor interés des-
piertan en cuanto a sus posibilidades terapéuticas y, en particular, en
el tratamiento del síndrome climatérico

>
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SOJA (Glycine max L.)

Descripción

La soja corresponde a la especie Glycine max (L.) Merr., de la familia Fabaceae.

Desde el punto de vista botánico se encuentra muy próxima a G.soja Siebold &

Zucc., que podría ser su ancestro espontáneo.

La soja es una pequeña planta herbácea, anual; sus tallos pueden ser rastreros o erec-

tos, de hasta 150 cm. de altura. Las hojas se encuentran divididas en tres foliolas de

forma oval y pubescentes. Presenta flores papilionáceas de pequeño tamaño, agrupadas

en inflorescencias axilares y cuya coloración puede ser blanco-amarillenta o azul-violácea.

El fruto es una vaina arqueada, vellosa, de color castaño, que contiene 1-4 semillas de

color variable (desde el blanco amarillento al castaño) y de forma ovoidea o esférica.

Crece en las zonas templadas del planeta y su cultivo se encuentra ampliamente

distribuido. La parte empleada es la semilla.

Según distintos autores, la soja es originaria del continente australiano, a partir del

cual fue introducida en China por las aves migratorias. Se tiene noticia de que la inges-

ta de los preparados de soja data de la época de la construcción de la muralla china

(3000 a.C.), siendo empleada tanto como alimento de emergencia en viajes largos y

expediciones, como para suplir la escasez de algunos productos alimenticios en

determinadas épocas del año. Su importancia era tal en el lejano oriente que los chi-

nos la consideraban, junto al arroz y el mijo, como uno de los granos sagrados.
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En los países asiáticos se emplea fundamentalmente bajo forma de leche (tonyu),

obtenida mediante remojo de las semillas, molturación de las mismas, posterior ebu-

llición y filtración. Otro preparado de soja ampliamente utilizado es el tofu, proceden-

te de la coagulación, goteo y prensado del tonyu. El tofu se consume de diversas for-

mas. Además de estos preparados, a partir de la soja se obtienen otros productos de

amplio consumo en los países asiáticos. (fig. 1, 2). Los derivados más conocidos en

el mundo occidental de esta legumbre tan versátil son el tofu, el aceite, la leche de

soja y demás productos “lácteos” derivados de la soja, así como análogos de la carne
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Figura 1: Productos derivados de la soja (I)
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tales como la proteína vegetal texturizada (PVT). El uso de esta última se encuentra

muy extendido en la industria alimenticia, de tal forma que se estima que el 60% de

los alimentos procesados contienen PVT. Esto explica por qué la soja se ha converti-

do en uno de los principales vegetales cultivados y uno de los primeros en ser modi-

ficado genéticamente (introducción de un gen que la hace resistente a los herbicidas).

Su introducción en Europa data del siglo XVII. Su cultivo llegó a Estados Unidos a

principios del siglo XX.

Composición química

Las semillas de soja contienen alrededor de un 8% de agua, entre 4-5% de sales

minerales entre las que predominan las de potasio y calcio. El fósforo, muy abun-

dante en la soja, se encuentra sobre todo en forma orgánica (fitina, lípidos y próti-

dos fosforados). 

Los glúcidos son relativamente poco abundantes (15-25%). Se encuentran consti-

tuidos por sacarosa, rafinosa y estaquiosa, acompañadas de pentosanas y galac-

tosanas. En la madurez se detectan pequeñas cantidades de almidón. 

Los lípidos se encuentran presentes en cantidades que oscilan entre el 15 y el 20%. Tan

solo el 12% de los mismos corresponde a triglicéridos de ácidos grasos saturados, pre-

dominando los triglicéridos de ácidos grasos insaturados tales como el oleico (30%),

linoléico (≥ 50%) y linolénico (2-4%). Además de estos triglicéridos, la soja posee fosfo-

lípidos, entre los que destaca la lecitina (1-5%) y esteroles (estigmasterol y sistosterol).

El contenido en proteínas de las semillas de soja es muy abundante, pudiendo alcan-

zar el 50%. Se encuentran representados por una albúmina, una globulina, la glicina

y una caseína (de naturaleza fosfoprotéica), próxima estructuralmente a la de la leche

de vaca. Esta riqueza en proteínas que contienen todos los aminoácidos esenciales,

en un equilibrio muy cercano al de la carne vacuna, es la que presta a las semillas de

soja su alto valor alimenticio, si bien no contiene vitamina B12 y el hierro se encuentra

en cantidad insuficiente, a diferencia de lo que ocurre con la carne de vacuno.

El contenido vitamínico de las semillas de soja corresponde sobre todo a vitaminas

del grupo B (tiamina, niacina y ácido pantoténico), tocoferoles (vitamina E) y trazas

de vitamina D.

Además de amilasa y de distintas proteasas, las semillas de soja contienen ureasa

en cantidades notables.

Posee pequeñas cantidades de carotenoides y de saponósidos esteroídicos.>
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Entre los derivados fenólicos se puede citar la presencia de antocianos, propios  de

las variedades violácea y negra, si bien los compuestos de naturaleza fenólica de

mayor importancia en la soja son las isoflavonas, representadas fundamentalmente

por los glucósidos de la genisteína y de la daidzeína (genistina y daidzina, respecti-

vamente), acompañados de otras isoflavonas tales como la gliciteína (1, 2) (fig.3).

Farmacología

Lecitinas     

El interés de la lecitina de soja se encuentra centrado en su posible actividad como

antihipercolesterolemiante. Su empleo en este sentido se viene realizando desde

hace varias décadas si bien hasta fechas relativamente recientes  no existían tra-

bajos que avalasen este empleo terapéutico. En el momento actual se conoce que

la lecitina de soja da lugar a un incremento en plasma de la fracción no esterificada

del colesterol, lo cual conduce a un descenso tanto de  la absorción intestinal del

colesterol, como de la síntesis del mismo (3).
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Este efecto positivo de la lecitina de soja sobre las tasas elevadas de colesterol

puede ser debido, al menos en parte, a la estimulación del sistema Apo AI de lipo-

proteínas de alta densidad.

Proteínas     

Los resultados obtenidos en distintos ensayos clínicos controlados, han mostrado que

la proteína de soja tiene una incidencia positiva sobre el perfil lipídico. La actividad anti-

hipercolesterolemiante de las proteínas de soja podría explicarse por un incremento del

número de receptores al LDL. De hecho, se ha podido observar que la degradación

de las LDL por las células mononucleares es ocho veces mayor en las personas que

siguen una dieta a base de soja que en los no consumidores de esta legumbre (4).

Por otra parte, se ha demostrado, en animales en cuya dieta entraba la proteína

de soja, que el descenso en  colesterol hepático, se encuentra acompañado de un

incremento en la excreción fecal de ácidos biliares (5).

La polémica surge al considerar estos beneficios de la proteína de soja sobre el perfil lipí-

dico: ¿son debidos en exclusiva a la proteína en sí o pueden ser atribuidos a distintos

componentes presentes en los preparados y distintos a la proteína? La consideración de

los datos aportados por distintos autores hace pensar que si bien las isoflavonas pre-

sentes en determinados casos en la proteína de soja contribuyen en forma significativa al

efecto sobre el perfil lipídico, no por ello cabe concluir que la proteína está exenta de efec-

to en este sentido, tal y como se ha puesto de manifiesto en experiencias en las cuales

el preparado proteíco había sido purificado y, por tanto, desprovisto de compuestos tales

como las isoflavonas. Si bien los mecanismos mediante los cuales la proteína de soja da

lugar a este efecto benéfico no se encuentran establecidos, podría suponerse que  la

unión en el intestino de los ácidos biliares a la proteína, con el consiguiente incremento

en la excreción de los primeros, contribuye a la mejora en los parámetros lipídicos(6).

ACTIVIDAD ANTICANCEROSA (FACTOR BOWMAN-BIRK)

Otro hecho interesante y con ciertas posibilidades terapéuticas en un futuro es el rela-

tivo a la presencia en la soja de determinados compuestos de naturaleza protéica,

pertenecientes a la familia de los factores de Bowman-Birk, los cuales son inhibido-

res de la proteasa. Su interés se encuentra basado en que los inhibidores de las pro-

teasas se comportan como agentes quimiopreventivos en el proceso de transforma-

ción de una célula normal en una célula cancerosa, es decir, tienen  la capacidad de

suprimir el proceso canceroso (7).
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En otro sentido, el consumo de proteína de soja parece ejercer un papel positivo en

el proceso litiásico: para un aporte similar de calcio, el consumo de proteínas de

soja sobre el de proteínas animales conduce a una disminución en la excreción de

calcio y de ácido úrico y un incremento en la excreción de citrato, previniéndose de

esta forma la formación de cálculos renales (8).

Isoflavonas     

ACCIONES FARMACOLÓGICAS Y MECANISMOS DE ACCIÓN

Dentro de los distintos compuestos presentes en las semillas de soja, el mayor inte-

rés desde el punto de vista farmacológico corresponde a los derivados isoflavóni-

cos genisteína y daidzeína, los cuales ejercen sus acciones a través de distintos

mecanismos tales como interacción con receptores estrogénicos, unión a proteínas

plasmáticas, inhibición enzimática, actividad antioxidante y otros.

1. Interacción con receptores estrogénicos (9): la posibilidad de unión de las iso-

flavonas a los receptores estrogénicos parece ser debida a que la distancia entre sus

dos grupos hidroxilo es igual a la que existe entre los dos grupos hidroxilo del 17β-

estradiol (E2). Esta capacidad de unión con los receptores estrogénicos se encuentra

influenciada a su vez por el número y posición de dichos grupos hidroxilo (fig. 4).
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La unión de las isoflavonas a los receptores estrogénicos da lugar a la formación

de un complejo ligando-receptor que es funcionalmente equivalente al formado por

el 17β-estradiol, dando lugar a un incremento de la actividad transcripcional de los

receptores estrogénicos. Sin embargo, la respuesta que se obtiene tras la unión de

las isoflavonas a los receptores estrogénicos no tiene la misma intensidad que

cuando la unión se realiza con el 17β-estradiol, debido a la menor afinidad de las

isoflavonas hacia los receptores estrogénicos. Dicha actividad varía en función del

receptor estrogénico considerado, α o β, los cuales presentan una localización teji-

do específica (10) (fig.5). Tal y como se puede apreciar, la afinidad de las isoflavo-

nas es apreciable en el caso de los receptores β y muy baja hacia los receptores

α. Este hecho hace suponer que las acciones de las isoflavonas serán más mar-

cadas en los órganos y tejidos diana en los que predominan los receptores β, tales

como sistema nervioso central, hueso, pared vascular y tracto urogenital.

Ahora bien, hay que tener en cuenta que la afinidad hacia los receptores estrogé-

nicos no es el único parámetro a considerar con respecto a la potencia estrogéni-

ca de las isoflavonas, debido a que en la misma juegan también un importante

papel tanto la presencia de factores coactivadores o correpresores en las células

diana, como el tipo de isoflavona, y ello sin perder de vista la mayor facilidad de

acceso a los receptores estrogénicos con respecto al 17β-estradiol que poseen las

isoflavonas, debido a que la fracción libre circulante de las mismas es de un 50%,

Figura 5: Afinidad hacia receptores estrogénicos y localización de los mismos
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mientras que la del 17β-estradiol es sólo del 3%. A todo lo anterior se une el hecho

de que las concentraciones de las isoflavonas en los líquidos biológicos pueden

alcanzar, en personas que ingieren a diario preparados de soja, una concentración

hasta 1000 veces superior a la de 17β-estradiol.

En lo que se refiere al modo de actuación sobre el receptor β, se ha puesto

de manifiesto que las isoflavonas, en particular la genisteína, ejercen su acti-

vidad transcripcional sobre el receptor β mediante el reclutamiento de corre-

guladores de dicho receptor estrogénico (11). Ello queda puesto de manifies-

to en distintos ensayos realizados con la genisteína, en los cuales se ha

encontrado una disminución en la formación de factor de necrosis tumoral α
(TNF- α), incremento en la producción de fosfatasa alcalina y de luciferasa,

compuestos cuya modulación es dependiente de la actividad transcripcional

del receptor β estrogénico.

Estos hechos son concordantes con las observaciones según las cuales la héli-

ce 12 de la superficie AF-2 se encuentra en una posición diferente cuando la

genisteína está unida al receptor β en comparación con la que presenta dicha

hélice tras unión del 17β-estradiol con los receptores α o β (fig. 6). Los resulta-

dos de estas experiencias (12) sugieren que las isoflavonas pueden actuar como

moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERMs).

Además de su unión a los receptores estrogénicos nucleares, la genisteína

puede unirse, al igual que el 17β-estradiol, a los receptores estrogénicos de

membrana, dando lugar a los denominados efectos estrogénicos de respuesta

rápida (en cuestión de segundos o minutos), entre los cuales cabría citar los rela-

cionados con la modulación de la secreción de prolactina, presión arterial, etc.

>
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2. Inhibición enzimática: Los abundantes estudios realizados sobre las isofla-

vonas dotadas de capacidad estrogénica, especialmente sobre la genisteína,

han puesto de manifiesto su potencialidad como inhibidores de numerosos

enzimas. Cabe destacar en primer lugar la clara inhibición del enzima tirosinki-

nasa (13) por parte de la genisteína, hecho que abre unas amplias expectativas

en cuanto a su posible empleo como anticanceroso, a consecuencia de la varia-

da serie de eventos (fig.7) en que se encuentra implicada dicha enzima:

• Inhibición de la expresión de oncogenes tales como c-fos y c-jun.

• Disminución del número de receptores para distintos factores de crecimien-

to implicados en procesos de proliferación/diferenciación celular, entre los que

cabe citar a los siguientes: factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor de

crecimiento semejante a la insulina (ILGF), factor de crecimiento plaquetario

(PDGF), factor de crecimiento tumoral (TGF), etc. La disminución del número

de receptores para estos factores se traduce en un descenso de su actividad,

con el consiguiente beneficio en cuanto a disminución de la proliferación

tumoral. Por otra parte, estos factores se encuentran implicados en los pro-

cesos de angiogénesis, determinantes en el crecimiento tumoral y en la apa-

rición de metástasis.

• La inhibición de la tirosinkinasa ocasiona una disminución de la fosforilación de

la tirosina y, por tanto, una inhibición de la agregación plaquetaria. Si bien este

hecho no se encuentra en relación con los posibles efectos anticancerosos de la

genisteína, puede ser relevante en lo que se refiere a la protección cardiovascular.

Figura 7: Inhibición tirosinkinasa
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• Inhibición del metabolismo ácido en los osteoclastos, dando lugar a un des-

censo de la actividad de estas células óseas responsables del proceso de resor-

ción en el hueso.

Las isoflavonas, además de ejercer este efecto inhibidor sobre la tirosinkinasa,

son capaces de actuar sobre otras muchas enzimas, tal y como ocurre en el

caso de las topoisomerasas I y II, enzimas que catalizan cambios topológicos en

el ADN y que son necesarias en la replicación del mismo. En este caso las iso-

flavonas actúan mediante una estabilización del complejo topoisomerasa-ADN,

induciendo el proceso apoptótico o muerte celular programada, tal y como se ha

observado en líneas celulares de cáncer de mama (14).

La aromatasa, enzima implicada en la formación del 17β-estradiol a partir de sus

precursores es también inhibida por la genisteína, con lo cual las tasas de la hor-

mona se encuentran disminuidas (15). Este hecho puede tener una especial rele-

vancia en el caso de cánceres hormono-dependientes. Algo similar ocurre con la

5β-reductasa, enzima implicada en este caso en la conversión de testosterona

en dihidrotestosterona. Sin embargo, las isoflavonas no ven limitado su papel a

lo anterior en lo que se refiere a la repercusión de su actuación inhibidora enzi-

mática sobre las concentraciones de hormonas: se ha demostrado que la genis-

teína produce también un efecto inhibidor sobre otras enzimas (sulfotransferasas

y 17β- hidroxiesteroide dehidrogenasa) (16) claramente implicadas en la forma-

ción de hormonas sexuales. 

La genisteína produce también la inhibición de enzimas relacionados con los  pro-

cesos inflamatorios (ciclooxigenasa y lipooxigenasa), así como del enzima colesterol

7α-hidroxilasa, implicado en la formación de ácidos biliares a partir del colesterol.

3. Actuación sobre proteínas plasmáticas: Tras la administración de prepa-

rados de soja, se observa un incremento de la globulina conjugadora de hor-

monas sexuales (SHBG) a la que se une el 17β- estradiol, debido a lo cual se

produce un descenso en la fracción libre circulante de la hormona. Este hecho

se debe a que la genisteína es capaz de inducir, según se ha demostrado en

ensayos in vitro en cultivos de hepatocitos, la síntesis de SHBG. Por otra parte,

la genisteína, al igual que el 17β- estradiol, produce un incremento de SHBG en

el interior de la célula, mientras que daidzeína y equol elevan los niveles tanto

intra como extracelulares de esta globulina (17).

4. Actividad antioxidante: El amplio grupo de derivados polifenólicos al que

pertenecen las isoflavonas, presentan, en términos generales, propiedades

antioxidantes más o menos marcadas. En el caso de las isoflavonas con activi-
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dad estrogénica presentes en la soja y otros vegetales, la máxima capacidad

antioxidante corresponde a la genisteína, conjuntamente con el equol, metabo-

lito procedente de la actividad de la flora intestinal sobre la daidzeína (18). Dicha

actividad antioxidante da lugar a una disminución de las formas reactivas de oxí-

geno, como consecuencia de lo cual cabe esperar:

• Protección de la pared vascular por disminución del proceso oxidativo sobre

el LDL- colesterol.

• Beneficio en distintas patologías iniciadas y/o agravadas por un estrés oxidativo.

Este efecto positivo sobre el status oxidativo se ve beneficiado por la administra-

ción de preparados que contengan isoflavonas, conjuntamente con vitamina C. 

5. Otros mecanismos de acción: Las isoflavonas presentes en la soja inhiben

la unión del tromboxano A2 a su receptor plaquetario, por lo que dan lugar a una

disminución en el proceso de agregación plaquetaria (13).

Podemos hablar también de un incremento de la respuesta vasodilatadora a la

acetilcolina.

La genisteína favorece la disminución de la concentración de Ca2+ mediante un

mecanismo en el que se combina una menor entrada de Ca2+ en la célula con

el incremento en la captación de este catión por el retículo endoplasmático. Este

descenso en el Ca2+ libre intracelular favorece la relajación del músculo liso vas-

cular, la cual se ve favorecida tanto por el incremento de la NO- sintasa y, por

tanto del agente vasodilatador óxido nítrico, como por el descenso del péptido

vasoconstrictor endotelina- 1 que inducen las isoflavonas (19).

A la vista de estos mecanismos, en unión de los expuestos en anteriores apar-

tados, cabe pensar que las isoflavonas pueden jugar un interesante papel en la

protección cardiovascular.

El descenso en la producción de endotelina- 1 se traduce además en un cierto

papel protector de la genisteína en determinados procesos neoplásicos, pues-

to que se ha demostrado que la endotelina- 1 actúa como factor de crecimien-

to en el caso de algunos tumores.

Las isoflavonas de la soja, y en particular la genisteína, favorecen los procesos

de diferenciación celular, a la vez que son capaces de inducir la apoptosis o

muerte celular programada de células cancerosas mediante mecanismos que

no implican la inhibición enzimática (20).

>
42

>

Foll farmac menopausia OK  12/1/04  16:50  Página 42



Menopausia

Como consecuencia de la totalidad de los mecanismos considerados, las iso-

flavonas tienen una serie de efectos que justifican el interés despertado por este

grupo de compuestos tanto en lo que se refiere a su empleo terapéutico en el

síndrome climatérico, como en lo relativo al posible papel que, en un futuro,

puedan jugar en el tratamiento de afecciones cancerosas.

FARMACOCINÉTICA

Los derivados isoflavónicos contenidos en la soja, tras su administración oral, son

sometidos a la actuación de distintos enzimas elaborados por la flora intestinal. Esto

conduce a la hidrólisis de los compuestos isoflavónicos glicosilados y/o metoxila-

dos, de forma que se produce un incremento significativo de la cantidad de isofla-

vonas activas (genisteína, daidzeína gliciteína…), de escasa presencia en las semi-

llas de soja. Además de la hidrólisis, en el intestino tienen lugar otros procesos tales

como hidrogenación, pérdida de grupos hidroxilo, etc., que dan origen a la forma-

ción de distintos metabolitos (dihidrogenisteína, 6´- hidroxi-O-demetilangolensina

(O-DMA), equol, etc.), absorbidos a través del epitelio intestinal conjuntamente con

las demás isoflavonas formadas (21) (fig.8).
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El tiempo medio (t1/2) de absorción depende de la isoflavona considerada. La daid-

zeína se absorbe más rápidamente que la genisteína, de tal forma que en los pri-

meros momentos la concentración en plasma de la primera es el doble que la de la

segunda, igualándose ambas concentraciones en el plazo de 15 horas tras la admi-

nistración (22). A pesar de las diferencias observadas en los t1/2 de absorción, a las

seis horas de la administración la biodisponibilidad de ambas es la misma, puesto

que las áreas bajo las concentraciones plasmáticas son proporcionales a las con-

centraciones de las isoflavonas y sus precursores en el preparado administrado.

Los picos plasmáticos máximos son de 7,4± 0,8 horas para la daidzeína y de 8,4

± 0,7 horas para la genisteína. Los de O-DMA y equol se encuentran entre los de

las dos isoflavonas citadas. Hay que señalar que en el caso de O-DMA y equol, pro-

cedentes del metabolismo de la daidzeína se observa una gran variabilidad en

cuanto a su concentración plasmática, hecho que puede ser indicativo de la exis-

tencia de metabolizadores lentos y rápidos de la daidzeína (23). Las vidas medias de

genisteína y daidzeína son de 8,4 horas y 5,8 horas respectivamente. Este dato

apunta hacia la conveniencia de administrar dos dosis diarias de los preparados

que contengan este tipo de compuestos.

Los parámetros de excreción urinaria presentan igualmente diferencias significati-

vas: la daidzeína (t1/2 de excreción = 4,4 horas), se excreta mucho más rápidamen-

te que la genisteína (t1/2 de excreción = 6,7 horas). La eliminación fecal es cuantita-

tivamente  muy inferior a la urinaria (24 ).

Las isoflavonas se encuentran sometidas al ciclo entero-hepático: tras su absorción

en el intestino pasan al hígado, donde son sulfo- y glucuronoconjugadas, lo cual

favorece el mantenimiento de concentraciones plasmáticas adecuadas. 

La biodisponibilidad de las isoflavonas, al igual que ocurre en el caso de otros

muchos principios medicamentosos, puede verse afectada por distintos factores:

• Metabolismo individual: La existencia dentro de la población de metabolizado-

res lentos y rápidos de las isoflavonas, y en particular de la  daidzeína, queda pues-

ta de manifiesto por la gran variabilidad que muestran las concentraciones plasmá-

ticas de distintos metabolitos, especialmente del equol (23). El incremento de las

tasas de equol a expensas de la daidzeína no supone, en principio, una disminu-

ción de la eficacia del preparado, puesto que este metabolito presenta una activi-

dad estrogénica y antioxidante más marcada que la de la daidzeína (25).

• Dieta y microflora intestinal: En términos generales, la adecuada presencia de

fibra en la dieta promueve la formación de microflora intestinal, lo cual favorece la

>
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absorción y la biodisponibilidad de las isoflavonas, debido a que una adecuada pre-

sencia de microflora facilita las reacciones enzimáticas que han de darse sobre las

isoflavonas. Sin embargo, un exceso de fibra puede ser contraproducente para la

absorción de las isoflavonas: la suplementación de la dieta con 40 g. de fibra da

lugar, a las 24 horas de la administración, a un descenso del 55% en los niveles

plasmáticos de la genisteína, mientras que la daidzeína no se ve afectada (26). Este

hecho podría ser explicado por la posible formación de enlaces hidrofóbicos entre

la genisteína y el exceso de fibra administrada.

• Sexo y tiempo de administración: tal y como muestran distintos estudios, al

inicio de la administración de preparados de soja, las mujeres excretan las isoflavo-

nas más rápidamente que los varones (24). Sin embargo, transcurrido un mes de

tratamiento, se produce en las mujeres un enlentecimiento de este parámetro, de

tal forma que sus valores se igualan a los de los varones. En términos generales,

este hecho se ve acompañado  de un incremento en la formación de equol.

En cuanto a la conveniencia de administrar preparados elaborados con las formas

activas (genisteína, daidzeína, etc.) en contraposición con preparados valorados de

soja en los que predominan los precursores de las mismas, se apoya en el hecho

de que las formas activas ya no han de ser hidroxiladas en el intestino y tendrían,

por tanto, una mayor biodisponibilidad. Ahora bien, los resultados obtenidos por

King et al (27), indican que a las 8 horas de la administración no se aprecian dife-

rencias significativas en las concentraciones plasmáticas de la genisteína, con inde-

pendencia de que haya sido administrada como tal o como precursor. 

Aspectos clínicos de la soja

Sintomatología menopáusica     

La incidencia de síntomas vegetativos menopáusicos varía entre el 70-80% en los

países occidentales (28) y el 14-18% en el extremo Oriente (29, 30). Esta gran diferen-

cia se ha atribuído, en parte al menos, a las diferencias dietéticas entre ambas pobla-

ciones: en el extremo Oriente, el consumo de alimentos ricos en fitoestrógenos es

muy superior al de las dietas de tipo occidental. Así, mientras que en los paises asiá-

ticos el consumo de genisteina diario, casi por completo a partir de preparados de

soja, es de unos 20-80 mg/día, en los EEUU la ingesta diaria de la  misma isoflavo-

na se estima en unos 1-3 mg/día (31). Y aunque, ciertamente, en la percepción sub-

jetiva de los síntomas menopáusicos intervienen de manera muy relevante factores >
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psicosociales y culturales diversos, puede pensarse que los efectos estrogénicos de

las isoflavonas ingeridas en la dieta, pueden jugar también un papel importante en

cuanto a la menor intensidad sintomatológica encontrada en las mujeres orientales. 

De entre los ensayos clinicos aleatorizados disponibles en este tema, el primero fue

publicado en 1995 (32): en él se comparó un grupo de menopáusicas con al menos

14 sofocos por semana tratadas, bien con harina de soja (con aproximadamente un

contenido en fitoestrógenos de 23-90 mg/día), o bien con harina de trigo (conte-

niendo enterolactonas, fitoestrógenos menos potentes), durante 12 semanas. La

excreción urinaria de fitoestrógenos resultó ser de hasta 15 veces mayor en el grupo

de soja. Al final del estudio, hubo una reducción mayor en el número de bochornos

en el grupo de soja (40%), en comparación con la mejoría observada en el grupo de

harina de trigo (25%), pero las diferencias entre ambos grupos no resultaron signifi-

cativas, posiblemente debido al más bien corto número de casos (sólo 25 termina-

ron el estudio en el grupo de soja y 22 en el de harina de trigo), y a la levedad de los

síntomas requeridos para ingresar en el estudio. 

Resultados parecidos se obtienen por otros grupos, en estudios con diferentes diseños,

en los que, con dosis de isoflavonas en el rango de los 35 a los 90 mg/día aproxima-

damente, se aprecian mejorías sintomáticas en las pacientes tratadas con soja, gene-

ralmente en forma de una reducción en el número de sofocos diarios, del orden de un

30 a un 60% (33-38) (fig.9). Resulta importante constatar que en muchos estudios el

brazo tratado con placebo también mostró mejorías sintomáticas, usualmente de

menor cuantía que el grupo tratado con la soja (entre el 20 y el 36%). Las diferencias

entre ambos grupos en algunos casos son significativas desde el punto de vista esta-

dístico (33, 35, 36. 39), pero en otros casos no llegan a alcanzar dicha significación (40- 43),

quizá por el propio diseño del estudio (número de casos, escasez de síntomas, etc).

En definitiva, la mayoría de las evidencias indican que el tratamiento con soja o sus

derivados puede mejorar parcialmente la sintomatología, al menos en una propor-

ción de estas pacientes, y al margen del posible efecto placebo. Y no hemos de olvi-

dar que existen diferencias individuales en la capacidad de absorción y metaboliza-

ción de las isoflavonas, lo que puede explicar las diferencias individuales en la res-

puesta. A este respecto, Drapier-Faure y cols, denominan “respondedoras” a aque-

llas mujeres de su estudio que tuvieron una reducción del número de sofocos de al

menos la mitad, y que resultaron ser el 65% en el grupo bajo tratamiento con extrac-

to de soja conteniendo 70 mg de isoflavonas/día (38).

En cuanto a los síntomas derivados de la atrofia genital, las evidencias son menos

numerosas y en ocasiones contradictorias. Algún estudio encontró diferencias>
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significativas en cuanto al síntoma sequedad vaginal en un grupo de menopáusi-

cas sometidas a una dieta con 33 mg/día de isoflavonas al compararlas con otro

grupo de dieta con bajo contenido fitoestrogénico (33), pero no siempre este

hallazgo es compartido: otros autores (35), usando una dieta con 76 mg/día de

isoflavonas, no apreciaron efectos sobre este síntoma. Y Murkies, aún hallando

mejorías subjetivas en síntomas como frecuencia/urgencia urinaria, vaginitis y dis-

pareunia, no encontró diferencias con valor estadístico al comparar los datos

entre el grupo de soja y el grupo control (32).

Un aspecto muy importante es el de los posibles efectos de los fitoestrógenos, en su

cualidad de agonistas estrogénicos, sobre el endometrio. Una de las causas princi-

pales de abandono del THS por las usuarias es precisamente la aparición de man-

chados, que pueden aparecer en ciertos casos. Sin embargo, los diversos estudios

realizados han podido demostrar la ausencia de efectos proliferativos endometriales

de las isoflavonas, evaluados, bien mediante la determinación ultrasónica del grosor

endometrial (36, 37, 44), bien mediante técnicas histeroscópicas o histológicas (45, 46),

lo que está de acuerdo con la experiencia clínica de ausencia de sangrados en las

pacientes bajo tratamiento con soja o derivados. 

Acerca de la posible mejoría de otros síntomas con el uso de fitoestrógenos, Murkies

y cols encontraron una mejoría, pero no significativa, en un índice de síntomas que

incluía: palpitaciones, cefaleas, insomnio, cansancio, irritabilidad, además de sofo- >
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Figura 9: Isoflavonas y síntomas vasomotores
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cos y sudoración nocturna (32). Por su parte, en un estudio randomizado doble ciego

controlado con placebo, se encontró una mejoría significativa en todos los ítems del

índice de Kupperman (sofocos, parestesias, insomnio, melancolía, vértigos, fatiga,

artromialgias, cefaleas, palpitaciones, disestesias) (39). Y otro equipo, en un estudio

sobre mujeres japonesas, encontró una mejoría significativa en cuanto a síntomas

como las palpitaciones o el dolor de espalda en mujeres con menopausia reciente

(menos de 5 años) y alto consumo de productos de soja, así como una cierta mejo-

ría, de menor relevancia, en cuanto a los síntomas vasomotores y psicológicos (47).

Riesgo cardiovascular     

Existe una amplia serie de datos (epidemiológicos, de experimentación animal,

ensayos clínicos sobre humanos), que asocian el consumo de soja con una serie

de efectos beneficiosos sobre el sistema cardiovascular: modificaciones del perfil

lipídico y la reactividad de la propia pared vascular, inhibición de la agregación pla-

quetaria, y acciones antioxidantes (fig.10).

Sobre monos Rhesus, la suplementación con proteina de soja conteniendo isofla-

vonas se acompañó de valores de LDLc y VLDLc menores, así como de un aumen-

to en los niveles de HDLc, de mayor cuantía en las hembras (48). Otro estudio utili-

zó una dieta aterogénica conteniendo proteina de soja con o sin fitoestrógenos: el

grupo con fitoestrógenos tuvo una reducción significativa de Colesterol total, LDLc

b
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y VLDLc, con un aumento en el HDLc del 15% en las hembras (49). Una limitación

de este último estudio es que la técnica usada para extraer los fitoestrógenos de la

proteina de soja (extracción alcohólica), también puede eliminar otras sustancias

con posibles efectos sobre el colesterol (saponinas, fitosteroles), haciendo difícil el

atribuir los efectos observados a los fitoestrógenos específicamente. De manera

similar, también sobre monos sometidos a una dieta aterogénica, la suplementación

con proteina de soja con isoflavonas produjo efectos similares sobre el patrón lipí-

dico plasmático, sin que en los animales se apreciaran signos de arteriosclerosis

coronaria una vez sacrificados. Además, se incrementó la respuesta vasodilatado-

ra a la acetil-colina en las hembras (50).

Otros investigadores compararon los efectos de las isoflavonas con los de los

estrógenos, en monas menopáusicas. El grupo control tomó proteina de soja

desprovista de isoflavonas mediante extracción alcohólica. Otro grupo tomó pro-

teina de soja conteniendo 129 mg/día de isoflavonas, y al último se le adminis-

traron estrógenos conjugados equinos en una cantidad equivalente a 0,625

mg/día. Tras 3 años, tanto el grupo de estrógenos conjugados como el de iso-

flavonas mostraron niveles significativamente más bajos de Colesterol total; el de

estrógenos conjugados tuvo un incremento en los triglicéridos, y el de las isofla-

vonas, un aumento del HDLc. Un dato importante de este estudio fue que,

mientras el 63% de los monos del grupo control presentaron una progresión sig-

nificativa de las lesiones arterioscleróticas, sólo se apreció progresión de las

lesiones en el 39% del grupo de isoflavonas y en el 35% del grupo tratado con

estrógenos conjugados equinos (51).

En los últimos años han aparecido multitud de ensayos clínicos en humanos acer-

ca del posible efecto beneficioso de la soja y sus derivados sobre los lípidos plas-

máticos. Y si bien algunos estudios realizados sobre población predominante-

mente normocolesterolémica no han podido demostrar efectos relevantes sobre

los lípidos (52, 36, 53), la mayoría muestran que la suplementación alimentaria  con

proteína de soja produce efectos favorables sobre el perfil lipídico, si bien de dife-

rente cuantía y naturaleza. Así, un metaanálisis realizado sobre 38 ensayos clíni-

cos controlados, que como media administraban 47 g/día de proteina de soja en

la dieta, encontró reducciones medias del Colesterol total (9,3%), del LDLc

(12,9%), y de los Triglicéridos (10,5%), con un aumento del 2% del HDLc. Este

metaanálisis concluyó que el consumo de productos de soja reducía significati-

vamente el Colesterol total, el LDLc y los Triglicéridos, sugiriendo que los fitoes- >
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trógenos serían los responsables del 60-70% de los efectos observados.

Finalmente, la magnitud de la mejoría en los niveles de LDLc parece estar direc-

tamente relacionada con los niveles iniciales de Colesterol, y sería además dosis-

dependiente, es decir, proporcional a la cantidad de soja ingerida (54). Por su

parte, se ha observado en animales que la mejora del HDLc es directamente pro-

porcional a la concentración inicial del mismo (58), y es de mayor magnitud en las

mujeres que en los varones (56).

Y sobre menopáusicas hipercolesterolémicas, que potencialmente serían las

más beneficiadas por el tratamiento, un ensayo randomizado doble ciego en el

que 30 pacientes recibieron 45 g/dia de harina de trigo y 28 g/día harina de soja

durante 3 meses, encontró una modesta reducción del Colesterol total en

ambos grupos de tratamiento, pero sin diferencias significativas entre ambos

grupos. Tampoco se pudo encontrar diferencias en cuanto a los niveles de

Triglicéridos ni de HDLc (47). Sin embargo, en otro estudio se randomizaron 66

menopáusicas durante 6 meses a una dieta suplementada con 40 mg de pro-

teinas/dia procedentes, bien de caseína y leche en polvo sin grasa, bien de pro-

teina de soja aislada, o bien de proteina de soja con la mitad de su contenido

normal de  fitoestrógenos. Ambas dietas a base de soja bajaron el LDLc y VLDLc

y elevaron el HDLc con respecto al grupo de caseína (57). Similarmente, en otro

estudio, menopáusicas hipercolesterolémicas con una dieta baja en grasas satu-

radas y colesterol consumieron 40 g/día de proteina de soja con 56 o 90 mg de

isoflavonas, o caseina (control), durante 6 meses. Ambos grupos de soja tuvie-

ron mejores perfiles lipídicos al final del ensayo (descenso desde la basal de un

8,2% del colesterol no-HDL, y aumento del 4,4% del HDLc) (56).

En resumen, y si bien, como hemos podido ver hasta ahora, existen discrepancias

en la literatura acerca de la influencia real de la soja y sus derivados sobre el patrón

lipídico, en términos generales creemos que puede afirmarse que presentan unos

efectos discretamente favorables sobre los lípidos plasmáticos. En consonancia

con esto, la Food and Drug Administration americana autorizó en octubre de 1999

que los productos a base de soja puedan anunciar en la etiqueta que el consumo

de 25 g/día de proteína de soja, como parte de una dieta baja en grasas saturadas

y colesterol, puede reducir el riesgo de enfermedad cardíaca coronaria (58).

Independientemente de la influencia de la soja y sus derivados sobre los lípidos

plasmáticos, existen otros posibles mecanismos mediante los cuales su consumo

puede resultar protector sobre el riesgo cardiovascular. Así, la proteína de soja rica

en fitoestrógenos mejora la reactividad vascular en monas con aterosclerosis, un
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efecto de carácter similar al observado con la THS. El efecto parece dependiente

del contenido en isoflavonas de la soja, y no se observa cuando los animales son

alimentados con proteína de soja desprovista de los fitoestrógenos (50). Un estudio

in vitro realizado sobre arterias coronarias de conejo demostró que el efecto es pro-

bablemente debido a un mecanismo de bloqueo de los canales de calcio (59), aun-

que es también posible que esté implicado el RE beta (60). En humanos, un equipo

encontró que las isoflavonas, bien procedentes de la soja o bien del trébol rojo, pro-

ducían una mejora en la compliance arterial sistémica medida con técnicas ultrasó-

nicas en menopáusicas (61, 62).

Del mismo modo, los fitoestrógenos de la soja han mostrado efectos antiagregan-

tes plaquetarios in vitro, bien por su actividad como inhibidor de la tirosinkinasa (63-

65), o bien por inhibición de la unión del tromboxano A-2 a su receptor plaquetario

(13). Sin embargo, un estudio clínico sobre 20 varones sanos suplementados con

60 g/día de proteína de soja durante 28 días, no mostró efectos significativos sobre

la agregación plaquetaria in vivo (52).

Finalmente, las isoflavonas presentan actividad como antioxidantes, lo que les con-

fiere un papel positivo como inhibidores de los procesos de peroxidación lipídica a

nivel de la pared arterial en animales de experimentación (66). También en humanos

se ha podido comprobar un efecto inhibidor de la soja dietética o de la genisteína

aislada sobre la oxidación de la LDL-c (67-69). Y sobre modelos experimentales de

infarto de miocardio se ha comprobado que la suplementación con genisteína puri-

ficada reduce la extensión de las lesiones isquémicas (70), probablemente mediado

por esta acción antioxidante. 

Queda, sin embargo, por establecer la importancia real de estos hallazgos en la

práctica clínica, y faltan todavía los estudios a largo plazo para determinar los

efectos de la suplementación con soja o sus isoflavonas sobre la morbimortali-

dad cardiovascular.

Osteoporosis postmenopáusica     

Las tasas de osteoporosis y de fracturas osteoporóticas difieren según las distintas

regiones geográficas, con una menor incidencia en las mujeres asiáticas que en las

occidentales (71-73). Se han postulado una serie de factores para explicar estas dife-

rencias: hábito corporal, factores hereditarios, estilo de vida, ejercicio, y factores

dietéticos entre otros. De entre estos últimos, las diferencias en los hábitos de con-

sumo de alimentos vegetales ricos en fitoestrógenos podrían explicar, al menos en

parte, las desigualdades geográficas que acabamos de citar. >

>
51

c

Foll farmac menopausia OK  12/1/04  16:50  Página 51



Estudios realizados in vitro han podido demostrar cómo las isoflavonas aisladas

incrementan la proliferación y diferenciación osteoblástica, así como la síntesis

de colágeno en cultivos tisulares, acción que es inhibida al añadir al medio tamo-

xifeno, un antiestrógeno (74). La adición al medio de cultivo de hueso femoral de

rata de genisteína y daidzeína tuvo un efecto anabólico sobre el hueso, a juzgar

por el aumento en el contenido óseo de calcio y fosfatasa alcalina (75). Con res-

pecto a la reabsorción ósea, en estudios sobre cultivo de osteoclastos de rata,

al añadir genisteína se apreció una inhibición del reclutamiento osteoclástico y

de su actividad (76).

También en estudios realizados sobre animales de experimentación, in vivo, se han

podido comprobar efectos positivos de la soja o sus fitoestrógenos sobre el hueso.

La suplementación dietética con soja previene la pérdida ósea en ratas ovariecto-

mizadas (77). La soja con sus isoflavonas fue más eficaz que la caseína o que la soja

sin isoflavonas para prevenir la pérdida ósea post- ovariectomía en ratas (78). Otro

estudio, también sobre ratas, encontró que las isoflavonas prevenían, de forma

dosis- dependiente, la pérdida ósea inducida por la ovariectomía (79). Y también

parece claro que, en estudios sobre animales, las isoflavonas resultan menos efica-

ces que los estrógenos para mantener la masa ósea (80, 81). Por otra parte, y al igual

que en los estudios in vitro, hay algunos estudios que encuentran una acción ana-

bolizante sobre el hueso. Así, administrando genisteína o proteína de soja intacta a

ratas ovariectomizadas, se observó un aumento del número de osteoblastos y de

su actividad formadora de hueso, sin apreciarse efectos sobre la reabsorción ósea

medida por el número de osteoclastos o los niveles de piridinolinas urinarias (82). De

manera similar, ratas ovariectomizadas a las que se administró genisteína mostra-

ron una recuperación parcial de la masa ósea en comparación con los controles. Y

los cambios histomorfológicos tras la ovariectomía (volumen óseo, grosor trabecu-

lar, espaciado entre las trabéculas) se restauraron a los niveles normales en el grupo

de animales tratados (83).

En humanos, los diversos estudios publicados acerca de la influencia de la soja o

sus fitoestrógenos sobre el hueso, muestran efectos variables, no siempre coinci-

dentes, pero que en general apuntan en el sentido de un cierto efecto protector. Así,

por lo que respecta a los marcadores de reabsorción ósea, diversas publicaciones

han encontrado que el tratamiento con soja o sus isoflavonas se asocia a una

reducción en las tasas de excreción urinaria de piridinolinas (84-86), o de N-telopép-

tidos urinarios (87). Sin embargo, en otro estudio no se encontraron diferencias en

cuanto a los marcadores de reabsorción (piridinolinas o C-telopéptido) entre los gru-
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pos de alto o bajo aporte de isoflavonas (130 mg/dia o 65 mg/dia respectivamen-

te) y el grupo control, que recibió proteína de soja sin isoflavonas. Sin embargo, sí

que se observaron mayores niveles de marcadores de formación ósea (osteocalci-

na, fosfatasa alcalina ósea, IGF-1) (88).

Al respecto de los marcadores de formación ósea, es interesante resaltar una publi-

cación reciente, en la que, mediante un diseño randomizado doble ciego controla-

do con placebo, se administró a un grupo de menopáusicas no osteoporóticas soja

(con un equivalente en isoflavonas de 47 mg/día), tratamiento hormonal sustitutivo

(THS), o placebo. El grupo de soja mostró un aumento de las concentraciones de

osteocalcina en comparación con el de THS o de placebo. La soja, sin embargo,

no fue tan efectiva como el THS para reducir las tasas de recambio óseo medido

por N-telopéptido e hidroxiprolina (89). Pero este incremento en los niveles de osteo-

calcina no se encontró en otro estudio, también randomizado y controlado con pla-

cebo, usando una cantidad similar de isoflavonas, si bien durante un tiempo corto

(6 semanas) y sobre un número de pacientes más bien limitado (20 casos) (36).

Por lo que respecta a la repercusión sobre la densidad mineral ósea (DMO), la situa-

ción es parecida: la mayoría de las publicaciones comunican una relación positiva

entre el consumo de soja/ isoflavonas con la DMO, sobre todo en los grupos de

mayor ingesta (47, 84, 87, 89), pero no existe unanimidad en los hallazgos. La mejora

de la DMO suele ser más evidente en la columna lumbar, pero no en otros lugares

(56). En algún caso, la administración de isoflavonas no produjo cambios en la DMO

lumbar, pero sí pareció frenar la pérdida ósea (del 1,28%) que apareció en el grupo

placebo durante el tiempo del estudio (90 ). Y en sentido contrario, en otro estudio

sobre menopáusicas a las que se administró proteina de soja con o sin isoflavonas,

no pudieron demostrarse cambios en la DMO lumbar ni del cuello femoral (91, 95).

Finalmente, tampoco a nivel del calcáneo se han encontrado cambios en la DMO

asociadas al consumo de la soja (92, 93).

Probablemente la explicación a la falta de homogeneidad de los hallazgos en rela-

ción con este tema esté en el diverso diseño de los estudios publicados, el tipo de

preparado utilizado o la edad de los sujetos, entre otros. Y de una manera muy

importante, la duración de los ensayos es crítica, puesto que, mientras es posible

apreciar diferencias en los marcadores del metabolismo óseo con relativa prontitud,

la DMO tarda mucho más tiempo en modificarse, y por tanto, requiere de períodos

largos de estudio para poder ser evidenciada. Y hasta la fecha no se dispone toda-

vía de los necesarios ensayos clínicos que puedan ofrecer luz sobre la cuestión más

relevante acerca del tema, esto es, si la soja o sus derivados pueden ayudar a redu-

cir efectivamente el riesgo de fracturas en la práctica clínica. >
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Las dosis recomendadas en el tratamiento de la sintomatología menopáusica se

encuentran comprendidas entre 35-80 mg/ día de isoflavonas expresadas en genis-

teína. Los estudios de biodisponibilidad, entre los que destacan el de Watanabe et

al (23) hacen aconsejable dividir esta dosis en dos tomas (mañana y noche), con el

fin de mantener los niveles plasmáticos adecuados.

Con respecto a la mejora del perfil lipídico las dosis recomendadas se encuentran

en el rango de los 50 mg/día de isoflavonas, mientras que las cantidades general-

mente recomendadas para obtener efectos beneficiosos sobre la densidad ósea,

estarían entre los 50-80 mg/día.

Toxicidad

Hasta el momento actual no se han notificado efectos adversos significativos a las

dosis recomendadas.

Interacciones

No se encuentran descritas hasta el día de hoy.

Precauciones

Se desaconseja el uso concomitante con tamoxifeno.
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Como consecuencia de las alteraciones hormonales ocurridas
durante la menopausia se origina un cuadro sintomatológico

no grave que puede estar directa e indirectamente relacionado con
ellas y que puede tratarse con fitomedicamentos. Así, es frecuen-
te, la manifestación de alteraciones en el sistema nervioso central
(ansiedad, irritabilidad, insomnio, depresión leve o moderada), alte-
raciones cardiovasculares (aterosclerosis y alteraciones en la circu-
lación periférica); dolores osteomusculares; sobrepeso y envejeci-
miento de la piel. En todos ellos puede emplearse con seguridad y
eficacia la fitoterapia.
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CIMICÍFUGA RACEMOSA (Actaea racemosa)

Descripción

La cimicífuga es una planta herbácea, originaria de América del Norte, usada desde

antiguo en medicina tradicional por los pueblos amerindios para una amplia variedad

de afecciones, tales como picaduras de serpiente, malaria, dolores de distinta índo-

le (dismenorrea, reumatismo, etc.). Igualmente es reputada como antiinflamatoria,

diurética, sedante y antitusiva. Un extracto alcohólico obtenido de la raíz alcanzó en

el siglo XIX un importante éxito en el tratamiento de trastornos menstruales y clima-

téricos, de tal forma que entró a formar parte, como principal constituyente, de un

famoso tónico para mujeres.

La introducción en Europa de esta especie tuvo lugar hacia 1950, siendo empleada

fundamentalmente en el tratamiento de la sintomatología climatérica.

La droga (raíz y rizoma), desprende un débil aroma. Su sabor es amargo.

En su composición química destacamos: Lípidos, saponinas triterpénicas

tetracíclicas derivadas del cicloartanol (acteína,  27-deoxiacteína, cimicifugósi-

do), isoflavonas, (formononetina, cuya presencia ha sido detectada en extrac-

tos metanólicos (1), pero no en los etanólicos y butanólicos (2)) y ácidos feno-

les (ácido ferúlico, ácido isoferúlico, ácido fukinólico, ácidos cimicífugicos A, B,

E y F, ácido salicílico).>
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Actividades farmacológicas

• Síndrome climatérico

Los extractos de C.racemosa ocasionan una disminución de los niveles de LH (hor-

mona luteinizante), la cual puede encontrarse implicada en la aparición de la reac-

ción vasomotora (bochornos, sofocos) acompañada de taquicardia (3) (Wuttke et al,

2003a), sin incidencia apreciable sobre los de FSH (hormona folículo-estimulante),

prolactina y estrógenos.

Esta disminución de los niveles de LH no se encuentra acompañada de incremen-

to de peso del útero, a diferencia de lo que ocurre con el estradiol.

Por otra parte, el sistema dopaminérgico parece estar implicado en los mecanis-

mos que causan la reacción vasomotora en mujeres menopáusicas. 

Los resultados obtenidos por Jarry et al (4) según los cuales la administración del

extracto BNO 1055 de C.racemosa da lugar a una disminución de temperatura cor-

poral, prolongación del sueño inducido por ketamina y reducción del equivalente a

bochornos en ratas (5), efectos todos ellos bloqueados por antagonistas dopaminér-

gicos, sugieren que la actuación positiva de C.racemosa en la disminución del núme-

ro e intensidad de los bochornos puede estar mediada en gran parte por un meca-

nismo dopaminérgico (4). Esta hipótesis se encuentra apoyada por ensayos in vitro en

los cuales se ha puesto de manifiesto el carácter agonista hacia los receptores dopa-

minérgicos D2 de algunos compuestos presentes en los extractos de C.racemosa.

Los extractos de Cimicífuga no interactúan con los receptores estrogénicos α y β,

tal y como muestran distintos ensayos en los cuales se ha puesto de manifiesto que

dicha planta no desplaza al estradiol de su unión con los citados receptores. (6-8).

Sin embargo, parece ser que los extractos de C.racemosa tienen la capacidad de

desplazar al estradiol de su unión a otros sitios distintos de los receptores α y β.

Dichos sitios podrían corresponder bien a los denominados como “estrogen bin-

ding site type II”, bien a un posible tercer tipo de receptor, receptor γ (4), no cono-

ciéndose por el momento la función fisiológica de estos tipos de unión.

La administración de dosis altas (62 mg/día por animal) de extracto de C.racemo-

sa a ratas ovariectomizadas favorece la expresión del gen ILGF (marcador de la

actividad de los osteoblastos, células responsables de la formación del hueso) y

reduce la del gen de la fosfatasa ácido tartrato resistente (TRAP), enzima marcador

de la actividad de los osteoclastos (células responsables del proceso de resorción

ósea). Este dato podría hablar en favor de un efecto beneficioso de los extractos de

C.racemosa sobre el hueso. En este sentido los extractos de C.racemosa han >

>
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demostrado, en animales de experimentación, un efecto positivo en cuanto a la

estructura trabecular del hueso (9).

En ratas ovariectomizadas, se observa una disminución de los niveles séricos del

enzima leptina, acompañada de descenso en los depósitos de grasa. Estos datos

hablan en favor de un posible efecto antilipotrópico para C.racemosa, si bien de una

forma mucho más discreta de lo que ocurre en el caso de la administración de

estradiol a las ratas ovariectomizadas (10).

Sobre vejiga urinaria: la C.racemosa da lugar a un incremento de la actividad del

músculo detrusor, acompañada de incremento de actividad en el esfínter vesical.

A diferencia de lo que ocurre con el estradiol, los extractos de C.racemosa no incre-

mentan el grosor del endometrio, ni el peso del útero, presentando una actividad

discreta sobre el epitelio vaginal.

Por el contrario, esta planta no ha mostrado efecto sobre el perfil lipídico.

En el momento actual no se encuentra establecido a qué compuestos de C.race-

mosa corresponde la responsabilidad de las distintas acciones que ejerce en el

caso del síndrome climatérico. Parece ser que la actividad beneficiosa de C.race-

mosa en los trastornos climatéricos podría ser debida a la actuación conjunta de

sustancias dopaminérgicas por una parte y sustancias estrogénicas por otra, tales

como la formononetina, fitoestrógeno de bajo perfil, pero que en el organismo

puede ser transformado en equol, de una mayor potencia como fitoestrógeno. 

• Otras acciones:

En experiencias sobre animales, los extractos obtenidos a partir de la droga se han

comportado como hipotensores, vasodilatadores, antiinflamatorios (11) y antiespas-

módicos. Igualmente existen datos, procedentes de ensayos in vitro, sobre su acti-

vidad bloqueante de los receptores de serotonina (12).

Por otra parte, los estudios realizados sobre líneas celulares de cáncer de mama

muestran que C.racemosa inhibe el crecimiento de las mismas (13,14), al tiempo que

potencia la acción antiproliferativa de tamoxifeno sobre dichas células cancerosas.

• Evidencias clínicas:

Las más importantes evidencias que justifican su posibilidad de empleo terapéutico tie-

nen como base los resultados obtenidos en los diversos ensayos clínicos de que ha

sido objeto esta especie. Si bien los primeros ensayos que se llevaron a cabo eran ya

indicativos del efecto beneficioso de C.racemosa en el tratamiento de la sintomatolo-

gía climatérica, sobre todo en lo relativo a la disminución significativa de la reacción

>
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vasomotora (sofocos, bochornos), dichos ensayos no cumplían en forma estricta con

la normativa internacional en cuanto a los protocolos de realización de ensayos clíni-

cos. Recientemente ha visto la luz un nuevo ensayo clínico, doble ciego frente a pla-

cebo, realizado con el extracto BNO 1055 (hidroalcohólico) a dosis de 40 mg/día,

tomando como control de referencia el tratamiento con estrógenos conjugados. Los

resultados de dicho ensayo muestran que el tratamiento con C.racemosa da lugar a

una mejoría general de la sintomatología medida en la MRS (Menopause Rating Scale),

sobre todo en lo que se refiere al factor bochornos, y a los relativos a nerviosismo, irri-

tabilidad, etc.). Igualmente se constató una mejoría en cuanto a desórdenes sexuales,

sequedad vaginal y síntomas musculares y articulares. Estos factores se vieron bene-

ficiados también por el placebo, pero en menor medida que en el caso de cimicífuga. 

Por otra parte, se observó un incremento significativo de las tasas séricas de fosfata-

sa alcalina, indicador de la actividad osteoblástica, lo cual podría ser indicativo de un

efecto positivo, acorde con los ensayos previos realizados sobre animales, sobre el

proceso osteoporótico (15). Al igual que en los ensayos farmacológicos previos, no se

observó incremento del grosor del endometrio y sí un discreto efecto estrogénico en

vagina, correspondiente a un discreto y no significativo descenso del pH.

No se observaron efectos secundarios.

En cuanto a la posibilidad de empleo en el caso de mujeres que han padecido cán-

cer de mama, estudios recientemente realizados son indicativos de que la C.race-

mosa ejerce un efecto satisfactorio en la supresión de los síntomas vasomotores (16).

Los estudios de toxicidad realizados sobre la especie son muy escasos, por lo que

no es posible establecer conclusiones al respecto, si bien hasta el momento, no se

han descrito problemas toxicológicos relacionados con su uso, a pesar de que éste

se viene realizando en Europa desde hace más de cuarenta años.

Indicaciones

Tratamiento de la sintomatología climatérica. 

Dosis recomendadas

Las dosis recomendadas son de 40 mg/día de extracto normalizado en cuanto a

su contenido en 27-deoxiacteína, repartidas en dos tomas.

La Comisión E de la Farmacopea alemana, recomienda, en ausencia de datos rela-

tivos a la seguridad de uso en largos períodos de tiempo, no alargar el tratamiento

más allá de seis meses. Igualmente, debido a la ausencia de datos, se desaconse-

ja su administración en embarazo y lactancia. >
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Contraindicaciones

No se han descrito

Interacciones

Antihipertensivos. La C.racemosa puede potenciar los efectos de los antihipertensi-

vos, produciendo hipotensión

Efectos secundarios

No se han descrito reacciones adversas a las dosis terapéuticas recomendadas. A

altas dosis, o en individuos sensibles puede dar lugar, en raras ocasiones a altera-

ciones digestivas: gastralgia, gastritis, úlcera gástrica.
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AMAPOLA DE CALIFORNIA (Eschscholtzia californica Cham)

Descripción

Esta especie, perteneciente a la familia Papaveraceae, es originaria de California  y

por la vistosidad de sus flores se utiliza con frecuencia con fines ornamentales. Es

una planta anual, de pequeño tamaño, con flores anaranjadas, hojas aisladas y alter-

nas, tallos glaucos, acanalados longitudinalmente y frutos en forma de cápsulas

dehiscentes. La droga está constituida por la sumidad florida desecada, según se

recoge en la Farmacopea francesa, 10ª ed.

Los constituyentes químicos de E. californica son bien conocidos. Contiene alcaloi-

des (>0,5 %) como principios activos. Son alcaloides isoquinoleínicos distribuidos en

6 grupos estructurales distintos: I) pavinas (eschscholtzina, eschscholtzidina, califor-

nidina, etc), son los mayoritarios; II) protopinas, principalmente alocriptopina; III)

aporfinas (glaucina, isocoridina); IV) benzofenantridinas (sanguinarina, queleritrina,

quelidonina…), los alcaloides de este grupo se encuentran en proporción muy

pequeña en hojas y tallos aunque son, junto con alocriptopina y protopina, mayori-

tarios en raíces; V) protoberberinas (-)alfa-canadina, coptisina); VI) bencilisoquinoleí-

nas. Además se han indentificado fitosteroles, carotenoides, flavonoides y heterósi-

dos cianogenéticos.

Actividades farmacológicas

El número de trabajos experimentales existentes sobre la farmacología de la planta

entera es pequeño. Se han publicado ensayos (1, 2) que evalúan sus propiedades>
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neurolépticas, antidepresivas, antihistamínicas y analgésicas, en orden a completar

el estudio de los efectos sedante y ansiolítico previamente demostrados. 

En ratones, la administración de 130 mg planta seca/kg peso animal, induce una

marcada actividad sedante, prolonga la duración del sueño y disminuye su actividad

motora de forma significativa. También mediante ensayos in vitro se ha podido com-

probar el efecto sedante, ansiolítico, y espasmolítico de la tintura (equivalente a 1,75

mg de droga/ml), comprobando que la fracción más activa es la alcaloídica. Se ha

demostrado también que el extracto hidroalcohólico presenta afinidad por el recep-

tor benzodiazepínico, induciendo además analgesia periférica. 

En el hombre, se ha comprobado que las preparaciones de Eschscholtzia disminu-

yen el tiempo de aparición del sueño y mejoran la calidad del mismo.

Se encuentran publicadas referencias bibliográficas sobre la actividad de los alcaloi-

des aislados. Así, se ha comprobado la actividad antiespasmódica de la protopina, en

íleon de cobaya; en rata aumenta la fijación de GABA a receptores de membrana.

La alocriptopina y alcaloides de su grupo poseen propiedades antifibrilantes y bradi-

cardizantes. En lo que respecta a los compuestos pertenecientes estructuralmente

al grupo de las benzofenantridinas, se ha comprobado que la sanguinarina inhibe la

ATPasa Na+/K+ dependiente, además de la acetilcolinesterasa.

Indicaciones

• Tratamiento sintomático de estados neurotónicos en adultos y niños, principal-

mente en trastornos menores del sueño, ansiedad, neuralgias, neurastenia,

melancolía, etc.

• Disfunciones vasomotoras, síndrome vegetativo endocrino, sensibilidad a cambios

de tiempo, etc.

Es frecuente su asociación con otras especies vegetales de uso tradicional como

pasiflora, valeriana, hipérico, etc.

Dosis recomendadas

Droga pulverizada: 240 mg/1-3 veces día. En infusión, dosis equivalente.

Extracto seco (5:1): 50-300 mg/día.

Extracto fluido (1:1): 30-50 gotas, 1-3 veces/día

Tintura (1:5): 50-100 gotas, 2-3 veces/día

Precauciones 

Debe evitarse su empleo durante el embarazo pues no existen investigaciones que

garanticen su inocuidad.

>
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Toxicidad y efectos secundarios

No han sido descritos casos de toxicidad ni efectos secundarios. 
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TILA (Tilia spp.)

Descripción

Los tilos son árboles originarios de Europa, de tamaño grande, con corteza grisácea

y de difícil taxonomía debido a  la existencia de un elevado número de sinonimias e

hibridaciones. Las especies oficinales son Tilia cordata Mill. y Tilia platyphyllos Scop.,

así como su híbrido Tilia x vulgaris Heyne (Tiliaceae). Se adultera con relativa fre-

cuencia, principalmente con inflorescencias de T. tomentosa Moench y T. x euchlo-

ra C. Koch, así como con otras especies de Tila.

Las inflorescencias, que constituyen la droga, están formadas por las brácteas,

de color verde claro, y las flores, de color amarillo-verdoso, agrupadas en

cimas, largamente pedunculadas. Las flores son pentámeras, con cinco péta-

los y cinco sépalos, además de numerosos estambres reunidos en grupos de

cinco y estigmas pentalobulados. Su olor es aromático y su sabor suave y

mucilaginoso. Se recolectan al finalizar la primavera y deben ser rápidamente

desecadas a la sombra ya que la humedad, aunque sea poca, reduce sus pro-

piedades aromáticas y su actividad. 

Tienen una composición química compleja. Sus componentes principales con de

tipo fenólico: flavonoides (>1 %) (quercetol, kaemferol y sus heterósidos corres-

pondientes: rutina, quercitrina, tilirósido, etc.), ácidos fenólicos (caféico, cloro-

génico y p-cumárico) y taninos condensados (2 %). También contiene aminoáci-

dos, mucílago en cantidad importante (3-10 %) mayoritariamente constituido por

73
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arabinosa, galactosa y ramnosa y en menor proporción glucosa, manosa, xilosa

y ácidos urónicos, aceite esencial (0,02-0,1 %) responsable de su olor, saponi-

nas y tocoferol.

También se emplea lo que se conoce como “albura del tilo” que, según la 10ª

ed. de la Farmacopea francesa está constituida por “corteza parcialmente pri-

vada de súber (…) reducida a fragmentos de tamaño variable (…) que corres-

ponde a la corteza que se desprende con el leño del año, es decir, la zona por

donde circula la savia, delimitada al exterior por el súber y al interior por el leño

antiguo”. La albura puede proceder de las especies oficinales y de T. sylvestris

Desf. En este caso la composición química no está completamente determina-

da si bien se sabe que contiene entre 1,5 y 7 % de polifenoles, ácidos fenóli-

cos, taninos, cumarinas, etc.

Actividades farmacológicas

En medicina tradicional la tila es muy apreciada como sedante, en Francia se inclu-

ye dentro de las plantas “tradicionalmente utilizadas en el tratamiento sintomático de

estados neurotónicos de adultos y niños, sobre todo en trastornos menores del

sueño”. Se emplea sola o asociada a otras especies vegetales.

Además, la infusión de las hojas del tilo, ha sido usada desde la Edad Media como

diaforético (facilita la transpiración). La Comisión E alemana le atribuye propiedades

diaforéticas e indica su uso en resfriados. The British Herbal Compendium le atribu-

ye propiedades antiespasmódicas, diaforéticas, sedantes, hipotensoras, emolientes

y suavemente astringentes. 

Aunque el número de actividades que se le atribuyen al tilo es elevado, los ensayos

farmacológicos realizados con objeto de llevar a cabo su validación son escasos.

Varios estudios han confirmado su actividad ansiolítica. Coleta et al. (1) realizaron un

estudio comparativo de las propiedades “tranquilizantes” de diversas especies vege-

tales, incluida Tilia europaea L., utilizadas en medicina tradicional portuguesa. Se

estudiaron los efectos de los extractos acuosos (liofilizados, dosis de 5 a 100 mg/kg)

en la ejecución de diversos tests comportamentales por el ratón. Los resultados

pusieron de manifiesto importantes modificaciones en los parámetros estudiados, lo

que sugiere un claro efecto sedante a las dosis comprendidas entre 10 y 100 mg/kg,

por debajo de las cuales T. europaea L. no indujo ningún cambio significativo.

Trabajos anteriores (2), realizados con otras especies de Tilia, habían demostrado el

efecto ansiolítico de una fracción purificada de naturaleza flavanoídica en dos tests

>
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(test de curiosidad y laberinto en cruz elevada) para el estudio de la actividad ansio-

lítica y sedante, validando el uso etnofarmacológico de Tilia como ansiolítico.

Estudios recientes (3) han puesto de manifiesto la actividad hepatoprotectora del tili-

rósido, flavonoide que se encuentra en el tilo. A los flavonoides se les atribuye tam-

bién, en parte, sus propiedades diaforéticas y antiespasmódicas, mientras que se

responsabiliza a los aceites esenciales de su actividad diurética, sedante y también

antiespasmódica. Aunque los aceites volátiles carecen de actividad diurética, el efec-

to podría ser debido a la irritación inducida por algunos terpenoides del aceite esen-

cial sobre los riñones, durante el proceso de excreción renal.

Estudios in vitro han demostrado la actividad antiespasmódica en duodeno de rata,

acción que fue inhibida por atropina y papaverina y reforzada por acetilcolina. Esta

actividad parece ser debida al farnesol, componente del aceite esencial (4).

Administrada por vía intravenosa en animales de experimentación presenta propie-

dades vasodilatadoras e hipotensoras, disminuyento el tono del músculo cardíaco,

por lo que en exceso puede dar lugar a cardiotoxicidad.

Por último se ha indicado también una ligera acción antifúngica y antioxidante (5).

Indicaciones

• Tratamiento de afecciones del tracto respiratorio superior: resfriados, tos irritativa. 

• Alteraciones neurotónicas de adultos y niños (desasosiego), trastornos menores

del sueño

• Indigestión

Aplicado por vía tópica se emplea en afecciones dermatológicas como suavizante y

antipruriginoso, contra picaduras de insectos y como trófico protector en el trata-

miento de pequeñas heridas de la piel.

La albura del tilo se emplea tradicionalmente, vía oral, como colerético y colagogo,

además de para favorecer la eliminación renal de agua.

En España se encuentran numerosas preparaciones simples así como asociaciones

con otras especies vegetales.

Dosis recomendadas

2-4 g/día en infusión u otros preparados galénicos de uso interno 

Extracto fluido: 1:1 (g/ml): 2 ml. 1-2 veces/día

Tintura: 1:5 (g/ml): 10 ml. 1-2 veces/día >
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Precauciones 

Debe evitarse su uso en dosis muy elevadas en individuos con trastornos cardíacos

y en embarazo y lactancia pues su inocuidad no ha sido suficientemente establecida. 

Toxicidad y efectos secundarios

Su amplio uso tradicional avala su falta de toxicidad y ausencia de efectos adversos,

si bien algunos autores indican que su uso excesivo puede ocasionar toxicidad car-

díaca, aunque no se dispone de datos suficientes al respecto. 

Interacciones

No se han descrito interacciones con otros medicamentos.
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VALERIANA (Valeriana officinalis L.)

Descripción

Es una especie que crece espontánea en casi toda Europa, se cultiva en algu-

nos países europeos como Francia, Alemania, Bélgica, etc. y cuyos órganos

subterráneos (rizomas, raíces y estolones) se utilizan ampliamente en el trata-

miento de trastornos del sueño y como sedante y tranquilizante. Pertenece a la

familia Valerianaceae.

La droga está incluida en numerosas Farmacopeas, entre ellas en la Real

Farmacopea española. En el suplemento a la 1ª edición se define: “la raíz de valeria-

na consiste en los órganos subterráneos enteros de Valeriana officinalis L. s.l., inclu-

yendo el rizoma acompañado por las raíces y los estolones, o bien, por fragmentos

de estos órganos”. Aunque V. officinalis es la especie oficinal, también se emplean

otras especies para obtención de sus principios activos como V. edulis Nutt. ssp.

procera o valeriana mejicana y V. wallichii DC. o valeriana de la India.

La valeriana es una planta herbácea perenne que consta de un rizoma ovoide o cilín-

drico rodeado de numerosas raíces finas fasciculadas. Cuando la droga fresca está

intacta no tiene olor, pero durante la desecación y debido a procesos de hidrólisis se

libera ácido isovalérico con olor fuerte, desagradable, característico. 

Contiene principalmente compuestos terpénicos: sesquiterpenos e iridoides. Entre

los sesquiterpenos se encuentran cetonas (valeranona), alcoholes (valerianol, alcohol

kesílico), ésteres (éster del valerianol), aldehídos (valerenal) y ácidos (ácidos valeréni-
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co, acetoxivalerénico e hidroxivalerénico). Los iridoides, conocidos como valepotria-

tos, son monoterpenos no volátiles; entre ellos se han aislado valtrato, isovaltrato,

acevaltrato, dihidrovaltrato e isovaleroxihidroxidihidrovaltrato. Estos compuestos son

muy inestables, alterándose en medio ácido y por efecto de la humedad o el calor

(>40ºC), originando aldehídos no saturados (baldrinal, homobaldrinal, etc.).

La raíz de valeriana contiene además glúcidos, ácidos fenólicos, GABA, glutamina y

arginina, trazas de alcaloides, flavonoides, aceite esencial (0,3-2 %, según la Real

Farmacopea española, “contiene no menos de 5 ml/kg de aceite esencial para la

droga entera y no menos de 3 ml/kg de aceite esencial para la droga cortada, en

ambos casos calculado respecto a la droga desecada”) rico en monoterpenos (ace-

tato de bornilo) y sesquiterpenos (cariofileno, cadineno y otros, además de los ya

citados), triterpenos, lignanos y resina. 

Los constituyentes del aceite esencial son muy variables debido tanto a factores

genéticos como ambientales y estacionales. Igualmente puede variar el conteni-

do en valepotriatos. Las especies V. wallichii y V. edulis presentan un elevado por-

centaje de valepotriatos (más de un 8% en V. edulis) y no parecen contener áci-

dos valerénicos (1).

Actividades farmacológicas 

La raíz de valeriana posee actividad sedante e hipnótica. También se ha demostra-

do actividad espasmolítica y miorrelajante. Se han llevado a cabo numerosos estu-

dios con el fin de demostrar sus efectos tanto en animal de experimentación como

en clínica. Así mismo se ha intentado comprobar cual o cuales son los compuestos

responsables de su actividad y cual es su mecanismo de acción. Se encuentra por

tanto disponible una extensa bibliografía aunque es preciso decir que aún no se

conoce con exactitud cuál es el principio activo. En un principio se creía que el efec-

to calmante era debido al aceite esencial, posteriormente se pensó que los valepo-

triatos eran los responsables de la actividad a nivel central y se ha comprobado que

valepotriatos y homobaldrinal manifiestan efecto tranquilizante y disminuyen la acti-

vidad locomotora en ratón (2), pero como ya ha sido comentado, estos compuestos

son muy inestables y normalmente no se encuentran en los preparados que se utili-

zan, además su absorción oral es escasa. En la actualidad algunos autores opinan

que el ácido valerénico puede ser el principal responsable, pero el efecto se atribu-

ye al conjunto de algunos de sus componentes que en opinión de diversos autores

actuarían de forma sinérgica (aceite esencial, valepotriatos y probablemente algunos

compuestos hidrosolubles). 

>
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Ensayos in vitro muestran que el efecto parece ser mediado principalmente a tra-

vés del complejo receptor GABA. Extractos de valeriana, algunas fracciones puri-

ficadas de los mismos y compuestos aislados interaccionan con el receptor

GABA-A potenciando la actividad GABAérgica de manera parecida a como lo

hacen los barbitúricos. Del mismo modo se postula la posibilidad de que actúen a

nivel presináptico en el sistema neuronal GABAérgico inhibiendo la recaptación y

el metabolismo del GABA. No hay que olvidar que los extractos acuoso e hidroal-

cohólico de valeriana poseen GABA en suficiente proporción como para poder ser

causa directa de la sedación. Se aisló un lignano, hidroxipinorresinol, capaz de

fijarse a receptores benzodiazepínicos, posteriormente se han aislado otros ligna-

nos que se comportan como agonistas parciales de los receptores adenosina A(1)

de rata y humanos (3, 4, 5, 6).

Se han publicado numerosos estudios clínicos la mayoría referidos al tratamiento del

insomnio y a la calidad del sueño. Estos ensayos han puesto de manifiesto que vale-

riana ejerce una suave acción hipnótica, mejora la calidad del sueño y reduce signi-

ficativamente el tiempo de inducción del mismo (7, 8, 9).

Indicaciones

Tradicionalmente la droga y diversos extractos de la misma se han empleado como

sedantes, hipnóticos, tranquilizantes y anticonvulsivantes. Pero también se han utili-

zado en dolores de cabeza, cólicos intestinales (antiespasmódica), dismenorreas,

etc.; en medicina tradicional china se considera eficaz en casos de resfriados, con-

tusiones y problemas de la menstruación. 

• Nerviosismo, tensión, intranquilidad, irritabilidad, ansiedad 

• Trastornos del sueño principalmente debidos a problemas nerviosos

• Como alternativa o sustitución de sedantes sintéticos (benzodiazepinas)

Se utiliza sola o asociada a otras drogas, por ejemplo asociada a hipérico es útil en

problemas de ansiedad como alternativa a fármacos de síntesis.

Dosis recomendadas

Adultos, (2-3 g de droga en infusión o 1-1,7 g de droga pulverizada) el equivalente

en forma de extracto seco, o 1-3 ml de tintura (1:5, etanol 70 % V/V ). Para la ten-

sión nerviosa, intranquilidad e irritabilidad, hasta 3 veces al día. Para favorecer el

sueño, una dosis única, media o una hora antes de acostarse, si fuera necesario una

dosis por la tarde. 

Cantidades equivalentes a 2-3 g de preparación, una o varias veces al día. En uso

externo, 100 g de droga en un baño o preparaciones equivalentes. 2-3 g en 150 ml

de agua en infusión.

>
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• Niños de 3 a 12 años sólo bajo control médico:

Dosis proporcional de acuerdo con el peso corporal de la de adultos, como infu-

sión o extracto. La vía de administración es la oral.

No se impone ninguna restricción en cuanto a la duración de la administración, ya

que no se han registrado síntomas de dependencia. No administrar a niños meno-

res de tres años.

Precauciones

No debe utilizarse sin vigilancia médica durante el embarazo y la lactancia al no

haberse establecido la seguridad de su empleo. La especie V. wallichi se considera

abortiva y puede afectar al ciclo menstrual.

Respecto a las precauciones que deben tomarse en su administración antes de con-

ducir o manejar maquinaria peligrosa, la raíz de valeriana no parece reducir la vigi-

lancia a las 8 horas de su administración ni a la mañana siguiente, pero si parece

haberse observado cierta disminución o empeoramiento en la vigilancia, una o dos

horas después de la administración de un jarabe de valeriana.

Toxicidad y efectos secundarios

Se considera que la droga carece de toxicidad, los ensayos efectuados muestran

una toxicidad aguda y subcrónica muy baja. La monografía de ESCOP(10) y otras

publicaciones incluyen los datos de los ensayos de toxicidad, tanto para extractos

como para diversos compuestos aislados. 

Los valepotriatos presentan citotoxicidad y mutagenicidad in vitro, pero la citotoxici-

dad no parece haberse demostrado in vivo; en cualquier caso como ya se ha

comentado anteriormente los valepotriatos son muy inestables, no suelen encon-

trarse en las preparaciones comerciales y su absorción oral es muy escasa. 

El baldrinal y homobaldrinal, originados en la descomposición de los valepotriatos,

han mostrado actividad mutagénica in vitro frente a varias cepas de Salmonella.

Se puede afirmar que la valeriana carece de toxicidad aguda en el hombre ya que,

dosis unas 20 veces la dosis terapéutica recomendada, origina únicamente síntomas

benignos como fatiga, calambres abdominales, opresión de pecho, mareos, temblor

de manos y midriasis que desaparecen dentro de las 24 horas (11).

No se han descrito efectos adversos ni contraindicaciones a las dosis recomen-

dadas en terapéutica y, en caso de sobredosis, como ya se ha comentado, los

riesgos son mínimos.
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Interacciones

Puede potenciar el efecto depresor del SNC del alcohol, antihistamínicos, anticon-

vulsivantes, antidepresivos, barbitúricos y benzodiazepinas. Puede originar exacer-

bación de psicosis y un incremento de la sedación si se emplea conjuntamente con

antipsicóticos. Puede incrementar la hepatotoxicidad inducida por fármacos hepato-

tóxicos (12).
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HIPÉRICO (Hypericum perforatum L.)

Descripción

Pertenece a la familia Clusiaceae (sin. Hypericaceae). Es una especie originaria de

Europa, Asia y Norte de África naturalizada en América, Australia y Nueva Zelanda.

Se propaga con enorme facilidad, crece en zonas sin cultivar y en bordes de cami-

nos. Desde hace muchos siglos se viene utilizando por sus propiedades medicina-

les tanto por vía tópica como oral siendo en la actualidad su principal indicación el

tratamiento de la depresión leve a moderada.

La droga está constituida por las sumidades floridas que deben recolectarse en

plena floración y desecarse a la sombra, extendida o colgada en pequeños ramille-

tes, bien ventilada. Florece entre junio y agosto. La droga comercial procede princi-

palmente de Europa oriental. Actualmente el hipérico se encuentra incluido en diver-

sas Farmacopeas. La Real Farmacopea española recoge: “El hipérico consiste en las

sumidades floridas, desecadas, enteras o cortadas de Hypericum perforatum L.

Contiene no menos del 0,08 % de hipericinas totales expresadas como hipericina

(C30H16O8; Mr 504,4), calculado respecto a la droga desecada”.

Es una planta herbácea, vivaz, con tallos cilíndricos, hojas opuestas sésiles que pre-

sentan en el limbo glándulas secretoras fácilmente observables a contraluz. En los

bordes de las hojas y en los pétalos amarillos de las flores se observan pequeños

puntos oscuros que corresponden a glándulas secretoras que contienen pigmentos

antraquinónicos, hipericina.>
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La especie es conocida con los nombres vernáculos de hipericón, corazoncillo o

hierba de San Juan. Etimológicamente la palabra hypericum procede según unos del

griego hypo: debajo y ereike: brezo, para otros vendría de hyper: sobre y ereike. Lo

mas probable es que se origine a partir de hyper y de eikon: imagen, lo que supone

ser superior a todo lo imaginable o, en opinión de otros, esté relacionado con la uti-

lización antigua de la planta en ritos como exorcismos o eliminar influencias malig-

nas, colocándola en las casas sobre algunas imágenes. 

Sobre los nombres vernáculos, corazoncillo hace referencia a la forma de sus hojas y

Hierba de San Juan, es en honor del santo. Algunos cristianos primitivos pensaban que

el día 29 de agosto, aniversario de la degollación de San Juan Bautista, aparecían las

manchas rojas en las hojas de hipérico, como símbolo de la sangre de San Juan; para

otros el día 24 de Junio, fiesta de S. Juan, era el mejor día para recolectar la planta.

La composición química del hipérico es compleja. Se han aislado diversos grupos de

compuestos, entre ellos muchos polifenoles. Diantronas, responsables del color del

zumo contenido en los puntos negros de hojas y flores (naftodiantronas 0,05-0,15

%): hipericina (0,1 %), pseudohipericina, protohipericina, protopseudohipericina; fla-

vonoides (2-4 %): principalmente derivados del quercetol y también del kaenferol,

hiperósido, rutósido, quercitrósido, isoquercitrósido, biflavonoides; derivados del flo-

roglucinol: hiperforina, adhiperforina; xantonas; ácidos fenólicos: cafeico, clorogéni-

co, ferúlico, isoferúlico; taninos condensados (8-11%); aceite esencial (0,1-0,3 %)

con monoterpenos y sesquiterpenos; fitosteroles (beta-sitosterol); triterpenos. El

contenido en principios activos varía de acuerdo con el momento de la recolección,

condiciones de desecado y de almacenamiento.

Actividades farmacológicas 

Las actividades farmacológicas del hipérico se conocen desde la antigüedad. Fue

utilizado por griegos y romanos y, en la época de Paracelso se conocía como “árni-

ca para los nervios”. Se encuentra una amplia bibliografía sobre los ensayos farma-

cológicos in vivo e in vitro, así como clínicos efectuados con diversas preparaciones

de hipérico (1).

Por vía tópica presenta actividad cicatrizante y antiséptica. Por vía interna posee pro-

piedades antiinflamatorias, antiespasmódicas, antivirales y antidepresivas, reducien-

do la agresividad y mostrando efectos beneficiosos sobre el sueño. 

La actividad antiinflamatoria ha sido evidenciada tanto para el extracto de hipérico

como para la hiperforina, relacionando el efecto del hipérico con la modulación de la
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expresión de COX-2, mientras que la hiperforina actúa como inhibidor dual de 5-LO

y COX-1 (2, 3).

Las diantronas parecen ser responsables (junto con los taninos) de la actividad anti-

viral frente a un amplio espectro de virus.

En la actualidad el mayor interés se dedica a la actividad antidepresiva, la cual se

atribuyó a la presencia de la hipericina y compuestos relacionados, para los cuales

parece haberse demostrado cierto efecto inhibidor de la MAO. Sin embargo, estu-

dios posteriores indican que la hiperforina posee mayor actividad frente a la depre-

sión, actuando como coadyuvantes otros componentes como los flavonoides y xan-

tonas (efecto sinérgico) (4). Por tanto se debe precisar que no se conoce exacta-

mente cuál o cuáles son los principios activos, aunque los preparados comerciales

suelen valorarse en hipericina, pero como se acaba de indicar, parece ser que la

hiperforina juega un papel clave en la actividad antidepresiva de los extractos de

hipérico (5). El mecanismo de acción del hipérico tampoco se conoce con precisión:

aparte de la actividad IMAO, no demasiado importante, parece ser que la hiperfori-

na inhibe la recaptación de neurotransmisores como serotonina, dopamina y nor-

adrenalina, además actúa en la neurotransmisión GABAergica y en la mediada por

glutamato (6, 7). El receptor benzodiazepínico está implicado igualmente en la activi-

dad ansiolítica del extracto de hipérico (8).

Entre los ensayos clínicos deben destacarse los efectuados aleatoriamente, doble

ciego con placebo y frente a fármacos antidepresivos de síntesis utilizados habitual-

mente. Estos estudios indican una actividad superior al placebo y del mismo rango

que la obtenida con los antidepresivos sintéticos en casos de depresión leve a

moderada, con buena tolerabilidad y eficacia, incluso en niños (9, 10). Es de destacar

que los tratamientos con hipérico no presentan efectos secundarios importantes

como los antidepresivos de síntesis (11, 12).

Las preparaciones de hipérico pueden ser utilizadas para aliviar los síntomas psico-

lógicos y vegetativos de la menopausia, en este sentido un ensayo clínico efectuado

durante 12 semanas (tres veces/día, un total de 900 mg de hipérico/día) en 111

pacientes con síntomas climatéricos característicos de estados pre- y postmeno-

pausicos, demostró una importante mejoría en los síntomas psicológicos y psicoso-

máticos. Las molestias climatéricas disminuyeron o desaparecieron totalmente en la

mayoría de las mujeres (13).

A la hiperforina se atribuye además la actividad tópica en el tratamiento de heridas.

En este caso generalmente se utiliza un aceite de hipérico que posiblemente contie-
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ne no la propia hipericina sino sus productos de degradación, con marcada activi-

dad antibacteriana. 

Indicaciones
• Tratamiento de la depresión leve a moderada, en aquellos síntomas que reflejan

estados de decaimiento con pérdida de interés. Estados de ansiedad e irritabilidad

y mejora del sueño.

• Trastornos neurovegetativos asociados al climaterio, espasmos, gastritis, úlceras

duodenales, colon irritable, incontinencia urinaria (enuresis infantil), etc.

• Por vía tópica en la cicatrización de heridas, quemaduras, en eczemas, etc. 

Dosis recomendadas

Según la Comisión E, se puede utilizar por vía oral: extracto fluido 1:1 (g/ml): 2 ml,

dos veces al día. Extracto seco 5-7:1: 300 mg, tres veces al día.

Se debe advertir que en general el efecto antidepresivo no empieza a manifestarse

hasta 10 a 14 días después del comienzo del tratamiento.

Por vía tópica: flores frescas maceradas en aceite de oliva o aceite de germen de

trigo durante varias semanas, aplicado en las áreas afectadas.

Precauciones

No debe administrarse durante el embarazo y lactancia. En cuanto al tratamiento

de la depresión postparto con hipérico, se ha publicado un ensayo con una

paciente y no parecen haberse observado efectos secundarios, aunque los auto-

res aconsejan realizar más estudios antes de poderlo aconsejar para esta finali-

dad (14).

Toxicidad y efectos secundarios

El hipérico produce fototoxicidad (las naftodiantronas) por lo que deben evitarse las

exposiciones al sol o a los rayos UV durante el tratamiento. En escasas ocasiones

pueden presentarse efectos adversos leves como trastornos gastrointestinales o

reacciones alérgicas.  

Interacciones

Hace unos años se observó que la administración de hipérico conjuntamente con

otros fármacos, puede disminuir los niveles plasmáticos de los mismos y reducir por

tanto su actividad terapéutica. Posiblemente estas interacciones se deban a la

inducción de diversos isoenzimas del citocromo P-450 y de una glicoproteína trans-

portadora. Esto ocurre por ejemplo con la warfarina, fenprocumona, ciclosporina, >
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anticonceptivos orales, teofilina, digoxina e inhibidores de VIH proteasa, por lo que

no se aconseja su administración simultánea con hipérico. También se pueden pro-

ducir interacciones farmacodinámicas con inhibidores selectivos de la recaptación

de serotonina y agonistas de receptores de serotonina como los triptanos (15).

En España, el hipérico forma parte de especialidades farmacéuticas, preparaciones

disponibles en parafarmacia y preparados de venta libre en herboristería. Por ello la

Agencia Española del Medicamento emitió una nota informativa sobre el riesgo de

interacciones medicamentosas que se pueden producir. En la nota se dan las  reco-

mendaciones a seguir para pacientes tratados con medicamentos como antirretro-

virales o anticonceptivos orales y que no estén tomando hipérico, así como para los

tratados con medicamentos y que estén tomando simultáneamente hipérico. 
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A. Prevención de la aterosclerosis

GUGUL o GUGULÓN (Commiphora mukul Engl.)

Descripción

Mediante incisiones realizadas sobre las cortezas de las ramas y el tronco de un

árbol de origen asiático (India y Pakistán) correspondiente a la especie Commiphora

mukul (Hook. ex Stocks) Engl. (= Commiphora wightii = Balsamodendron mukul)

(Burseraceae), se obtiene una gomo-oleorresina conocida como gugul o gugulón.

Localizada en canales resiníferos de la corteza, cuando fluye al exterior es un líquido

amarillento con olor balsámico y sabor amargo aromático, pero una vez desecada,

queda en forma de fragmentos vermiculares de color amarillo pardo a amarillo ver-

doso. Esta resina ha sido utilizada desde la antigüedad por la medicina ayurvédica

para el tratamiento de la artritis reumatoide, obesidad y úlcera péptica.

Su composición química es muy compleja pues al tratarse de una gomo-oleo-resina

presenta tres fracciones distintas: una goma (30%), un aceite esencial  (1,5 %) y una

resina (58%). La goma está constituida por un polisacárido muy ramificado de L-ara-

binosa, D-galactosa, L-fucosa y el éter metílico en 4 del ácido glucurónico. Los com-

ponentes mayoritarios del aceite esencial son derivados del mirceno (mirceno, dimir-

ceno, etc.). Por último, la fracción resinosa obtenida con acetato de etilo y conocida

como gugulípido contiene diterpenos, derivados de la sesamina, trioles alifáticos,>
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esteroides: gugulesteronas (Z- y E-gugulesterona), gugulesteroles y colesterol y, tri-

terpenos no esteroídicos (mirranol A, B y C y mirranona A).

Actividades farmacológicas

Aunque en medicina tradicional se ha empleado principalmente por sus propiedades

astringentes y antisépticas, carminativas y como incrementador del apetito por sus

propiedades amargas, en la actualidad se ha observado, mediante ensayos en ani-

males y ensayos clínicos, que posee actividad antiinflamatoria y antirreumática y un

efecto importante sobre los niveles de lípidos y colesterol (1).

Los componentes del gugulípido, especialmente las gugulesteronas a una dosis de

25 mg tres veces al día, reducen significativamente en el hombre los niveles de LDL-

y VLDL-colesterol, aumentando la relación HDL/colesterol total y disminuyendo los

niveles de triglicéridos (2). Se ha observado que estos compuestos activan enzimas

lipolíticos e inhiben la biosíntesis hepática de colesterol. Estudios recientes indican

que la gugulesterona (4, 17(20)-pregnadieno-3, 16-diona) actúa como antagonista

del receptor farnesoide X (FXR), receptor que es activado por los ácidos biliares e

interviene en la regulación de los niveles de colesterol (3).

La administración de la resina (gugulípido) aumenta la excreción fecal de ácidos bilia-

res y colesterol, lo cual indica una menor absorción en el intestino. Aumenta además

la actividad de hormonas tiroideas y altera los niveles de catecolaminas, lo cual tam-

bién incide en el metabolismo del colesterol. Se ha comprobado en ratón que el

gugul induce un incremento en la concentración de triyodotironina mediada por la

peroxidación lipídica (4).

La actividad antiinflamatoria parece ser debida a la presencia de triterpenoides no

esteroídicos especialmente a mirranol A cuya potencia antiinflamatoria es compara-

ble e incluso mayor a la hidrocortisona (5).

Por otra parte, también parece actuar como antiagregante plaquetario y fibrinolítico

como resultado de su actividad antiinflamatoria y antioxidante.

Indicaciones

Prevención de alteraciones cardiovasculares:

• Hiperlipidemias

• Hipercolesterolemias

• Hipertrigliceridemias

>
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Dosis recomendadas

0,9-3 g día de resina repartido en tres tomas antes de las comidas.

Precauciones

Debe emplearse con cuidado en casos de disfunción hepática, hipertiroidismo o en

procesos diarreicos

Toxicidad y efectos secundarios

En personas sensibles o propensas a desórdenes intestinales pueden aparecer diarreas. 

Interacciones

No se han descrito interacciones con otros medicamentos
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b) Alteración en la circulación
periférica

HAMAMELIS (Hamamelis virginiana L)

Descripción

El hamamelis (Hamamelidaceae), conocido también como avellano de las brujas, es

un arbusto o árbol pequeño (2-5 m), parecido al avellano, de amplia distribución en

Estados Unidos y Canadá.

Las hojas de hamamelis figuran en la 2ª ed. de la Real Farmacopea Española y se

utilizan principalmente por sus propiedades astringentes y hemostáticas. También se

emplea la corteza de los tallos. Tradicionalmente los preparados a base de hama-

melis se emplean para el tratamiento de hemorroides e inflamación, uso muy arrai-

gado en América del Norte.

Las hojas son cortamente pecioladas, de 7 a 15 cm de longitud, con limbo dentado

o sinuoso en los márgenes y asimétrico en la base, de color verde mate o pardo.

Olor suave, sabor astringente y amargo.

Se trata de una droga muy rica en componentes fenólicos, principalmente taninos

(mayoritariamente taninos gálicos y proantocianidoles: hamamelitanino en pequeña

proporción) cuya concentración no debe ser inferior al 7 %, tal como se indica en

diferentes farmacopeas y tratados de plantas medicinales. Contiene además ácidos
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fenólicos (ácidos gálico y caféico) y flavonoides (kaemferol, quercetina, quercitrina e

isoquercitrina). También posee aceite esencial (0,01-0,5 %).

Las cortezas contienen: taninos (8-12 %), principalmente hamamelitanino (1-7 %)

y monogaloilhamamelosa, flavonoides y un aceite esencial (0,1 %) de composi-

ción compleja.

Actividades farmacológicas 

Los fitomedicamentos a base de hojas de hamamelis se utilizan tradicionalmen-

te, tanto en Estados Unidos y Canadá como en Europa, por vía oral y tópica para

el tratamiento de la sintomatología hemorroidal, tratamiento de manifestaciones

de insuficiencia venosa, piernas varicosas y afecciones dermatológicas e inflama-

ciones locales.

En animal de experimentación se han demostrado las propiedades astringentes,

antisépticas y hemostáticas de las infusiones tanto de hojas como de cortezas.

MacKay (1) estudió su actividad frente a la pérdida de integridad vascular asociada

con la patogenia de hemorroides y venas varicosas, comprobando que ocasiona una

mejoría significativa de la microcirculación, flujo y tono vascular, refuerza el tejido

conectivo y previene el dolor y las complicaciones de venas varicosas y hemorroides.

El hamamelis se ha empleado también por sus propiedades antiinflamatorias en el

tratamiento tópico del eritema originado por luz U.V., habiendose comprobado que

este efecto protector celular es debido a las proantocianidinas (2, 3, 4).

Por otra parte, el extracto hidroalcohólico ha mostrado poseer actividad bacterios-

tática, principalmente sobre gram (+) y también molusquicida.

Indicaciones
• Tratamiento de la sintomatología que acompaña a procesos varicosos (dolor y

pesadez de piernas, hemorroides…)

• Tratamiento tópico de lesiones menores de la piel, inflamación local de piel y muco-

sas, quemaduras solares, hemorroides, neurodermatitis atópica.

• Diarreas

• Irritación o congestión ocular

Dosis
• Infusión:

2-3 g de hoja o corteza en 150 ml de agua 2 o tres veces al día entre las comidas

• Droga pulverizada: de 660 1320 mg/día repartido en 3 tomas.

• Extracto fluido 1:1 (g/ml), 45% etanol: 2-4 ml/3 día.>
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• Tintura 1:5 (g/ml), 25% etanol: 2-4 ml/3 día.

• Uso tópico:

Se pueden emplear diferentes preparados (decocciones, tintura) a diferentes con-

centraciones, aplicados en forma de cremas, geles o ungüentos. También se pre-

para agua destilada de hamamelis.

Precauciones

No se recomienda el consumo excesivo por su elevado contenido en taninos.

Toxicidad y efectos secundarios 

No existen efectos adversos documentados.

Diversos estudios realizados en animal de experimentación han permitido concluir

que carece de toxicidad aguda, subaguda o crónica. 
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VID ROJA (Vitis vinifera L)

Descripción

Es una especie de la familia Vitaceae de la que se cultivan numerosas variedades

para su empleo en la fabricación del vino así como para el consumo directo de sus

frutos, las uvas. Las hojas de diversas variedades que toman coloración roja en

otoño, bien parcial o completamente, son las denominadas “tintoreras” (tinctoria).

Parece ser originaria del oeste asiático pero cultivada ampliamente en todo el mundo

en regiones templadas.

La vid es una especie leñosa trepadora que puede alcanzar hasta 30 metros o más

de altura aunque generalmente en los cultivos se somete a podas y no suele pasar

de uno a tres metros. Posee hojas caducas, palmeadas, largamente pecioladas (se

conocen como pámpanos), con cinco a siete lóbulos dentados y más o menos pro-

fundamente divididos. Las flores se encuentran dispuestas en panículas y los frutos

son bayas globosas o elipsoidales que contienen entre dos y cuatro semillas. Las

hojas son la parte de la planta utilizada en terapéutica, se encuentran incluidas en la

Farmacopea francesa (10ª ed.).

La droga contiene azúcares, ácidos orgánicos (ác. málico, oxálico, tartárico, etc.),

vitamina C y polifenoles a los cuales se atribuye la actividad. Entre los polifenoles

se encuentran ácidos fenólicos, flavonoides (un glucurónido de quercetol en 3 e

isoquercitrina, mayoritarios), taninos hidrolizables, proantocianidoles y sobre todo>
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antocianósidos, responsables además de la coloración (principalmente glucósi-

dos en 3 del cianidol y del peonidol, también del malvidol, delfinidol y petunidol).

El contenido en antocianósidos es máximo en otoño; según la Farmacopea fran-

cesa las hojas de vid roja contienen como mínimo un 4 % de polifenoles totales y

0,2 % de antocianos (1).

Los frutos, uvas, contienen resveratrol, antifúngico natural, una fitoalexina con

propiedades antioxidantes, con la cual se han efectuado ensayos in vivo e in vitro

y que parece ser eficaz en problemas cardiovasculares así como preventivo de

ciertos tipos de tumores. Las hojas sanas no parecen contener resveratrol, este

se origina cuando las hojas se lesionan o dañan por la radiación UV o se infectan

por ejemplo con Botrytis cinerea.

Actividades farmacológicas

La actividad de la vid roja se manifiesta a nivel circulatorio. Actúa como factor vita-

mínico P produciendo un aumento de la resistencia y una disminución de la permea-

bilidad de los capilares sanguíneos. Tradicionalmente se han atribuido a las hojas de

vid roja propiedades astringentes y hemostáticas.

En los trastornos de la insuficiencia venosa, el colágeno, la elastina y el ácido hia-

lurónico de las paredes de las venas disminuyen su función. Las proantocianidinas

y los antocianos son protectores vasculares ya que inhiben los enzimas proteolíti-

cos colagenasa y elastasa y las glicosidasas hialuronidasa y beta-glucuronidasa.

También está implicada en esta actividad la capacidad captadora de radicales

libres y antioxidante (2).

Se ha efectuado algún ensayo clínico randomizado, doble ciego y frente a place-

bo  que demuestra la eficacia y seguridad de los preparados a base de hojas de

vid roja en la insuficiencia venosa (una única dosis diaria de 360 y 720 mg de

extracto en un preparado comercial) (3).

Indicaciones

• En trastornos de fragilidad capilar

• Insuficiencia venosa, piernas cansadas, dolorosas o hinchadas 

• Como antihemorroidal

• Síndromes premenstruales y menopáusicos 

• Tratamiento tópico de varices

>
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Dosis recomendada 

1-2 g/día de droga pulverizada o su equivalente en infusión repartido en tres tomas.

• Extracto fluido (1:1): 50 gotas, 1-4 veces/día.

• Tintura (1:5): 50-100 gotas, 1-3 veces/día.

• Extracto seco (5:1): 300 mg, 1-4 veces/día.

También se utilizan las hojas en infusión o decocción por vía tópica.

Precauciones

Como regla general no se recomienda su uso en el embarazo y lactancia al no

haber estudios al respecto. No emplear durante mas de 6-8 semanas sin consultar

al especialista. 

Toxicidad y efectos secundarios

Se considera que carece de toxicidad. No parecen haberse descrito interacciones. 
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HARPAGOFITO
(Harpagophytum procumbens (Burch.) DC. ex Meissn.)

Descripción

Es una planta herbácea y rastrera originaria del continente africano, principalmente de

zonas desérticas localizadas en el Sur y Sureste africano (Namibia, Botswana y África

del Sur), perteneciente a la familia Pedaliaceae. Posee flores tubulares muy vistosas de

color rosa y frutos en forma de cápsulas espinosas por lo que es conocida como har-

pago o garras del diablo. En fitoterapia se emplean las raíces laterales tuberizadas.  

Al ser una raíz posee un elevado contenido en glúcidos. Sus principios activos son

iridoides (0,5-3 %): harpagósido, 8-ρ-cumaroil-harpágido, procúmbido y procumbó-

sido (3,6-anhidroprocúmbido). También contiene compuestos fenólicos (ácidos fenó-

licos, flavonoides, fenilpropanos), fitosteroles, triterpenos y aceite esencial.

Actividades farmacológicas

Tradicionalmente se ha empleado por su actividad como tónico amargo para tratar

alteraciones gastrointestinales, principalmente digestiones difíciles y para el trata-

miento de dolores osteoarticulares como analgésico y antipirético. Por vía tópica

también se ha utilizado en alteraciones de la piel (ulceraciones) (1).

Mediante ensayos farmacológicos se ha puesto de manifiesto, tanto para la raíz

como para el harpagósido aislado, una actividad antiinflamatoria y analgésica dosis

dependiente, equivalente según algunos autores a la de fenilbutazona e indometaci->
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na (2). Este efecto parece ser debido segun Loew et al. (3) y Fiebich et al. (4) a una

actividad inhibitoria de la síntesis de leucotrienos y otros mediadores implicados en

el proceso inflamatorio (TNF-alfa), así como a una importante actividad antioxidante

y captadora de radicales libres (5).

Ensayos clínicos realizados sobre pacientes con dolores musculares ligeros a mode-

rados en la región lumbar, en el cuello y en el hombro han demostrado la eficacia del

harpagofito para bloquear respuestas musculares sensitivas y de origen vascular

descartando una posible actividad analgésica central (6, 7, 8, 9). También son muy

interesantes los realizados sobre pacientes con poliartritis crónica primaria, enferme-

dades articulares degenerativas y reumatismo extraarticular, en los que se observa

una disminución del dolor y una recuperación importante de la motilidad pero lo que

es mas interesante una ausencia de efectos adversos importantes (10, 11).

Puesto que en algunos trabajos se ha observado que es mayor la eficacia antiinfla-

matoria y analgésica del extracto completo que de sus principios activos aislados,

parece tratarse de un efecto sinérgico entre los iridoides presentes, participando en

la acción otros componentes como pueden ser los fitosteroles cuya actividad antiin-

flamatoria es conocida. Por otra parte, la actividad diurética descrita para esta raíz,

puede contribuir a su eficacia antiinflamatoria.

Indicaciones

• Antiinflamatorio y analgésico en desórdenes degenerativos del sistema locomotor:

afecciones reumáticas degenerativas, artritis, tendinitis y otros dolores (gota, lumba-

go, mialgias). 

• Antipirético.

• Estimulante del apetito (tónico amargo) y tratamiento de la dispepsia.

Dosis recomendadas

La dosis recomendada es de 1,5 gramos de droga/día para tratar la pérdida de ape-

tito y 1-3 gramos/día durante al menos 2 o 3 meses en molestias articulares.

ESCOP recomienda: 1 a 3 gramos de droga o extractos acuosos o hidroalcohólicos

equivalentes, repartidos en 3 tomas.

Se puede utilizar sólo o en asociación con otros medicamentos antiinflamatorios con obje-

to de reducir la dosis de estos últimos. Debido a la gran variabilidad química de las raíces

de harpago y con objeto de garantizar la eficacia de este fitomedicamento es absoluta-

mente necesaria la estandarización de la raíz en cuanto a su contenido en iridoides. >
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Precauciones

Debido a su actividad como tónico amargo y por tanto estimulante de la secreción

gástrica y duodenal no debe administrarse en casos de úlcera gástrica o duodenal.

En la literatura existen algunas referencias sobre una posible actividad oxitócica en

animales. No es aconsejable su empleo en embarazo y lactancia. 

Toxicidad y efectos secundarios

A las dosis recomendadas en terapéutica, se considera que la raíz de harpagofito care-

ce de toxicidad. En casos muy especiales y a dosis elevadas puede inducir diarreas.

Interacciones

Algunos trabajos de investigación indican que esta raíz posee actividad antiarrítmica

e hipotensora, por lo que dosis muy elevadas pueden interferir con la medicación

para trastornos cardiovasculares (antiarrítmicos, hipo e hipertensivos). Por precau-

ción no debe administrarse conjuntamente con anticoagulantes (12).
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TE VERDE (Camellia sinensis (L.) O. Kuntze)

Descripción

Esta especie vegetal pertenece a la familia Theaceae. Es originaria de los bosques

lluviosos de la India y del este de China pero ampliamente cultivado en Ceylan (Sri

Lanka), India, China, distintos paises del sudeste de Asia y en el este de la  zona tro-

pical de África. En estado espontáneo es un árbol, cuando se cultiva se evita,

mediante podas, que sobrepase los 150 cm de altura para facilitar la recolección de

las hojas y conseguir una mayor frondosidad. Es una especie de hoja perenne ova-

lada, acuminada, dentada y cortamente peciolada; flores blancas cuyos sépalos

están ligeramente soldados en la base y frutos pequeños en forma de cápsula

redondeada.

Existen diversas clases de tés comerciales, en función de las variedades botánicas,

la edad de las hojas, los tipos de tratamientos, el origen geográfico, etc. El té verde

corresponde al que ha sido estabilizado por calor seco o mediante vapor, liado y

secado rápidamente.  

Los componentes químicos más importantes son las bases xánticas y los polife-

noles. Entre las bases xánticas la mayoritaria es la cafeína (2-4%) cuya concentra-

ción varía según la variedad, edad de las hojas (más en jóvenes) y época de reco-

lección. Los componentes polifenólicos mayoritarios son derivados flavánicos

(galato de epigalocatecol, galato de catecol, etc.) y en menor concentración áci-

dos fenólicos (ácidos clorogénico y cafeico), taninos gálicos, flavonoides y proan->
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tocianidoles. Contiene además proteínas, azúcares, ácido ascórbico, vitaminas del

grupo B y heterósidos de alcoholes terpénicos a los que se responsabiliza del

aroma de la infusión. 

Actividades farmacológicas

El contenido en bases xánticas le confiere actividad diurética y estimulante del siste-

ma nervioso central. Los compuestos polifenólicos, debido en gran parte a su impor-

tante actividad antioxidante y captadora de radicales libres (1) son responsables de

muy distintas actividades farmacológicas: actividad hipolipemiante, lipolítica y ter-

mogénica y, actividad antimutagénica (flavonoles) y anticancerosa.

Algunos estudios indican que el consumo regular de té verde produce una disminu-

ción del colesterol, triglicéridos y del balance LDL/HDL, actividad que en combina-

ción con la actividad antioxidante de los componentes polifenólicos hacen del té una

importante herramienta en la prevención de enfermedades cardiovasculares relacio-

nadas con la aterosclerosis (2, 3). En un ensayo clínico realizado en pacientes con

hipercolesterolemia moderada a los que se administró un extracto de té verde enri-

quecido en compuestos polifenólicos, disminuyeron significativamente los niveles de

LDL-colesterol (4).

Ensayos in vitro realizados con un extracto de té verde, con un contenido en cate-

quinas del 25 %, han mostrado un efecto inhibitorio de la lipólisis a través de dos

mecanismos. Por una parte inhibe la lipasa gástrica y en menor proporción la lipasa

pancreática, por lo que la lipolisis de los triglicéridos de cadena larga se reduce un

37 %. Y por otra, interfiere en el proceso de emulsificación de las grasas, proceso

necesario para que actúen esos enzimas (5).

El efecto del té verde sobre la termogénesis es consecuencia también del conjunto

de actividades de algunos de sus componentes: por un lado la cafeína, que actúa

como inhibidor de fosfodiesterasas originando un incremento en las concentraciones

de AMPc y por otro las catequinas. Diversos trabajos demuestran que el galato de

epigalocatecol inhibe la catecol-orto-metil- transferasa (COMT) enzima encargada de

la destrucción de la noradrenalina. El resultado final de ambos mecanismos es un

incremento en los niveles de AMPc y de NA que al fijarse a receptores β3 del adipo-

cito desencadena el proceso de termogénesis (6).

En un ensayo clínico realizado con un extracto de té verde rico en catequinas, se ha

observado que tras la administración del preparado se origina un incremento del 4%

en el gasto energético diario, lo que equivale aproximadamente a un incremento de >
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un 35-40% en la termogénesis, resultado similar al obtenido tras la administración

de dosis muy elevadas de cafeína (7). Al contrario de lo que ocurre con dosis eleva-

das de cafeína, la administración del extracto, cuya concentración en cafeína es

baja, no produce alteraciones en el ritmo cardíaco ni en la presión arterial. 

En cuanto a su actividad anticancerosa y antimutagénica, algunos trabajos indican

que el galato de epigalocatecol actúa como inhibidor de la urokinasa, enzima impli-

cada en la proliferación y la difusión tumoral (8).

Indicaciones

• Tratamiento sintomático de diarreas ligeras

• En astenias funcionales

• Para favorecer la eliminación renal de agua

• Como coadyuvante en el tratamiento del sobrepeso 

Por vía tópica

• Antipruriginoso en afecciones dermatológicas

• Trófico protector en el tratamiento de grietas, desolladuras, etc.

Dosis recomendadas

1.200 - 1.800 mg/día repartidas en tres tomas, según posología indicada en el pre-

parado.

Precauciones

Por su contenido en cafeína, no es aconsejable su uso en personas especialmente

sensibles a las bases xánticas. Debido a su efecto diurético es conveniente contro-

lar las asociaciones de preparados de té verde con otros fármacos, tales como los

digitálicos.

Interacciones

No descritas

Toxicidad y efectos secundarios

De acuerdo con los ensayos realizados, los extractos de té verde ricos en catequi-

nas presentan una baja toxicidad, estando prácticamente exentos de efectos

secundarios. Por precaución, en personas especialmente sensibles a cafeína, se

desaconseja su ingestión antes de dormir.

La administración de los extractos de té ricos en catecoles no produce diarreas,

debido a que las grasas no absorbidas no sufren el proceso de emulsión.>
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ALCACHOFA (Cynara scolymus L.)

Descripción

Se trata de una especie herbácea de elevado porte, de la familia de las Asteraceae,

que posee hojas en roseta sin espinas y flores dispuestas en capítulo con involucro

formado por un gran número de grandes brácteas. A diferencia de lo que ocurre en

alimentación, en donde se emplean los receptáculos y base de las brácteas, la parte

que se utiliza en fitoterapia son las hojas y en algunos casos las raíces.

Su composición química es compleja, sobre todo en lo que se refiere a componen-

tes de tipo fenólico a los cuales se responsabiliza de su actividad. Son: ácidos fenó-

licos, principalmente ácido caféico y sus ésteres derivados de los ácidos mono- y di-

cafeilquínico (acidos clorogénico, neoclorogénico y cinarina); flavonoides (principal-

mente heterósidos de flavonas) y taninos. Posee además lactonas sesquiterpénicas

amargas (cinaropicrina), fitosteroles, aceite esencial, enzimas y distintos componen-

tes glucídicos.

Acciones Farmacológicas

Sus propiedades terapeúticas son conocidas desde la antigüedad, empleándose

principalmente en alteraciones digestivas (dispepsia) y hepatobiliares debido a su

actividad como colagogo y colerético. 

La actividad colerética ha sido verificada en rata, comprobando cómo la administración

oral de un extracto de alcachofa incrementa considerablemente la secreción biliar (1).>
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Por otra parte, el ensayo clínico realizado por Marakis et al. (2) sobre 454

pacientes con dispepsia demostró que diferentes dosis de un extracto de

hojas de alcachofa (320 o 640 mg/día) es capaz de reducir hasta un 40% la

sintomatología.

Asimismo se ha comprobado, tanto en animales de experimentación como median-

te la realización de ensayos clínicos, que posee actividad hipocolesterolemiante pro-

bablemente debida a un efecto inhibitorio indirecto de la biosíntesis del colesterol

hepático, pues modula la actividad de la hidroximetilglutaril-CoA-reductasa. Algunas

investigaciones indican la importancia en esta actividad de los metabolitos origina-

dos a partir de los flavonoides (3, 4, 5).

Las últimas investigaciones realizadas con extractos de esta especie vegetal ponen

de manifiesto que estas actividades se relacionan directamente con la capacidad

antioxidante de sus componentes fenólicos. Tanto el extracto acuoso como etanóli-

co de las hojas son capaces de prevenir el estrés oxidativo inducido por mediado-

res proinflamatorios (TNFalfa y LPS) y LDL oxidado (6).

Se han realizado diversos ensayos clínicos en los que se ha demostrado su eficacia

para reducir los síntomas del síndrome del cólon irritable (7), y probablemente debi-

do a su acción depurativa, una disminución del peso corporal. 

Indicaciones

• Dispepsias no ulcerosas

• Disfunciones hepatobiliares

• Destoxificante hepático

• Coadyuvante en el tratamiento del sobrepeso y regímenes especiales

• Hiperlipidemias. Tratamiento preventivo de aterosclerosis

Dosis recomendadas

0,9-1,35 g/día de hoja seca o preparaciones equivalentes (extractos, zumo obteni-

do por expresión de hojas frescas)  repartido en tres tomas.

Toxicidad y efectos secundarios

A la dosis recomendada carece de toxicidad. En personas sensibles puede originar

procesos alérgicos.

Interacciones

No se han descrito >

>
109

Foll farmac menopausia OK  12/1/04  16:54  Página 109



110
Bibliografía

1. Saenz T, García D, Puerta R. Choleretic activity and biliary elimination of lipids and bile acids induced by an
artichoke leaf extract in rats. Phytomedicine 2002, 9(8): 687-93.

2. Marakis G, Walker AF, Middleton RW, Booth JC, Wright J, Pike DJ. Artichoke leaf extract reduces mild
dyspepsia in an open study. Phytomedicine 2002, 9(8): 694-9.

3. Gebhart R.Inhibition of cholesterol biosynthesis in HepG2 cells by artichoke extracts is reinforced by glu-
cosidase pretreatment. Phytotherapy Research 2002, 16(4): 368-72.

4. Montini M, Levoni P, Ongaro A, Pagani G. Controlled application of cynarin in the trreatment of hyperlipe-
mic syndrome. Observations in 60 cases. Arzneimittelforschung 1975, 25(8): 1311-4.

5. Pittler MH, Thompson CO, Ernst E. Artichoke leaf extract for treating hypercholesterolaemia. Cochrane
Databas of systematic reviews Online Update Software 2002, (3): CD003335.

6. Zapolska Downar D, Zapolski Downar A, Naruszewicz M, Siennicka A, Krasnodebska B, Koldziej B.
Protective properties of artichoke (Cynara scolymus) against oxidative stress induced in cultured endothelial
cells and monocytes. Life Sciences 2002, 71(24): 2897-908.

7. Walker,-A-F; Middleton,-R-W; Petrowicz,-O. Artichoke leaf extract reduces symptoms of irritable bowel
syndrome in a post-marketing surveillance study. Phytotherapy Research 2001, 15(1): 58-61.

Foll farmac menopausia OK  12/1/04  16:54  Página 110



Envejecimiento
de la piel

>

Foll farmac menopausia OK  12/1/04  16:54  Página 111



112
ACEITE DE ONAGRA (Oenothera biennis L. )

Descripción

La onagra, conocida también con el nombre de prímula (evening primrose en inglés y

en francés onagre o herbe aux anes), es una especie vegetal de origen americano, que

ha sido empleada durante siglos en medicina tradicional. Pertenece a la familia

Onagraceae. Se trata de una especie bianual que crece en zonas templadas y aunque

originaria de América del Norte se cultiva en Europa desde el siglo XVII pues se empleó

como alimento en épocas de escasez. De 50 cm a 1 m de altura, posee hojas gran-

des, alternas, en roseta las del primer año, con los bordes dentados y flores olorosas

muy llamativas de color amarillo. Posee fruto en cápsula con numerosas semillas de

pequeño tamaño de donde se extrae el aceite que es empleado en terapéutica.

Las semillas contienen entre un 15 y un 20 % de aceite constituido por ácidos gra-

sos esenciales, no saturados, especialmente cis-linoleico, cis-gamma-linolénico y

oleico y ácidos grasos saturados como palmítico y esteárico. También contiene una

fracción insaponificable en la que se ha identificado β-sitosterol y citrostadienol.  

Actividades farmacológicas

Los ácidos grasos contenidos en el aceite de onagra (“ácidos grasos esenciales”)

son importantes para el organismo pues son constitutivos de  los fosfolípidos de

membrana y precursores de distintos mediadores celulares como son los eicosanoi-

des (prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos). Puesto que el organismo no es

capaz de biosintetizarlos y su carencia puede ser el origen de distintas alteraciones>
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(alteraciones cutáneas, hipertensión, etc.), deben ser administrados a través de la

dieta o mediante la utilización de medicamentos (1).

El ácido cis-gamma-linolénico suele proceder de la transformación del ácido linolei-

co ingerido en la dieta, sin embargo este proceso puede alterarse en algunas enfer-

medades como diabetes, enfermedades cardiovasculares, hipercolesterolemia, defi-

ciencias nutricionales, etc. por lo que es importante disponer de fuentes ajenas al

organismo de este ácido. Algunas especies vegetales, como la onagra o la borraja

(Borago officinalis L.) lo contienen en concentración abundante. 

Los ácidos grasos esenciales, tienen actividad antiinflamatoria debida en primer

lugar a que “desvían” los procesos de biosíntesis hacia la producción de prosta-

glandinas antiinflamatorias en detrimento de la producción de ácido araquidónico,

prostaglandinas de la serie 2 y leucotrienos. Además, en distintos trabajos de

investigación se ha observado que originan modificaciones de la membrana de

macrófagos alterando su actividad endocitócica, modifican las moléculas de adhe-

sión celular y presentan actividad fibrinolítica por lo que reducen los depósitos de

fibrina detectados con frecuencia en artritis reumatoide, etc. Dosis elevadas (> 2

g/día) de ac. gamma-linolénico durante largos periodos de tiempo (> 6 meses) son

capaces reducir la inflamación articular en pacientes con artritis reumatoide (2, 3).

Por otra parte trabajos recientes (4) relacionan la actividad del aceite de onagra con un

efecto modulador de los mecanismos inmunológicos a través del interferón-gamma.

El aceite de onagra tiene también una importante actividad antioxidante, observán-

dose que reduce la actividad glutation peroxidasa incrementando la de glutation

reductasa y transferasa, por lo que es capaz de disminuir el estrés oxidativo tisular (5).

Igualmente se ha demostrado experimentalmente que el enriquecimiento con aceite

de onagra de una dieta hiperlipémica incrementa la capacidad antitrombótica del

endotelio, reduce la trombogenicidad subendotelial y reduce asimismo la extensión

de las lesiones causadas en la pared vascular por dicha dieta (6). También se ha

observado que produce una disminución de la hiperagregabilidad plaquetaria en

conejos con dieta aterogénica (7).

Sobre el aparato digestivo, presenta actividad antisecretora y antiulcerogénica.

Algunos estudios realizados en ratas indican que dosis comprendidas entre 5 y

10 ml/kg protegen la mucosa gástrica de úlceras experimentales inducidas por

distintos procedimientos, como por ejemplo, la administración de AINEs (8).

Además, en el hombre, un ensayo clínico realizado con 43 pacientes afectados

>

>

113

Foll farmac menopausia OK  12/1/04  16:54  Página 113



de colitis ulcerosa estable demostró la eficacia del aceite de onagra para la remi-

sión de esa enfermedad (9).

En los últimos años se viene utilizando en el tratamiento de los síntomas correspon-

dientes al síndrome premenstrual, especialmente en la mastalgia, basándose en la

evidencia de que durante ese período, las mujeres tienen una deficencia relativa de

ácido gamma-linolénico. Los ensayos clínicos realizados hasta ahora no son muy

concluyentes y mientras unos observan cierta mejoría (10, 11), otros no observan

modificaciones ni en los parámetros bioquímicos, ni en la sintomatología (12).

El aceite de onagra también resulta muy eficaz en el mantenimiento de la piel, pre-

vención de su envejecimiento y tratamiento de alteraciones dérmicas (13).

Las conclusiones del meta-análisis realizado por Morse et al. en 1989 (9 ensayos clí-

nicos) y distintos ensayos clínicos (14, 15), ponen en evidencia los efectos beneficio-

sos del aceite de onagra administrado por via oral y tópica (16) en el tratamiento de

diversas alteraciones dérmicas, especialmente en la dermatitis atópica. Sin embar-

go, también hay ensayos que cuestionan sus efectos, probablemente debido a dife-

rencias en cuanto a la dosis o al tiempo de tratamiento.

Indicaciones

• Tratamiento de problemas cutáneos (dermatitis atópica) 

• Tratamiento de procesos inflamatorios crónicos (artritis reumatoide)

• Prevención del envejecimiento de la piel

En medicina tradicional se han utilizado otros órganos de la planta como las hojas y

corteza en trastornos hepáticos y dispepsias, como astringente y sedante. 

Dosis recomendadas

• Dermatitis atópica:

6-8 g/día de aceite de onagra en adultos y 2-4 g en niños. 

En mastalgia se recomienda una dosis diaria de 1-4 g/día. El periodo de tratamien-

to puede ser superior a tres meses para observar una respuesta terapéutica.

Toxicidad y efectos secundarios 

No existen datos sobre su toxicidad. En raras ocasiones puede aparecer dolor de

cabeza y naúseas.

Interacciones

No se debe administrar conjuntamente con fenotiazinas en pacientes esquizofréni-

cos ni con fármacos anticonvulsivantes, pues puede disminuir el umbral de estimu-

lación (Miller, 1998) (17).>
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