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a menopausia es un proceso natural en la vida de la mujer, caracterizada por

la deprivacion estrogénica y en la que, sin duda, los farmacos 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 razén (falta de infor-
macion, problemas de tolerancia, efectos colaterales, etc.), lo abandona prema-
turamente. Asi las cosas, en el momento actual nos encontramos con el hecho
de que la introduccion durante los Ultimos afos en el mercado terapéutico de
nuevos preparados fitoterapicos, caracterizados por las exigibles condiciones de
calidad, seguridad y eficacia, supone una alternativa a la THS.
INFITO (Centro de Investigacion sobre Fitoterapia), en cumplimiento de uno de
sus principales objetivos, el apoyo al farmacéutico comunitario en su imprescin-
dible funcién como dispensador del medicamento, ha elaborado la presente
publicacion. Con ella y para ayudar al farmacéutico en su labor diaria se busca
poner a su disposicion una vision totalmente actualizada de los distintos aspec-
tos referidos al sindrome climatérico y sus posibilidades de tratamiento fitoterapi-
co. Debido a ello se han dividido los contenidos de esta publicacion en tres apar-
tados perfectamente diferenciados.
En el primero de ellos se ofrece una detallada vision de todos los conceptos rela-
tivos al sindrome climatérico (fisiologia, sintomatologia, patologias asociadas a la
menopausia, diagndstico, tratamientos, etc).
En el segundo apartado se considera la alternativa fitoterapica a la THS median-
te especies vegetales en cuya composicion entran a formar parte los fitoestroge-
nos (compuestos de origen natural, de naturaleza no esteroidica, que presentan
una accioén estrogénica mas o menos marcada); dicha alternativa fitoterapica se
encuentra representada, en forma claramente destacada, por la soja. Centenares
de trabajos de investigacion sobre la Soja, relativos tanto a su composicion, a sus
caracteristicas farmacolégicas y clinicas, han puesto de manifiesto el interés de
esta planta en la menopausia.
Con independencia del tratamiento “nuclear” de la menopausia con THS o fito-
estrogenos, puede resultar conveniente, en determinadas ocasiones, el concur-
so de otros medios en la mejora de determinados sintomas 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 sintomas que acompafan a la menopausia.
Solo nos queda desear que esta actualizacion fitoterapica sea de utilidad en la
tarea diaria al colectivo farmacéutico, objetivo con en el cual ha sido elaborada.

b B

Presidenta de Infito
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n los ultimos afos las mujeres adultas han estado recibiendo, de

los medios de informacion, de las sociedades de consumidores,
de las asociaciones cientificas y de los médicos una gran cantidad de
informacion sobre la menopausia, sus caracteristicas, sus riesgos y
beneficios y sobre como 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 anos,
orientarlas sobre habitos 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 fisicos, psiquicos
y sociales de la menopausia asi como de sus patologias asociadas a
ella y/o al avance en edad.
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Definiciones

& | Menopausia (menopausia natural)

“LLa menopausia, natural o espontanea, 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 patolégica o fisioldgica
para la misma”.

b Perimenopausia

“La perimenopausia incluye el periodo inmediatamente anterior a la menopausia,
cuando comienzan los cambios endocrinos, biolégicos y clinicos premonitorios de
la menopausia y el primer afio 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 poblacion de referencia. Sin embargo, en la practica, y en
ausencia de estimaciones fidedignas de la distribucion de la edad a la que ocurre
la menopausia natural en los paises en desarrollo, generalmente se utiliza la edad
de 40 anos como el punto arbitrario de corte, por debajo del cual se dice que la
menopausia es prematura”.

Menopausia prematura e insuficiencia o fallo ovarico prematuro son frecuentemen-
te utilizados como sinénimos.

@ | Menopausia inducida

“La menopausia inducida se define como el cese de las menstruaciones secunda-
rio a la extirpacion quirlrgica de ambos ovarios (con o sin histerectomia) -meno-
pausia quirdrgica- o a la ablacion iatrogénica de la funciéon ovérica (p.ej. por qui-
mioterapia o por radiacion)”.

Con cierta frecuencia ocurre que en historias clinicas y en informes complementa-
rios se utiliza la expresion menopausia quirdrgica para mujeres que han sido histe-
rectomizadas pero que conservan uno 0 ambos ovarios. Es importante establecer
fehacientemente si la ausencia de menstruacion se debe soélo a la extirpacion del

o
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Utero, en cuyo caso la paciente presenta una amenorrea secundaria, o si ella inclu-
ye la ovariectomia bilateral, en cuyo caso si corresponde la denominacion de meno-
pausia quirdrgica o inducida por cirugia. En estos casos la fertilidad natural finaliza
inmediatamente con la ablacion de las gbnadas femeninas. En los otros casos de
menopausia inducida, especialmente con el uso de drogas oncoldgicas o radiacion,
la funcién ovarica puede ser irregular durante meses o incluso afios y existe alguna
posibilidad que, luego de un tiempo, la misma se recupere.

f Postmenopausia

“La postmenopausia se define como el periodo de tiempo que sigue a la Ultima
menstruacion, independientemente de si la menopausia fue inducida o espontanea”.

Fisiologia

Actualmente se sabe que la transicion del periodo reproductivo al no reproductivo en
la vida de la mujer se inicia unos 10 a 15 afos antes del cese definitivo de las mens-
truaciones, es decir, alrededor de los 35 afos. A partir de esta edad pueden comen-
zar los cambios en la produccion de hormonas ovaricas que finalizan, una vez ago-
tada la reserva folicular, con la menopausia.

El principal cambio hormonal en la etapa de transicion (perimenopausia) es el
aumento progresivo de la hormona foliculoestimulante (FSH). Estos niveles elevados
de FSH obedecen a una considerable disminucion en la produccion de Inhibina por
las células de la granulosa de los foliculos ovaricos y también a una respuesta inade-
cuada de los foliculos a la hormona hipofisaria, la cual aumenta compensatoriamen-
te su produccion y asi dando lugar a lo que se ha denominado “hiperestimulacion
ovarica enddgena de la perimenopausia”.

Los niveles circulantes de hormona luteinizante (LH) suelen permanecer normales
hasta la menopausia o cerca de su instalacion, época en la cual alcanzan su maxi-
mo de una forma mas rapida, para estabilizarse a partir del afio de la Ultima mens-
truacion. En la postmenopausia alejada los valores de ambas gonadotrofinas sufren
gradualmente una moderada disminucion.

La produccion de progesterona durante la perimenopausia desciende progresiva-
mente pero puede alcanzar picos de produccion 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 Ultima menstruacion.

o
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La relacion estradiol/estrona mayor a 1 de la perimenopausia se invierte en la post-
menopausia en la cual la estrona es el principal estrogeno circulante. Esta hormo-
na deriva primariamente de la aromatizacion periférica de la androstenediona (A) en
tejidos periféricos como el tejido adiposo y el musculo y, secundariamente, de una
pequena secrecion ovarica y adrenal. Posteriormente el estradiol baja a cifras por
debajo de los 30pg/ml.

Sintomatologia

A continuaciéon se enumeran los principales sintomas menopausicos con un breve
comentario para cada uno. Ellos pueden manifestarse tanto en la perimenopausia
como en la transicidon o aparecer en la postmenopausia inicial o tardia.

a Alteraciones del ciclo menstrual

Las Irregularidades del ciclo (hiper- poli- oligomenorrea) constituyen la manifesta-
cién clinica mas frecuente -90% de las mujeres las presentan-. La Amenorrea a
partir de los 12 meses de instalada imprime el sello diagndstico definitivo.

b Sintomas vasomotores

Los Sofocos son subitos aumentos en la temperatura corporal, de variable intensi-
dad, seguidos por una sensacion de frio y los Sudores acompanan a los sofocos,
aveces como una simple perspiracion 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 vy, si bien
la estrogenoterapia puede anularlos o disminuirlos considerablemente en la gran
mayoria de las pacientes, otros factores, ademas de los niveles bajos de estroge-
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 pancreatico.

o
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C Sintomas del tracto urogenital inferior

La disminucion de los estrdgenos 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 afos, acortamiento de la vagina, empalidecimiento de la mucosa y
aparicion de pequenas petequias que terminan configurando la denominada vagi-
nitis atréfica. 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 sintomas ocasionados por estos cambios son:

e Flujo e Dispareunia
¢ Infecciones vaginales ¢ Ginecorragia
e Prurito vulvovaginal * Prolapso genital

* Desinterés sexual

El hipoestrogenismo también repercute sobre el trigono vesical y la uretra disminu-
yendo el tono tisular, acortando la uretra y disminuyendo el espesor del epitelio, todo
lo cual favorece la aparicion de infecciones urinarias y de los siguientes sintomas:

* Polaquiuria e Nicturia
e Disuria ® Tenesmo

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

d Sintomas psicoldgicos 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 sin-
tomas que a continuacion 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 suefio si ocurren

por la noche.
e |rritabilidad e Trastornos en el suefio
e Malhumor e Miedo (a veces ataques de panico)

e Sentimientos “negativos” e Dificultades en la concentraciéon mental
e Cansancio facil e Ansiedad

* Pérdida de memoria, son los mas comunes sintomas psicolégicos.

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

estresantes, e incluso una depresion clinica.

e Disfuncién sexual

La disminucion del deseo sexual y/o la anorgasmia es frecuente en las mujeres en
la transicion o en la posmenopausia y no es comunmente referido espontanea-
mente al médico. Desde el punto de vista hormonal la libido es determinada por los
andrégenos, fundamentalmente la testosterona, pero el hipoestrogenismo también
influye por las alteraciones psicoldgicas y los cambios tréficos en el tracto urogeni-
tal inferior que determinan. La ovariectomia bilateral produce una deprivacion muy
marcada en los niveles de andrdgenos y estrdgenos que puede perturbar seria-

mente la sexualidad.

f Cambios en la piel y faneras cutaneas

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 pigmentacion y pierde elasticidad. Como resultado la piel pierde espesor,
a veces se erosiona espontaneamente o al menor traumatismo, se vuelve seca y
aparecen arrugas y maculas de color castano, de variable intensidad y numero,

principalmente en rostro y brazos.

Las arrugas, especialmente alrededor de los 0jos y las maculas se exacerban nota-
blemente con la exposicion al sol y el habito de fumar.

Los estrogenos influyen sobre el colageno de la piel y su deficiencia contribuye a
los cambios arriba mencionados. Los andrégenos regulan la produccion de sebo
y un aumento en los mismos puede originar una forma particular de acné papulo-
nodular que algunas mujeres postmenopausicas presentan en la mitad inferior de

la caray en el cuello.

En la postmenopausia y, en algunas mujeres, ya en la transicion, aparecen cam-
bios en el pelo. Los mas frecuentes son: adelgazamiento del cabello y alopecia y
aparicion de pelo en la cara. Los androgenos influyen fuertemente sobre el siste-
ma piloso y el rol de los estrégenos aun no esté bien esclarecido. El hiperandro-
genismo relativo que aparece en estas épocas puede ser una causa determinan-

te de dichos cambios.

o
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g Aumento de peso

El avance en edad y el nuevo equilibrio hormonal (hipoestrogenismo mas hiperan-
drogenismo relativo) son dos factores determinantes del aumento de peso vy la dis-
tribucion adiposa del tipo masculino (grasa abdominal) que se registra desde la
transicion 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-
minucién de la actividad fisica, producto de la vida méas sedentaria que la mayoria
de las mujeres llevan luego de los 50 afos -6 aun antes- y, en algunas otros facto-
res como el aumento en la ingesta alimenticia y el consumo de alcohol.

h Sintomas osteoarticulares

El dolor en pequenas y grandes articulaciones (artralgias) es una queja frecuente en
la mujer postmenopausica. La osteoartritis y la artrosis son sus causas mas fre-
cuentes. Los estrogenos son moduladores de la respuesta inmune y pueden tener
una accion beneficiosa en la primera de estas patologias.

-
1 Cambios en la vision

Disminucién en la agudeza visual y Sequedad ocular son los sintomas mas fre-
cuentemente mencionados en la postmenopausia. El primero es mas un efecto de
la edad que del hipoestrogenismo. Con respecto al segundo (“sindrome del ojo
seco”) ha sido vinculado al hipoandrogenismo del avance etareo ya que los andro-
genos se ha mencionado que mantienen la funcién 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 antihistaminicos.

Patologias asociadas a la menopausia

Una vez alcanzada la menopausia es cuando la mayor parte de los sintomas y
patologias asociadas directamente al hipoestrogenismo (sintomatologia vasomo-
tora, atrofia genitourinaria, etc.) y también las asociadas a la edad (enfermedad
cardiovascular, osteoporosis, etc.) comienzan a establecerse para hacerse clinica-
mente aparentes. Por lo tanto, el médico debe aprovechar, tanto en las mujeres
que venian colaborando en el mantenimiento de su salud desde su etapa fértil,

o
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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 examenes de rutina o
control de su medicacion hormonal o no hormonal para prevenir y detectar estas

Enfermedad cardiovascular

patologias.

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 mas marcado a partir de la meno-
pausia. A partir de los 50 anos, 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-
ray de un 2,8% por cancer de mama. La enfermedad coronaria y el accidente
cerebrovascular agudo son las principales causas de morbilidad y mortalidad en los

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

b

Osteoporosis
Trastorno del esqueleto caracterizado por una alteracion de la resistencia 6sea 'y que
predispone a una persona a un mayor riesgo de fracturas. La resistencia del hueso

refleja principalmente la integracion de la densidad ésea vy la calidad del hueso.
LLa masa 6sea disminuye con la edad, pero en la mujer el factor con mayor impacto
sobre el hueso es la disminucion de los niveles hormonales de estrogenos que ocu-
rre con la menopausia. El hipoestrogenismo produce una pérdida rapida de masa
dsea en los primeros afios tras la menopausia, pudiendo llegar a perderse anual-
mente hasta un 4-6%. Posteriormente, la pérdida se hace de una forma mas lenta,
pasando a ser de un 1-2% cada afo a partir de los 5 afos tras el cese de las mens-
truaciones. Se ha observado que la masa 6sea continlia perdiéndose hasta después
de los 70 afos, e incluso parece que la pérdida aumenta a partir de esa edad.

No todas las mujeres desarrollaran osteoporosis. Esto dependera principalmente de:

e |a cantidad maxima de masa ésea que alcanzdé la mujer en su juventud
(entre los 20 y los 35 afios), es decir del “capital 6seo” con que la mujer cuen-

ta al llegar a la menopausia;

e |a edad a la que se inicia la pérdida acelerada de hueso, ya que el nimero
de afnos transcurridos después de la menopausia es un factor determinante

de la masa dsea con mayor importancia que la edad cronoldgica.

>
o
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e |a velocidad o tasa de pérdida anual (“perdedoras lentas o rapidas”). <

e |a presencia de factores de riesgo (Tabla 2) que van a actuar por si mismos -
0 potenciar a los factores anteriores.

IELIER-H Factores de riesgo para la osteoporosis postmenopausica

e Hipoestrogenismo enddgeno o exégeno * Antecedentes familiares de fractura
(Uso de Gn-RH) osteopordtica

* Edad (cada década # el riesgo entre 1,4 y 1,8). e Absorcion de calcio disminuida. Dieta pobre

¢ Deficiencia de androgenos en calcio y/o vitamina D

* Sexo femenino o Medicamentos (corticoides, tiazidas,

* Menopausia precoz anticonvulsivantes, hormona tiroidea)
* Raza (blanca y amarilla) o Hipertiroidismo

e Sedentarismo ..
e Escasa o0 nula exposicion al sol

* Predisposicion genética Dieta hi el
e Dieta hiperproteica

* Inmovilizacion prolongada

¢ Delgadez
e Antecedentes de fracturas previas,
especialmente de cadera * Exceso de alcohol/café
e Eliminacion urinaria de calcio aumentada * Habito de fumar

C Cancer

El cancer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo. Los can-
ceres mas frecuentes en las mujeres son: mama, pulmoén, cuello uterino, colon y
recto, endometrio y ovario, variando su prevalencia segun las edades, etnias y con-

diciones socioeconémicas.

La Sociedad Américana de Oncologia ha recomendado que las pruebas de che-
queo para la prevencion precoz del cancer, incluidas las recomendaciones higié-
nico-dietéticos, se realicen, en general, anualmente en las personas mayores de
40 afnos. Las recomendaciones para la prevencion y el control del cancer son
fundamentales, tanto a nivel de la poblacion 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 cancer. >

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

res informacion sobre los factores de riesgo ni se les recomienda la realizacion de

m

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

il

d Deterioro Cognitivo, Enfermedad de Alzheimer

i

La concentracién, la atencién, la memoria y el aprendizaje son producto de
complejos procesos bioldgicos que se desarrollan en el sistema nervioso cen-
tral. Con el avance en edad se produce pérdida neuronal, disminucion en la
densidad de los receptores a los neurotransmisores y de los factores neuro-
tréficos y disminucion del aporte sanguineo. Los estrégenos participan por
diversos mecanismos —efecto sobre los neurotransmisores, accion sobre las
enzimas cerebrales, formacion de dendritas, aumento del flujo sanguineo 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.

e Alteraciones del Sueino

Algunas mujeres consultan en la peri- y postmenopausia por alteraciones en el
sueno. El hipoestrogenismo puede afectar la calidad del sueno por dos mecanis-
mo. Por un lado por déficits en los neurotransmisores, especialmente noradrenali-
nay serotonina que estan relacionados con distintas fases del suefio. Por otro lado,
por la produccién de sofocos y sudores que interrumpen el suefio. La progestero-
na y derivados también actian sobre el sistema nerviosos central teniendo propie-

dades sedativas e hipndticas.

Otros factores: estrés, psicopatias, enfermedades fisicas, obesidad, etc. pueden

también alterar el suefio.

Diagnéstico de menopausia

El diagndstico de menopausia se hace usualmente de forma retrospectiva

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

o
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justifique, o cuando se demuestran niveles plasmaticos de FSH perma-
nentemente elevados. En condiciones normales, cuando la mujer tiene
mas de 45 anos, o tras una doble oforectomia, no es necesario recurrir a
las pruebas de laboratorio para determinar el estado de postmenopausia.
A las mujeres bajo anticoncepcion hormonal, y a las histerectomizadas
que conservan los ovarios, se les debe determinar la FSH semestralmen-
te a partir de, aproximadamente, los 50 afos. La presencia de niveles de
FSH plasmatica 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
estan por debajo de los 10 pg/ml y provienen, casi totalmente, de la aromatizacion
periférica de androstenediona a estrona (Tabla 4).

AELIEX:EN Niveles de hormonas esteroideas circulantes en la peri- y postmenopausia

Premenopausia Postmenopausia
Estradiol 40-400 pg/ml 10-20 pg/mi
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

Evaluacion clinica

El objetivo de un plan de salud para la mujer adulta es lograr su bienestar fisico, psi-
quico y social. Las bases para desarrollar correctamente este objetivo son la histo-

ria clinica, el examen fisico y las pruebas complementarias.

a Historia Clinica

La historia clinica se realizara mediante una anamnesis detallada y una exploracion

fisica y ginecoldgica completa.

o
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ANAMNESIS

@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, servira para dirigir la evaluacion clinica eficazmen-
te. En este punto, también es recomendable saber cémo percibe la mujer

su propia salud.

@Caracteristicas sociodemograficas. Tanto la edad de la paciente, como
su nivel cultural y social, profesion, estado civil, participacion en los ingresos de
la pareja o el grupo familiar y habitos de vida son datos imprescindibles para
conocer sus posibles necesidades, requerimientos y eventuales riesgos de

salud y establecer una buena relacion médico-paciente.

@Antecedentes médicos personales y familiares. Toda intervencion quirdr-
gica o enfermedad médica, alergia, traumatismos, etc. deben ser registrados
como asi también los factores de riesgos para las principales patologias 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.

@Antecedentes obstétricos y ginecoldégicos. 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 ultima menstruacion, asi como su historia obstétrica. También si usa, o ha
usado -y por cuanto tiempo- tecnologia anticonceptiva y/o terapia hormonal
sustitutiva (THS). Debe preguntarse si existe sangrado irregular, especial-
mente en pacientes bajo THS y establecer sus caracteristicas. No debe omi-
tirse preguntar a la mujer si es sexualmente activa y, en caso afirmativo, inda-
gar sobre la calidad de la relacion sexual y sobre el uso de mediadas pro-
tectivas tanto del embarazo no deseado como de las enfermedades de
transmision sexual.

@ Sintomatologia. La presencia de sintomatologia climatérica puede
valorarse utilizando alguno de los cuestionarios preparados para tal fin,
como es el clasico indice de Kupperman (Tabla 5). La utilizacién de alguno
de estos cuestionarios permitira valorar con mas precision, en las consul-
tas sucesivas, la evolucion de los sintomas y conocer como percibe la
muijer su sintomatologia.

o
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. Debilidad (cansancio)
. Artralgias y mialgias
9.
10. Palpitaciones
11. Formicacién

Cefaleas

OGS S S SN

Indice menopausico (suma)

<
Tabla 5:
Sintomas Factor Severidad Conversion
No presente = 0 numeérica
Ligera = 1
Moderada = 2

Severa = 3
1. Vasomotores
2. Parestesias
3. Insomnio
4. Nerviosismo
5. Melancolia
6. Vértigo
7
8

EXPLORACION FisICA

@Exploracién fisica general. Debe realizarse una exploracion fisica com-
bleta y sistematica incluyendo, al menos, la exploracion de cabeza y cue-
llo (con especial atencion al tiroides), de la columna vertebral, del térax y
del abdomen, buscando posibles anormalidades. Es fundamental medir la
tension 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 indi-
ces antropométricos.

Uno es el indice 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 o0 mas corresponde a obesidad

El otro es la relacion entre el perimetro de la cintura y el de la cadera (ICC
= Indice Cintura-Cadera). Un ICC superior a 0.85 se considera sobrepeso.

@Examen mamario y palpaciéon de huecos axilares.

@.}Examen ginecolégico completo. Inspeccion de la vulva, vagina y cérvix.
Exploracion abdominopélvica con palpacion de Utero y anexos.

o
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Pruebas o estudios de control o “chequeo” médico

|
i

El control periddico de salud o “chequeo” médico representa una estrategia de pre-
vencion de salud para detectar precozmente una enfermedad determinada, cuan-

~ \

do aun esta en periodo asintomatico o en estadio subclinico. Su objetivo es ade-

Il

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

]
il

a una patologia.

il

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

i

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
deteccion precoz de una enfermedad mediante su utilizacidon deben superar a los
posibles riesgos y molestias derivados del mismo.

De los 35 a 49 afhos debe hacerse anualmente la medicion de altura, el peso, el indi-
ce de masa corporal (IMC), el examen ginecoldégico y mamario, el test de
Papanicolau. En cada visita se debera tomar la tension arterial y la paciente debe-
ra hacerse un autoexamen mamario mensual. La mamografia se hara bianualmen-
te, al igual que el test de sangre oculta en heces. El perfil lipidico, si es normal, se
hara cada 3 anos, al igual que el nivel de hierro; y la glucemia, si es normal, cada 5
anos. La densitometria se hara sdlo si existen factores de riesgo.

De los 50 a los 65 afios, lo Unico que cambia es que la mamografia y el anali-
sis de sangre oculta en heces se haran anualmente. La densitometria 6sea se
haré, una a los 50 y otra a los 60 afos. Si hay factores de riesgo, habra que
hacerla cada 3 afos. La sigmoidoscopia habra que hacerla cada 5 afos, y la
colonoscopia cada 10.

Terapia hormonal sustitutiva

Se aplica el término Terapia Hormonal Sustitutiva (THS) para referirse a la
medicacion que se utiliza para el tratamiento y/o la prevencion de los sintomas
y patologias asociadas a la deficiencia estrogénica en la mujer postmenopausi-
ca. Dicha medicacion esta constituida por hormonas esteroideas secretadas
por el ovario, fundamentalmente los estrégenos. Estos pueden ser utilizados
como Unico tratamiento, lo que se denomina Terapia estrogénica sustitutiva
(TES) sdla o sin oposicidon 0 en combinacion con progesterona o progestage-

> nos, lo que se denomina THS. Las evidencias cientificas indican que la mayo-

o
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ria de los beneficios producidos por la THS se deben al efecto de los estroge- <

nos. Sin embargo, es preciso asociar progestagenos en las mujeres que con- —_—
servan el Utero, para evitar el posible riesgo de patologia endometrial asociado
a la administracion de los estrégenos sin oposicién. Como también, con el

Il

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

’”
i

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

Hormonal de la Postmenopausia.

I
i

LI BTR

]
'h"‘

@ | Beneficios de la THS .

Los beneficios de la THS son mdltiples, algunos comprobados y otros en vias de

\V4

ratificacion (Tabla 6)

EIIENHI Beneficios de la Terapia Hormonal Sustitutiva

Comprobados Beneficio Relativo Beneficio Absoluto

e Sintomas Vasomotores y >70 -80 %

Tracto urogenital

© Osteoporosis

Aumento DMO 2 -5 % anual
Prevencion fracturas Vertebral : 34 % 6 fracturas menos por 10.000 mujeres/ano
Cadera : 34 % 5 fracturas menos por 10.000 mujeres/ano
e Cancer de colon 37% 6 casos menos por 10.000 mujeres/ano

* Mejor Calidad de Vida
Sintomas fisicos generales
Sintomas sexuales
Sintomas psiquicos y generales

Sintomas generales y sociales

Probables
e Funcién cognitiva Mejoria
* Degeneracion Macular Evidencia escasa
e Glaucoma Evidencia escasa
e | agrimas secas Evidencia escasa
* Piel seca, acné, hipertricosis Mejoria

o
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b Riesgos asociados al uso de THS

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

IELIEWAIN Riesgos de la Terapia Hormonal Sustitutiva

Comprobados Riesgo Relativo Riesgo Absoluto
e Cancer de mama 26% 8 casos mas por 10.000 muijeres/afio
¢ Cardiopatia isquémica 29% 7 casos mas por 10.000 mujeres/ano
e |ctus 41% 8 casos mas por 10.000 mujeres/afio
e Tromboembolia venosa 121% 18 casos mas por 10.000 mujeres/afio
Probables
e Ataques de epilepsia Evidencia escasa
° Asma Evidencia escasa
e | upus Eritematoso Evidencia escasa

Las isoflavonas como medicacion 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 estrogeno-agonistas o -antagonistas de acuerdo a varios
factores (concentracion, nivel de estrogenos enddgenos, érgano 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 proteina de la soja o a
otros componentes de la dieta. Ademas, la isoflavona puede ser de origen sintético.

El efecto de las isoflavonas que tiene mayor reconocimiento es una disminucion del
colesterol-LDL vy triglicéridos y un aumento del HDL en niveles variables.

La FDA aprob¢ el uso de estos nutrientes diciendo “25 g/dia de soja-proteina como
parte de una dieta baja en grasas saturadas y colesterol puede reducir el riesgo de
enfermedad cardiaca”. Como se ve una declaracion que condiciona su uso al agre-
gado de una alimentacion restringida en grasas.

Otro efecto encontrado en diferentes ensayos clinicos, aunque no en todos, es la
disminucion significativa del nimero de sofocos. Esta mejoria es ciertamente
menor que la obtenida con los tratamientos con THS, pero la frecuencia de efec-
tos indeseables es practicamente inexistente, permitiendo un seguimiento neta-

mente superior a largo plazo.

o
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No obstante, la investigacion sobre estos productos debe proseguir y puede arrojar <

resultados Utiles tanto el uso aislado como la eventual combinacion con hormonas.
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L a soja, empleada milenariamente por los pueblos asiaticos A
como elemento basico dentro de su alimentacion, puede ser
considerada en la actualidad, debido a las caracteristicas farmacolo-
gicas de sus distintos principios activos (fitoestrogenos, lecitina, pro-
teina...), como una de las plantas medicinales que mayor interés des-
piertan en cuanto a sus posibilidades terapéuticas y, en particular, en
el tratamiento del sindrome climatérico
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La soja corresponde a la especie Glycine max (L.) Merr., de la familia Fabaceae.
Desde el punto de vista botanico se encuentra muy proxima a G.soja Siebold &
Zucc., que podria ser su ancestro espontaneo.

La soja es una pequefa planta herbacea, 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 papilionaceas de pequefio tamafo, agrupadas
en inflorescencias axilares y cuya coloracion puede ser blanco-amarillenta o azul-violacea.
El fruto es una vaina arqueada, vellosa, de color castanio, que contiene 1-4 semillas de
color variable (desde el blanco amarillento al castano) 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.

Segun 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 construccion de la muralla china
(8000 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 afo. 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.

o
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IR H Productos derivados de la soja (l)
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En los paises asiaticos se emplea fundamentalmente bajo forma de leche (tonyu),
obtenida mediante remojo de las semillas, molturacion de las mismas, posterior ebu-
licion vy filtracion. Otro preparado de soja ampliamente utilizado es el tofu, proceden-
te de la coagulacion, goteo y prensado del tonyu. El tofu se consume de diversas for-
mas. Ademas de estos preparados, a partir de la soja se obtienen otros productos de
amplio consumo en los paises asiaticos. (fig. 1, 2). Los derivados mas conocidos en
el mundo occidental de esta legumbre tan versatil son el tofu, el aceite, la leche de
soja'y demas productos “lacteos” derivados de la soja, asi como andlogos de la carne

o
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tales como la proteina vegetal texturizada (PVT). El uso de esta Ultima 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 (introduccion de un gen que la hace resistente a los herbicidas).

Su introduccion en Europa data del siglo XVII. Su cultivo llegd a Estados Unidos a
principios del siglo XX.

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 fésforo, muy abun-
dante en la soja, se encuentra sobre todo en forma orgéanica (fitina, lipidos y proti-
dos fosforados).

Los glucidos son relativamente poco abundantes (15-25%). Se encuentran consti-
tuidos por sacarosa, rafinosa y estaquiosa, acompanadas de pentosanas y galac-
tosanas. En la madurez se detectan pequenas cantidades de almidon.

Los lipidos se encuentran presentes en cantidades que oscilan entre el 15y el 20%. Tan
solo el 12% de los mismos corresponde a triglicéridos de acidos grasos saturados, pre-
dominando los triglicéridos de &cidos grasos insaturados tales como el oleico (30%),
linoléico (> 50%) y linolénico (2-4%). Ademas de estos triglicéridos, la soja posee fosfo-

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

El contenido en proteinas de las semillas de soja es muy abundante, pudiendo alcan-
zar el 50%. Se encuentran representados por una albumina, una globulina, la glicina
y una caseina (de naturaleza fosfoprotéica), proxima estructuralmente a la de la leche
de vaca. Esta riqueza en proteinas que contienen todos los aminoacidos 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 B2 y el hierro se encuentra

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

El contenido vitaminico de las semillas de soja corresponde sobre todo a vitaminas
del grupo B (tiamina, niacina y acido pantoténico), tocoferoles (vitamina E) y trazas
de vitamina D.

Ademas de amilasa y de distintas proteasas, las semillas de soja contienen ureasa
en cantidades notables.

Posee pequenas cantidades de carotenoides y de sapondsidos esteroidicos.
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Entre los derivados fendlicos se puede citar la presencia de antocianos, propios de
las variedades violacea y negra, si bien los compuestos de naturaleza fendlica de
mayor importancia en la soja son las isoflavonas, representadas fundamentalmente
por los glucodsidos de la genisteina y de la daidzeina (genistina y daidzina, respecti-
vamente), acompafados de otras isoflavonas tales como la dliciteina ,, -, (fig.3).

- IHE Estructura de las principales isoflavonas y derivados

Genistina

Daidzina

Daidzeina
HO

OCH,

Farmacologia

a 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 existian 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 fraccion no esterificada
del colesterol, lo cual conduce a un descenso tanto de la absorcion intestinal del
colesterol, como de la sintesis del mismo ().
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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 estimulacion del sistema Apo Al de lipo-
proteinas de alta densidad.

Proteinas

LLos resultados obtenidos en distintos ensayos clinicos controlados, han mostrado que
la proteina de soja tiene una incidencia positiva sobre el perfil lipidico. La actividad anti-
hipercolesterolemiante de las proteinas de soja podria explicarse por un incremento del
numero de receptores al LDL. De hecho, se ha podido observar que la degradacion
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

Por otra parte, se ha demostrado, en animales en cuya dieta entraba la proteina
de soja, que el descenso en colesterol hepatico, se encuentra acompanado de un
incremento en la excrecion fecal de acidos biliares

LLa polémica surge al considerar estos beneficios de la proteina de soja sobre el perfil lipi-
dico: json debidos en exclusiva a la proteina en si o pueden ser atribuidos a distintos
componentes presentes en los preparados y distintos a la proteina? La consideracion de
los datos aportados por distintos autores hace pensar que si bien las isoflavonas pre-
sentes en determinados casos en la proteina de soja contribuyen en forma significativa al
efecto sobre el perfil lipidico, no por ello cabe concluir que la proteina esta exenta de efec-
to en este sentido, tal y como se ha puesto de manifiesto en experiencias en las cuales
el preparado proteico habia sido purificado y, por tanto, desprovisto de compuestos tales
como las isoflavonas. Si bien los mecanismos mediante los cuales la proteina de soja da
lugar a este efecto benéfico no se encuentran establecidos, podria suponerse que la
unién en el intestino de los acidos biliares a la proteina, con el consiguiente incremento
en la excrecion de los primeros, contribuye a la mejora en los parametros lipidicos

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

suprimir el proceso canceroso
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En otro sentido, el consumo de proteina de soja parece ejercer un papel positivo en

el proceso litiasico: para un aporte similar de calcio, el consumo de proteinas de

soja sobre el de proteinas animales conduce a una disminucion en la excrecion de
calcio y de acido Urico y un incremento en la excrecion de citrato, previniéndose de

T

esta forma la formaciéon de calculos renales

all

Isoflavonas

!

ACCIONES FARMACOLOGICAS Y MECANISMOS DE ACCION

Dentro de los distintos compuestos presentes en las semillas de soja, el mayor inte-
rés desde el punto de vista farmacoldgico corresponde a los derivados isoflavoni-
cos genisteina y daidzeina, los cuales ejercen sus acciones a través de distintos
mecanismos tales como interacciéon con receptores estrogénicos, union a proteinas
plasmaticas, inhibicion enzimatica, actividad antioxidante y otros.

1. Interaccion con receptores estrogénicos (: la posibilidad de unién 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 17p-

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

influenciada a su vez por el nimero y posicion de dichos grupos hidroxilo

Relacion estructura/accion

En relaciéon con posiciéon y nimero de grupos -OH

—

Formononetina

Biochanina A
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Fijacion a receptores estrogénicos
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Receptor o Receptor 3
5{ Afinidad }/
1/10>-10* 1/3

Localizacion receptores estrogénicos

P

Receptor o Receptor 3
SNC SNC
Mama Hueso
Endometrio Pared vascular
Higado Tracto urogenital

La union de las isoflavonas a los receptores estrogénicos da lugar a la formacion
de un complejo ligando-receptor que es funcionalmente equivalente al formado por
el 17B-estradiol, dando lugar a un incremento de la actividad transcripcional de los
receptores estrogénicos. Sin embargo, la respuesta que se obtiene tras la union de
las isoflavonas a los receptores estrogénicos no tiene la misma intensidad que
cuando la union se realiza con el 17B-estradiol, debido a la menor afinidad de las
isoflavonas hacia los receptores estrogénicos. Dicha actividad varia en funcion del
receptor estrogénico considerado, o 0 B, los cuales presentan una localizacion teji-
do especifica . Tal y como se puede apreciar, la afinidad de las isoflavo-
nas es apreciable en el caso de los receptores 3 y muy baja hacia los receptores
o. Este hecho hace suponer que las acciones de las isoflavonas seran mas mar-
cadas en los érganos y tejidos diana en los que predominan los receptores B, 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 Unico parametro 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 173-estradiol que poseen las
isoflavonas, debido a que la fraccion libre circulante de las mismas es de un 50%,
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mientras que la del 173-estradiol es solo del 3%. A todo lo anterior se une el hecho
de que las concentraciones de las isoflavonas en los liquidos bioldgicos pueden
alcanzar, en personas que ingieren a diario preparados de soja, una concentracion
hasta 1000 veces superior a la de 173-estradiol.

En lo que se refiere al modo de actuacion sobre el receptor B, se ha puesto
de manifiesto que las isoflavonas, en particular la genisteina, ejercen su acti-
vidad transcripcional sobre el receptor f mediante el reclutamiento de corre-
guladores de dicho receptor estrogénico ;). Ello queda puesto de manifies-
to en distintos ensayos realizados con la genisteina, en los cuales se ha
encontrado una disminucion en la formacion de factor de necrosis tumoral o
(TNF- o), incremento en la produccion de fosfatasa alcalina y de luciferasa,
compuestos cuya modulacion es dependiente de la actividad transcripcional
del receptor B estrogénico.

Estos hechos son concordantes con las observaciones segun las cuales la héli-
ce 12 de la superficie AF-2 se encuentra en una posicion diferente cuando la
genisteina esta unida al receptor § en comparacion con la que presenta dicha
hélice tras unién del 17B-estradiol con los receptores o 0 B . Los resulta-
dos de estas experiencias ;- sugieren que las isoflavonas pueden actuar como
moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERMs).

Ademas de su union a los receptores estrogénicos nucleares, la genisteina
puede unirse, al igual que el 17B-estradiol, a los receptores estrogénicos de
membrana, dando lugar a los denominados efectos estrogénicos de respuesta
rapida (en cuestion de segundos o minutos), entre los cuales cabria citar los rela-
cionados con la modulaciéon de la secreciéon de prolactina, presion arterial, etc.

Categoria de SERM de la genisteina

Q’
K/L J h/ Hélice 12

Genlstelna i
4 AF-1 | DNA LIGAND/AF-2
AB | C D E F
1 180 263 302 552 595
ERo.  N- . . ., C
A 144 227 255 504 530
ERB N- -C
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2. Inhibicién enzimatica: Los abundantes estudios realizados sobre las isofla-
vonas dotadas de capacidad estrogénica, especialmente sobre la genisteina,
han puesto de manifiesto su potencialidad como inhibidores de numerosos
enzimas. Cabe destacar en primer lugar la clara inhibicién del enzima tirosinki-
nasa por parte de la genisteina, hecho que abre unas amplias expectativas
en cuanto a su posible empleo como anticanceroso, a consecuencia de la varia-
da serie de eventos en que se encuentra implicada dicha enzima:

Inhibicion de la expresion de oncogenes tales como c-fos y c-jun.

Disminucién del nimero de receptores para distintos factores de crecimien-
to implicados en procesos de proliferacion/diferenciacion 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 disminucion del numero
de receptores para estos factores se traduce en un descenso de su actividad,
con el consiguiente beneficio en cuanto a disminucion de la proliferacion
tumoral. Por otra parte, estos factores se encuentran implicados en los pro-
cesos de angiogénesis, determinantes en el crecimiento tumoral y en la apa-
ricion de metastasis.

La inhibicién de la tirosinkinasa ocasiona una disminucion de la fosforilacion de
la tirosina y, por tanto, una inhibicion de la agregacion plaquetaria. Si bien este
hecho no se encuentra en relacion con los posibles efectos anticancerosos de la
genisteina, puede ser relevante en lo que se refiere a la proteccion cardiovascular.
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Inhibicién del metabolismo acido en los osteoclastos, dando lugar a un des-
censo de la actividad de estas células dseas responsables del proceso de resor-
cion en el hueso.

Las isoflavonas, ademas 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 | y Il, enzimas que catalizan cambios topoldgicos en
el ADN y que son necesarias en la replicacion del mismo. En este caso las iso-
flavonas actian mediante una estabilizacion del complejo topoisomerasa-ADN,
induciendo el proceso apoptético o muerte celular programada, tal y como se ha
observado en lineas celulares de cancer de mama

La aromatasa, enzima implicada en la formacion del 17B-estradiol a partir de sus
precursores es también inhibida por la genisteina, con lo cual las tasas de la hor-
mona se encuentran disminuidas ,, »). Este hecho puede tener una especial rele-
vancia en el caso de canceres hormono-dependientes. Algo similar ocurre con la
5B-reductasa, enzima implicada en este caso en la conversion de testosterona
en dihidrotestosterona. Sin embargo, las isoflavonas no ven limitado su papel a
lo anterior en lo que se refiere a la repercusion de su actuacion inhibidora enzi-
méatica sobre las concentraciones de hormonas: se ha demostrado que la genis-
teina produce también un efecto inhibidor sobre otras enzimas (sulfotransferasas
y 17B- hidroxiesteroide dehidrogenasa) claramente implicadas en la forma-
cién de hormonas sexuales.

La genisteina produce también la inhibicion de enzimas relacionados con los  pro-
cesos inflamatorios (ciclooxigenasa y lipooxigenasa), asi como del enzima colesterol
7o-hidroxilasa, implicado en la formacién de acidos biliares a partir del colesterol.

3. Actuacion sobre proteinas plasmaticas: Tras la administracion de prepa-
rados de soja, se observa un incremento de la globulina conjugadora de hor-
monas sexuales (SHBG) a la que se une el 17B3- estradiol, debido a o cual se
produce un descenso en la fraccion libre circulante de la hormona. Este hecho
se debe a que la genisteina es capaz de inducir, segun se ha demostrado en
ensayos in vitro en cultivos de hepatocitos, la sintesis de SHBG. Por otra parte,
la genisteina, al igual que el 17- estradiol, produce un incremento de SHBG en
el interior de la célula, mientras que daidzeina y equol elevan los niveles tanto
intra como extracelulares de esta globulina

4. Actividad antioxidante: El amplio grupo de derivados polifendlicos al que
pertenecen las isoflavonas, presentan, en términos generales, propiedades
antioxidantes mas o menos marcadas. En el caso de las isoflavonas con activi-

T
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dad estrogénica presentes en la soja y otros vegetales, la maxima capacidad
antioxidante corresponde a la genisteina, conjuntamente con el equol, metabo-
lito procedente de la actividad de la flora intestinal sobre la daidzeina /; 5. Dicha
actividad antioxidante da lugar a una disminucion de las formas reactivas de oxi-

geno, como consecuencia de o cual cabe esperar:

Proteccion de la pared vascular por disminucion del proceso oxidativo sobre
el LDL- colesterol.

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

Este efecto positivo sobre el status oxidativo se ve beneficiado por la administra-
cién de preparados que contengan isoflavonas, conjuntamente con vitamina C.

5. Otros mecanismos de accion: Las isoflavonas presentes en la soja inhiben
la unidn del tromboxano Az a su receptor plaquetario, por lo que dan lugar a una
disminucién en el proceso de agregacion plaquetaria

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

La genisteina favorece la disminucion de la concentracion de Ca’+ mediante un
mecanismo en el que se combina una menor entrada de Ca*+ en la célula con
el incremento en la captacion de este cation por el reticulo endoplasmatico. Este
descenso en el Ca*+ libre intracelular favorece la relajacion del musculo liso vas-
cular, la cual se ve favorecida tanto por el incremento de la NO- sintasa y, por
tanto del agente vasodilatador éxido nitrico, como por el descenso del péptido

vasoconstrictor endotelina- 1 que inducen las isoflavonas

A la vista de estos mecanismos, en unidn de los expuestos en anteriores apar-
tados, cabe pensar que las isoflavonas pueden jugar un interesante papel en la
proteccion cardiovascular.

El descenso en la produccion de endotelina- 1 se traduce ademas en un cierto
papel protector de la genisteina en determinados procesos neoplasicos, pues-
to que se ha demostrado que la endotelina- 1 actla como factor de crecimien-

to en el caso de algunos tumores.

Las isoflavonas de la soja, y en particular la genisteina, favorecen los procesos
de diferenciacion celular, a la vez que son capaces de inducir la apoptosis o
muerte celular programada de células cancerosas mediante mecanismos que

no implican la inhibicion enzimatica
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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
sindrome climatérico, como en lo relativo al posible papel que, en un futuro,
puedan jugar en el tratamiento de afecciones cancerosas.

FARMACOCINETICA

Los derivados isoflavéonicos contenidos en la soja, tras su administracion oral, son
sometidos a la actuacion de distintos enzimas elaborados por la flora intestinal. Esto
conduce a la hidrdlisis de los compuestos isoflavonicos glicosilados y/o metoxila-
dos, de forma que se produce un incremento significativo de la cantidad de isofla-
vonas activas (genisteina, daidzeina gliciteina...), de escasa presencia en las semi-
llas de soja. Ademas de la hidrdlisis, en el intestino tienen lugar otros procesos tales
como hidrogenacion, pérdida de grupos hidroxilo, etc., que dan origen a la forma-
cion de distintos metabolitos (dihidrogenisteina, 6- hidroxi-O-demetilangolensina

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

icroflora Intestinal

)( Perdlda i6 i
e . O glucosa\\  Transformacion parcial ‘

Mlcroflora Intestinal - Genlstelna

. Dihidroxigenisteina
. 6"-O-demetil /
angolensina

iochanina A

Absorcion
por epitelio |ntest|nal

icroflora Intestinal
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. O-demetil
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Absorcién
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El tiempo medio (t1/2) de absorcién depende de la isoflavona considerada. La daid-
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zeina se absorbe mas rapidamente que la genisteina, de tal forma que en los pri-
meros momentos la concentracion en plasma de la primera es el doble que la de la
segunda, igualandose ambas concentraciones en el plazo de 15 horas tras la admi-
nistracion ,.-,. A pesar de las diferencias observadas en los ti» de absorcion, a las
seis horas de la administracion la biodisponibilidad de ambas es la misma, puesto
que las areas bajo las concentraciones plasmaticas son proporcionales a las con-
centraciones de las isoflavonas y sus precursores en el preparado administrado.

Los picos plasmaticos maximos son de 7,4+ 0,8 horas para la daidzeina y de 8,4
+ 0,7 horas para la genisteina. Los de O-DMA y equol se encuentran entre los de
las dos isoflavonas citadas. Hay que sefialar que en el caso de O-DMA y equol, pro-
cedentes del metabolismo de la daidzeina se observa una gran variabilidad en
cuanto a su concentracion plasmatica, hecho que puede ser indicativo de la exis-
tencia de metabolizadores lentos y rapidos de la daidzeina ,.-). Las vidas medias de
genisteina y daidzeina 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 parametros de excrecion urinaria presentan igualmente diferencias significati-
vas: la daidzeina (ti= de excrecion = 4,4 horas), se excreta mucho mas rapidamen-
te que la genisteina (t»- de excrecion = 6,7 horas). La eliminacion fecal es cuantita-
tivamente muy inferior a la urinaria

Las isoflavonas se encuentran sometidas al ciclo entero-hepatico: tras su absorcion
en el intestino pasan al higado, donde son sulfo- y glucuronoconjugadas, lo cual
favorece el mantenimiento de concentraciones plasmaticas 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 poblacion de metabolizado-
res lentos y rapidos de las isoflavonas, y en particular de la daidzeina, queda pues-
ta de manifiesto por la gran variabilidad que muestran las concentraciones plasma-
ticas de distintos metabolitos, especialmente del equol . El incremento de las
tasas de equol a expensas de la daidzeina no supone, en principio, una disminu-
cion de la eficacia del preparado, puesto que este metabolito presenta una activi-
dad estrogénica y antioxidante mas marcada que la de la daidzeina

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

fiora en la dieta promueve la formacion de microflora intestinal, lo cual favorece la
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absorcion y la biodisponibilidad de las isoflavonas, debido a que una adecuada pre-
sencia de microflora facilita las reacciones enziméticas que han de darse sobre las
isoflavonas. Sin embargo, un exceso de fibra puede ser contraproducente para la
absorcion de las isoflavonas: la suplementacion de la dieta con 40 g. de fibra da
lugar, a las 24 horas de la administracion, a un descenso del 55% en los niveles
plasmaticos de la genisteina, mientras que la daidzeina no se ve afectada .. Este
hecho podria ser explicado por la posible formacion de enlaces hidrofébicos entre
la genisteina y el exceso de fibra administrada.

Sexo y tiempo de administracion: tal y como muestran distintos estudios, al
inicio de la administracion de preparados de soja, las mujeres excretan las isoflavo-
nas mas rapidamente que los varones -,. Sin embargo, transcurrido un mes de
tratamiento, se produce en las mujeres un enlentecimiento de este parametro, de
tal forma que sus valores se igualan a los de los varones. En términos generales,
este hecho se ve acompafiado de un incremento en la formacion de equol.

En cuanto a la conveniencia de administrar preparados elaborados con las formas
activas (genisteina, daidzeina, etc.) en contraposicion 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 tendrian,
por tanto, una mayor biodisponibilidad. Ahora bien, los resultados obtenidos por
King et al »~, indican que a las 8 horas de la administracion no se aprecian dife-
rencias significativas en las concentraciones plasmaticas de la genisteina, con inde-
pendencia de que haya sido administrada como tal 0 como precursor.

Sintomatologia menopausica

La incidencia de sintomas vegetativos menopausicos varia entre el 70-80% en los
paises occidentales /-5 y el 14-18% en el extremo Oriente . Esta gran diferen-
cia se ha atribuido, en parte al menos, a las diferencias dietéticas entre ambas pobla-
ciones: en el extremo Oriente, el consumo de alimentos ricos en fitoestrégenos es
muy superior al de las dietas de tipo occidental. Asi, mientras que en los paises asia-
ticos el consumo de genisteina diario, casi por completo a partir de preparados de
soja, es de unos 20-80 mg/dia, en los EEUU la ingesta diaria de la misma isoflavo-
na se estima en unos 1-3 mg/dia »;,. Y aunque, ciertamente, en la percepcion sub-
jetiva de los sintomas menopausicos 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 sintomatoldgica encontrada en las mujeres orientales.

De entre los ensayos clinicos aleatorizados disponibles en este tema, el primero fue
publicado en 1995 -.: en él se compard un grupo de menopausicas con al menos
14 sofocos por semana tratadas, bien con harina de soja (con aproximadamente un
contenido en fitoestrogenos de 23-90 mg/dia), o bien con harina de trigo (conte-
niendo enterolactonas, fitoestrégenos menos potentes), durante 12 semanas. La
excrecion urinaria de fitoestrogenos resultd ser de hasta 15 veces mayor en el grupo
de soja. Al final del estudio, hubo una reduccién mayor en el nimero de bochornos
en el grupo de soja (40%), en comparacion con la mejoria observada en el grupo de
harina de trigo (25%), pero las diferencias entre ambos grupos no resultaron signifi-
cativas, posiblemente debido al méas bien corto nimero de casos (sélo 25 termina-
ron el estudio en el grupo de soja y 22 en el de harina de trigo), y a la levedad de los
sintomas requeridos para ingresar en el estudio.

Resultados parecidos se obtienen por otros grupos, en estudios con diferentes disefios,
en los que, con dosis de isoflavonas en el rango de los 35 a los 90 mg/dia aproxima-
damente, se aprecian mejorias sintomaticas en las pacientes tratadas con soja, gene-
ramente en forma de una reduccion en el nUmero de sofocos diarios, del orden de un
30 a un 60% . Resulta importante constatar que en muchos estudios el
brazo tratado con placebo también mostrd mejorias sintomaticas, usualmente de
menor cuantia 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-
distico , pero en otros casos no llegan a alcanzar dicha significacion ,
quiza por el propio disefo del estudio (nUmero de casos, escasez de sintomas, etc).

En definitiva, la mayoria de las evidencias indican que el tratamiento con soja o sus
derivados puede mejorar parcialmente la sintomatologia, al menos en una propor-
cién de estas pacientes, y al margen del posible efecto placebo. Y no hemos de olvi-
dar que existen diferencias individuales en la capacidad de absorcion y metaboliza-
cion 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 reduccion del nimero 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/dia

En cuanto a los sintomas derivados de la atrofia genital, las evidencias son menos
numerosas y en ocasiones contradictorias. Algun estudio encontré diferencias
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significativas en cuanto al sintoma sequedad vaginal en un grupo de menopausi-
cas sometidas a una dieta con 33 mg/dia de isoflavonas al compararlas con otro
grupo de dieta con bajo contenido fitoestrogénico , pero no siempre este
hallazgo es compartido: otros autores , usando una dieta con 76 mg/dia de
isoflavonas, no apreciaron efectos sobre este sintoma. Y Murkies, aun hallando
mejorias subjetivas en sintomas como frecuencia/urgencia urinaria, vaginitis y dis-
pareunia, no encontrd diferencias con valor estadistico al comparar los datos
entre el grupo de soja y el grupo control

Un aspecto muy importante es el de los posibles efectos de los fitoestrogenos, 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 aparicion 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 determinacion ultrasénica del grosor
endometrial , bien mediante técnicas histeroscopicas o histologicas ,
lo que esta de acuerdo con la experiencia clinica de ausencia de sangrados en las
pacientes bajo tratamiento con soja o derivados.

Acerca de la posible mejoria de otros sintomas con el uso de fitoestrégenos, Murkies
y cols encontraron una mejoria, pero no significativa, en un indice de sintomas que

incluia: palpitaciones, cefaleas, insomnio, cansancio, irritabilidad, ademas de sofo-
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cos y sudoracién nocturna ;-,. Por su parte, en un estudio randomizado doble ciego

controlado con placebo, se encontré una mejorfa significativa en todos los items del

il

= indice de Kupperman (sofocos, parestesias, insomnio, melancolia, vértigos, fatiga,
artromialgias, cefaleas, palpitaciones, disestesias) ;). Y otro equipo, en un estudio
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sobre mujeres japonesas, encontrd una mejoria significativa en cuanto a sintomas
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como las palpitaciones o el dolor de espalda en mujeres con menopausia reciente
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(menos de 5 afios) y alto consumo de productos de soja, asi como una cierta mejo-
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ria, de menor relevancia, en cuanto a los sintomas vasomotores y psicolégicos
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Riesgo cardiovascular

Existe una amplia serie de datos (epidemiolégicos, de experimentacion animal,
ensayos clinicos sobre humanos), que asocian el consumo de soja con una serie
de efectos beneficiosos sobre el sistema cardiovascular: modificaciones del perfil
lipidico y la reactividad de la propia pared vascular, inhibicion de la agregacion pla-

quetaria, y acciones antioxidantes

(Isoflavonas y sistema cardiovascular

Mejora perfil lipidico'
\ /5 Respuesta

accion
vasodiatadora
alaacetilcolina

Colesterol total,
DLc,
V Triglicéridos

Actividad
antioxidante

Oxidacién
LDLc

Inhibicién
agregacion
plaguetaria

Sobre monos Rhesus, la suplementacion con proteina de soja conteniendo isofla-
vonas se acompafo de valores de LDLc y VLDLc menores, asi como de un aumen-
to en los niveles de HDLc, de mayor cuantia en las hembras . Otro estudio utili-
z6 una dieta aterogénica conteniendo proteina de soja con o sin fitoestrogenos: el

grupo con fitoestrégenos tuvo una reduccion significativa de Colesterol total, LDLc
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y VLDLc, con un aumento en el HDLc del 15% en las hembras ,,o,. Una limitacion
de este Ultimo estudio es que la técnica usada para extraer los fitoestrégenos de la
proteina de soja (extraccion alcohdlica), también puede eliminar otras sustancias
con posibles efectos sobre el colesterol (saponinas, fitosteroles), haciendo dificil el
atribuir los efectos observados a los fitoestrégenos especificamente. De manera
similar, también sobre monos sometidos a una dieta aterogénica, la suplementacion
con proteina de soja con isoflavonas produjo efectos similares sobre el patrén lipi-
dico plasmatico, sin que en los animales se apreciaran signos de arteriosclerosis
coronaria una vez sacrificados. Ademas, se incrementé la respuesta vasodilatado-
ra a la acetil-colina en las hembras

Otros investigadores compararon los efectos de las isoflavonas con los de los
estrogenos, en monas menopausicas. El grupo control tomé proteina de soja
desprovista de isoflavonas mediante extraccion alcohdlica. Otro grupo tomo pro-
teina de soja conteniendo 129 mg/dia de isoflavonas, y al ultimo se le adminis-
traron estrogenos conjugados equinos en una cantidad equivalente a 0,625
mg/dia. Tras 3 anos, tanto el grupo de estrégenos conjugados como el de iso-
flavonas mostraron niveles significativamente mas bajos de Colesterol total; el de
estrogenos 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 progresion sig-
nificativa de las lesiones arteriosclerdticas, solo se aprecid progresion de las
lesiones en el 39% del grupo de isoflavonas y en el 35% del grupo tratado con
estrégenos conjugados equinos

En los Ultimos afios han aparecido multitud de ensayos clinicos en humanos acer-
ca del posible efecto beneficioso de la soja y sus derivados sobre los lipidos plas-
maticos. Y si bien algunos estudios realizados sobre poblacion predominante-
mente normocolesterolémica no han podido demostrar efectos relevantes sobre
los lipidos , la mayoria muestran que la suplementacion alimentaria con
proteina de soja produce efectos favorables sobre el perfil lipidico, si bien de dife-
rente cuantia y naturaleza. Asi, un metaanalisis realizado sobre 38 ensayos clini-
cos controlados, que como media administraban 47 g/dia de proteina de soja en
la dieta, encontré 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
metaandlisis concluyd que el consumo de productos de soja reducia significati-
vamente el Colesterol total, el LDLc y los Triglicéridos, sugiriendo que los fitoes-
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trogenos serian los responsables del 60-70% de los efectos observados.
Finalmente, la magnitud de la mejoria en los niveles de LDLc parece estar direc-
tamente relacionada con los niveles iniciales de Colesterol, y seria ademas dosis-
dependiente, es decir, proporcional a la cantidad de soja ingerida . Por su
parte, se ha observado en animales que la mejora del HDLc es directamente pro-
porcional a la concentracion inicial del mismo -5, y es de mayor magnitud en las
muijeres que en los varones

Y sobre menopausicas hipercolesterolémicas, que potencialmente serian las
mas 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/dia harina de soja
durante 3 meses, encontré una modesta reducciéon 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 . Sin embargo, en otro estudio se randomizaron 66
menopausicas durante 6 meses a una dieta suplementada con 40 mg de pro-
teinas/dia procedentes, bien de caseina 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 fitoestrogenos. Ambas dietas a base de soja bajaron el LDLc y VLDLc
y elevaron el HDLc con respecto al grupo de caseina ;. Similarmente, en otro
estudio, menopausicas hipercolesterolémicas con una dieta baja en grasas satu-
radas y colesterol consumieron 40 g/dia de proteina de soja con 56 o0 90 mg de
isoflavonas, o caseina (control), durante 6 meses. Ambos grupos de soja tuvie-
ron mejores perfiles lipidicos al final del ensayo (descenso desde la basal de un
8,2% del colesterol no-HDL, y aumento del 4,4% del HDLc)

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 patrén
lipidico, en términos generales creemos que puede afirmarse que presentan unos
efectos discretamente favorables sobre los lipidos plasmaticos. En consonancia
con esto, la Food and Drug Administration americana autorizd en octubre de 1999
que los productos a base de soja puedan anunciar en la etiqueta que el consumo
de 25 g/dia de proteina de soja, como parte de una dieta baja en grasas saturadas
y colesterol, puede reducir el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria

Independientemente de la influencia de la soja y sus derivados sobre los lipidos
plasmaticos, existen otros posibles mecanismos mediante los cuales su consumo
puede resultar protector sobre el riesgo cardiovascular. Asi, la proteina de soja rica
en fitoestrogenos mejora la reactividad vascular en monas con aterosclerosis, un
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efecto de caracter 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 proteina de soja desprovista de los fitoestrogenos . Un estudio
in vitro realizado sobre arterias coronarias de conejo demostré que el efecto es pro-
bablemente debido a un mecanismo de blogueo de los canales de calcio /5., aun-
que es también posible que esté implicado el RE beta ;. En humanos, un equipo
encontrd que las isoflavonas, bien procedentes de la soja o bien del trébol rojo, pro-
ducian una mejora en la compliance arterial sistémica medida con técnicas ultraso-
nicas en menopausicas

Del mismo modo, los fitoestrogenos de la soja han mostrado efectos antiagregan-
tes plaquetarios in vitro, bien por su actividad como inhibidor de la tirosinkinasa

, 0 bien por inhibicidon de la unién del tromboxano A-2 a su receptor plaquetario

. Sin embargo, un estudio clinico sobre 20 varones sanos suplementados con
60 g/dia de proteina de soja durante 28 dias, no mostré efectos significativos sobre
la agregacion plaquetaria in vivo
Finalmente, las isoflavonas presentan actividad como antioxidantes, lo que les con-
fiere un papel positivo como inhibidores de los procesos de peroxidacion lipidica a
nivel de la pared arterial en animales de experimentacion ;). También en humanos
se ha podido comprobar un efecto inhibidor de la soja dietética o de la genisteina
aislada sobre la oxidacion de la LDL-c . 'Y sobre modelos experimentales de
infarto de miocardio se ha comprobado que la suplementacién con genisteina puri-
ficada reduce la extension de las lesiones isquémicas -, probablemente mediado
por esta accion antioxidante.

Queda, sin embargo, por establecer la importancia real de estos hallazgos en la
practica clinica, y faltan todavia los estudios a largo plazo para determinar los
efectos de la suplementacion con soja o sus isoflavonas sobre la morbimortali-
dad cardiovascular.

Osteoporosis postmenopausica

Las tasas de osteoporosis y de fracturas osteoporéticas difieren segun las distintas
regiones geograficas, con una menor incidencia en las mujeres asiaticas que en las
occidentales . Se han postulado una serie de factores para explicar estas dife-
rencias: habito corporal, factores hereditarios, estilo de vida, ejercicio, y factores
dietéticos entre otros. De entre estos ultimos, las diferencias en los habitos de con-
sumo de alimentos vegetales ricos en fitoestrégenos podrian explicar, al menos en
parte, las desigualdades geogréficas que acabamos de citar.
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Estudios realizados in vitro han podido demostrar como las isoflavonas aisladas
incrementan la proliferacion y diferenciacion osteoblastica, asi como la sintesis
de colageno en cultivos tisulares, accion que es inhibida al afiadir al medio tamo-
xifeno, un antiestrégeno ). La adicion al medio de cultivo de hueso femoral de
rata de genisteina y daidzeina tuvo un efecto anabdlico sobre el hueso, a juzgar
por el aumento en el contenido éseo de calcio y fosfatasa alcalina . Con res-
pecto a la reabsorcion 6sea, en estudios sobre cultivo de osteoclastos de rata,
al afiadir genisteina se aprecié una inhibicién del reclutamiento osteoclastico y
de su actividad

También en estudios realizados sobre animales de experimentacion, in vivo, se han
podido comprobar efectos positivos de la soja o sus fitoestrégenos sobre el hueso.
La suplementacién dietética con soja previene la pérdida dsea en ratas ovariecto-
mizadas /.. La soja con sus isoflavonas fue mas eficaz que la caseina o que la soja
sin isoflavonas para prevenir la pérdida 6sea post- ovariectomia en ratas ;5. Otro
estudio, también sobre ratas, encontré que las isoflavonas prevenian, de forma
dosis- dependiente, la pérdida dsea inducida por la ovariectomia .. Y también
parece claro que, en estudios sobre animales, las isoflavonas resultan menos efica-
ces que los estrégenos para mantener la masa 6sea . Por otra parte, y al igual
que en los estudios in vitro, hay algunos estudios que encuentran una accion ana-
bolizante sobre el hueso. Asi, administrando genisteina o proteina de soja intacta a
ratas ovariectomizadas, se observd un aumento del niUmero de osteoblastos y de
su actividad formadora de hueso, sin apreciarse efectos sobre la reabsorcion dsea
medida por el nimero de osteoclastos o los niveles de piridinolinas urinarias +-,. De
manera similar, ratas ovariectomizadas a las que se administré genisteina mostra-
ron una recuperacion parcial de la masa 6sea en comparacion con los controles. Y
los cambios histomorfoldgicos tras la ovariectomia (volumen &seo, grosor trabecu-
lar, espaciado entre las trabéculas) se restauraron a los niveles normales en el grupo
de animales tratados

En humanos, los diversos estudios publicados acerca de la influencia de la soja o
sus fitoestrogenos sobre el hueso, muestran efectos variables, no siempre coinci-
dentes, pero que en general apuntan en el sentido de un cierto efecto protector. Asi,
por lo que respecta a los marcadores de reabsorcion 6sea, diversas publicaciones
han encontrado que el tratamiento con soja o sus isoflavonas se asocia a una
reduccion en las tasas de excrecion urinaria de piridinolinas , 0 de N-telopép-
tidos urinarios /5. Sin embargo, en otro estudio no se encontraron diferencias en
cuanto a los marcadores de reabsorcion (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 recibid proteina de soja sin isoflavonas. Sin embargo, si
que se observaron mayores niveles de marcadores de formacién ésea (osteocalci-
na, fosfatasa alcalina ¢sea, IGF-1)

Al respecto de los marcadores de formacion ésea, es interesante resaltar una publi-
cacion reciente, en la que, mediante un diseno randomizado doble ciego controla-
do con placebo, se administré a un grupo de menopausicas no osteopordticas soja
(con un equivalente en isoflavonas de 47 mg/dia), tratamiento hormonal sustitutivo
(THS), o placebo. El grupo de soja mostrd un aumento de las concentraciones de
osteocalcina en comparacion con el de THS o de placebo. La soja, sin embargo,
no fue tan efectiva como el THS para reducir las tasas de recambio ¢seo medido
por N-telopéptido e hidroxiprolina .. Pero este incremento en los niveles de osteo-
calcina no se encontrd 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 nimero de pacientes mas bien limitado (20 casos)

Por lo que respecta a la repercusion sobre la densidad mineral 6sea (DMO), la situa-
cion es parecida: la mayoria de las publicaciones comunican una relacion positiva
entre el consumo de soja/ isoflavonas con la DMO, sobre todo en los grupos de
mayor ingesta , pero no existe unanimidad en los hallazgos. La mejora
de la DMO suele ser mas evidente en la columna lumbar, pero no en otros lugares

. En alguin caso, la administracion de isoflavonas no produjo cambios en la DMO
lumbar, pero si parecio frenar la pérdida 6sea (del 1,28%) que aparecié en el grupo
placebo durante el tiempo del estudio . 'Y en sentido contrario, en otro estudio
sobre menopausicas a las que se administrd proteina de soja con o sin isoflavonas,
no pudieron demostrarse cambios en la DMO lumbar ni del cuello femoral
Finalmente, tampoco a nivel del calcaneo se han encontrado cambios en la DMO
asociadas al consumo de la soja

Probablemente la explicacion a la falta de homogeneidad de los hallazgos en rela-
cion con este tema esté en el diverso diseno de los estudios publicados, el tipo de
preparado utilizado o la edad de los sujetos, entre otros. Y de una manera muy
importante, la duracion de los ensayos es critica, puesto que, mientras es posible
apreciar diferencias en los marcadores del metabolismo éseo con relativa prontitud,
la DMO tarda mucho mas tiempo en modificarse, y por tanto, requiere de periodos
largos de estudio para poder ser evidenciada. Y hasta la fecha no se dispone toda-
via de los necesarios ensayos clinicos que puedan ofrecer luz sobre la cuestion mas
relevante acerca del tema, esto es, sila soja o sus derivados pueden ayudar a redu-
cir efectivamente el riesgo de fracturas en la préactica clinica.
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Las dosis recomendadas en el tratamiento de la sintomatologia menopéausica se
encuentran comprendidas entre 35-80 mg/ dia de isoflavonas expresadas en genis-
teina. Los estudios de biodisponibilidad, entre los que destacan el de Watanabe et
al hacen aconsejable dividir esta dosis en dos tomas (mafana y noche), con el
fin de mantener los niveles plasmaticos adecuados.

Con respecto a la mejora del perfil lipidico las dosis recomendadas se encuentran
en el rango de los 50 mg/dia de isoflavonas, mientras que las cantidades general-
mente recomendadas para obtener efectos beneficiosos sobre la densidad dsea,
estarian entre los 50-80 mg/dia.

Hasta el momento actual no se han notificado efectos adversos significativos a las
dosis recomendadas.

No se encuentran descritas hasta el dia de hoy.

Se desaconseja el uso concomitante con tamoxifeno.
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omo consecuencia de las alteraciones hormonales ocurridas

durante la menopausia se origina un cuadro sintomatolégico
no grave que puede estar directa e indirectamente relacionado con
ellas y que puede tratarse con fitomedicamentos. Asi, es frecuen-
te, la manifestacion de alteraciones en el sistema nervioso central
(ansiedad, irritabilidad, insomnio, depresion leve o moderada), alte-
raciones cardiovasculares (aterosclerosis y alteraciones en la circu-
lacion 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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| Lacimicifuga es una planta herbacea, 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 indo-

le (dismenorrea, reumatismo, etc.). Igualmente es reputada como antiinflamatoria,

diurética, sedante y antitusiva. Un extracto alcohdlico obtenido de la raiz alcanzé en

l
|
I

el siglo XIX un importante éxito en el tratamiento de trastornos menstruales y clima-

1
f)

téricos, de tal forma que entré a formar parte, como principal constituyente, de un

T]
il

famoso ténico para mujeres.

La introduccion en Europa de esta especie tuvo lugar hacia 1950, siendo empleada

fundamentalmente en el tratamiento de la sintomatologia climatérica.
La droga (raiz y rizoma), desprende un débil aroma. Su sabor es amargo.

En su composicién quimica destacamos: Lipidos, saponinas triterpénicas
tetraciclicas derivadas del cicloartanol (acteina, 27-deoxiacteina, cimicifugosi-
do), isoflavonas, (formononetina, cuya presencia ha sido detectada en extrac-
tos metandlicos ,;,, pero no en los etandlicos y butandlicos ,») y acidos feno-

les (acido ferulico, acido isoferulico, acido fukindlico, acidos cimicifugicos A, B,

E y F, acido salicilico).
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Los extractos de C.racemosa ocasionan una disminucion de los niveles de LH (hor-
mona luteinizante), la cual puede encontrarse implicada en la aparicion de la reac-
cién vasomotora (bochornos, sofocos) acompanada de taquicardia -, (Wuttke et al,
2003a), sin incidencia apreciable sobre los de FSH (hormona foliculo-estimulante),
prolactina y estrogenos.

Esta disminucion de los niveles de LH no se encuentra acompafada de incremen-
to de peso del Utero, 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 reaccion vasomotora en mujeres menopausicas.

Los resultados obtenidos por Jarry et al ,; segun los cuales la administracion del
extracto BNO 1055 de C.racemosa da lugar a una disminucion de temperatura cor-
poral, prolongacion del suefo inducido por ketamina y reduccion del equivalente a
bochornos en ratas ), efectos todos ellos bloqueados por antagonistas dopaminér-
gicos, sugieren que la actuacion positiva de C.racemosa en la disminucion del nime-
ro e intensidad de los bochornos puede estar mediada en gran parte por un meca-
nismo dopaminérgico .. Esta hipdtesis se encuentra apoyada por ensayos in vitro en
los cuales se ha puesto de manifiesto el caracter agonista hacia los receptores dopa-
minérgicos D. de algunos compuestos presentes en los extractos de C.racemosa.

Los extractos de Cimicifuga no interactian con los receptores estrogénicos a. y j,
tal y como muestran distintos ensayos en los cuales se ha puesto de manifiesto que
dicha planta no desplaza al estradiol de su unién con los citados receptores.

Sin embargo, parece ser que los extractos de C.racemosa tienen la capacidad de
desplazar al estradiol de su union a otros sitios distintos de los receptores o y .
Dichos sitios podrian corresponder bien a los denominados como “estrogen bin-
ding site type II”, bien a un posible tercer tipo de receptor, receptor y .., N0 cono-
ciéndose por el momento la funcion fisiologica de estos tipos de union.

La administracion de dosis altas (62 mg/dia por animal) de extracto de C.racemo-
sa a ratas ovariectomizadas favorece la expresion del gen ILGF (marcador de la
actividad de los osteoblastos, células responsables de la formaciéon del hueso) y
reduce la del gen de la fosfatasa acido tartrato resistente (TRAP), enzima marcador
de la actividad de los osteoclastos (células responsables del proceso de resorcion
6sea). Este dato podria 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

o
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demostrado, en animales de experimentacion, un efecto positivo en cuanto a la
estructura trabecular del hueso

En ratas ovariectomizadas, se observa una disminucion de los niveles séricos del
enzima leptina, acompanada de descenso en los depdsitos de grasa. Estos datos
hablan en favor de un posible efecto antilipotrépico para C.racemosa, si bien de una
forma mucho mas discreta de lo que ocurre en el caso de la administracion de
estradiol a las ratas ovariectomizadas

Sobre vejiga urinaria: la C.racemosa da lugar a un incremento de la actividad del
musculo detrusor, acompafiada de incremento de actividad en el esfinter 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 Utero, presentando una actividad
discreta sobre el epitelio vaginal.

Por el contrario, esta planta no ha mostrado efecto sobre el perfil lipidico.

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 sindrome climatérico. Parece ser que la actividad beneficiosa de C.race-
mosa en los trastornos climatéricos podria ser debida a la actuacion conjunta de
sustancias dopaminérgicas por una parte y sustancias estrogénicas por otra, tales
como la formononetina, fitoestrogeno de bajo perfil, pero que en el organismo
puede ser transformado en equol, de una mayor potencia como fitoestrégeno.

En experiencias sobre animales, l0s extractos obtenidos a partir de la droga se han
comportado como hipotensores, vasodilatadores, antiinflamatorios y antiespas-
madicos. Igualmente existen datos, procedentes de ensayos in vitro, sobre su acti-
vidad bloqueante de los receptores de serotonina

Por otra parte, los estudios realizados sobre lineas celulares de cancer de mama
muestran que C.racemosa inhibe el crecimiento de las mismas , al tiempo que
potencia la accion antiproliferativa de tamoxifeno sobre dichas células cancerosas.

LLas mas importantes evidencias que justifican su posibilidad de empleo terapéutico tie-
nen como base los resultados obtenidos en los diversos ensayos clinicos 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-
gia climatérica, sobre todo en lo relativo a la disminucion significativa de la reaccion
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vasomotora (sofocos, bochornos), dichos ensayos no cumplian en forma estricta con
la normativa internacional en cuanto a los protocolos de realizacion de ensayos clini-
cos. Recientemente ha visto la luz un nuevo ensayo clinico, doble ciego frente a pla-
cebo, realizado con el extracto BNO 1055 (hidroalcohdlico) a dosis de 40 mg/dia,
tomando como control de referencia el tratamiento con estrégenos conjugados. Los
resultados de dicho ensayo muestran que el tratamiento con C.racemosa da lugar a
una mejoria general de la sintomatologia 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 constatd una mejoria en cuanto a desérdenes sexuales,
sequedad vaginal y sintomas musculares y articulares. Estos factores se vieron bene-
ficiados también por el placebo, pero en menor medida que en el caso de cimicifuga.

Por otra parte, se observd un incremento significativo de las tasas séricas de fosfata-
sa alcalina, indicador de la actividad osteoblastica, lo cual podria ser indicativo de un
efecto positivo, acorde con los ensayos previos realizados sobre animales, sobre el
proceso osteopordtico - Al igual que en los ensayos farmacoldgicos previos, no se
observé incremento del grosor del endometrio y si 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 can-
cer de mama, estudios recientemente realizados son indicativos de que la C.race-
mosa ejerce un efecto satisfactorio en la supresion de los sintomas vasomotores

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 toxicoldgicos relacionados con su uso, a pesar de que éste
se viene realizando en Europa desde hace mas de cuarenta anos.

Tratamiento de la sintomatologia climatérica.

Las dosis recomendadas son de 40 mg/dia de extracto normalizado en cuanto a
su contenido en 27-deoxiacteina, repartidas en dos tomas.

LLa Comision E de la Farmacopea alemana, recomienda, en ausencia de datos rela-
tivos a la seguridad de uso en largos periodos de tiempo, no alargar el tratamiento
mas alla de seis meses. Igualmente, debido a la ausencia de datos, se desaconse-
ja su administracién en embarazo y lactancia.
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No se han descrito

Antihipertensivos. La C.racemosa puede potenciar los efectos de los antihipertensi-
vos, produciendo hipotension

No se han descrito reacciones adversas a las dosis terapéuticas recomendadas. A
altas dosis, o0 en individuos sensibles puede dar lugar, en raras ocasiones a altera-
ciones digestivas: gastralgia, gastritis, Ulcera gastrica.
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AMAPOLA DE CALIFORNIA (Eschscholtzia californica Cham)

Descripcion

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 pequefno tamarno, con flores anaranjadas, hojas aisladas y alter-
nas, tallos glaucos, acanalados longitudinaimente y frutos en forma de capsulas
dehiscentes. La droga esta constituida por la sumidad florida desecada, segun se
recoge en la Farmacopea francesa, 10? ed.

Los constituyentes quimicos de E. californica son bien conocidos. Contiene alcaloi-
des (>0,5 %) como principios activos. Son alcaloides isoquinoleinicos distribuidos en
6 grupos estructurales distintos: I) pavinas (eschscholtzina, eschscholtzidina, califor-
nidina, etc), son los mayoritarios; Il) protopinas, principalmente alocriptopina; |ll)
aporfinas (glaucina, isocoridina); 1IV) benzofenantridinas (sanguinarina, queleritrina,
quelidonina...), los alcaloides de este grupo se encuentran en proporcion muy
pequena en hojas y tallos aunque son, junto con alocriptopina y protopina, mayori-
tarios en raices; V) protoberberinas (-)alfa-canadina, coptisina); VI) bencilisoquinolei-
nas. Ademas se han indentificado fitosteroles, carotenoides, flavonoides y heterdsi-
dos cianogenéticos.

Actividades farmacoldgicas
El nimero de trabajos experimentales existentes sobre la farmacologia de la planta

entera es pequeno. Se han publicado ensayos (1, 2 Que evallan sus propiedades

o




Foll farmac menopausia OK 12/1/04 16:52 %’gina 71

Menopausia

neurolépticas, antidepresivas, antihistaminicas y analgésicas, en orden a completar
el estudio de los efectos sedante y ansiolitico previamente demostrados.

En ratones, la administracion de 130 mg planta seca/kg peso animal, induce una
marcada actividad sedante, prolonga la duracion del suefio y disminuye su actividad
motora de forma significativa. También mediante ensayos in vitro se ha podido com-
probar el efecto sedante, ansiolitico, y espasmolitico de la tintura (equivalente a 1,75
mg de droga/ml), comprobando que la fraccion mas activa es la alcaloidica. Se ha
demostrado también que el extracto hidroalcohdlico presenta afinidad por el recep-
tor benzodiazepinico, induciendo ademas analgesia periférica.

En el hombre, se ha comprobado que las preparaciones de Eschscholtzia disminu-
yen el tiempo de aparicion del suefio y mejoran la calidad del mismo.

Se encuentran publicadas referencias bibliograficas sobre la actividad de los alcaloi-
des aislados. Asi, se ha comprobado la actividad antiespasmaodica de la protopina, en
fleon de cobaya; en rata aumenta la fijacion 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, ademas de la acetilcolinesterasa.

Indicaciones
e Tratamiento sintomatico de estados neurotonicos en adultos y nifios, principal-
mente en trastornos menores del sueho, ansiedad, neuralgias, neurastenia,
melancolia, etc.
e Disfunciones vasomotoras, sindrome vegetativo endocrino, sensibilidad a cambios
de tiempo, etc.
Es frecuente su asociacion con otras especies vegetales de uso tradicional como
pasiflora, valeriana, hipérico, etc.

Dosis recomendadas
Droga pulverizada: 240 mg/1-3 veces dia. En infusion, dosis equivalente.
Extracto seco (5:1): 50-300 mg/dia.
Extracto fluido (1:1): 30-50 gotas, 1-3 veces/dia
Tintura (1:5): 50-100 gotas, 2-3 veces/dia

Precauciones
Debe evitarse su empleo durante el embarazo pues no existen investigaciones que

garanticen su inocuidad.

u
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Toxicidad y efectos secundarios

No han sido descritos casos de toxicidad ni efectos secundarios.

Bibliografia
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1. Rolland A, Fleurentin J, Lanhers MC, Misslin R, Mortier F. Neurophysiological effects of an extract of
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Descripcion
Los tilos son érboles originarios de Europa, de tamafio grande, con corteza grisacea
y de dificil taxonomia debido a la existencia de un elevado nimero de sinonimias e
hibridaciones. Las especies oficinales son Tilia cordata Mill. y Tilia platyphyllos Scop.,
asi como su hibrido Tilia x vulgaris Heyne (Tiliaceae). Se adultera con relativa fre-
cuencia, principalmente con inflorescencias de 7. tomentosa Moench y T. x euchlo-
ra C. Koch, asi como con otras especies de Tila.

Las inflorescencias, que constituyen la droga, estan formadas por las bracteas,
de color verde claro, y las flores, de color amarillo-verdoso, agrupadas en
cimas, largamente pedunculadas. Las flores son pentameras, con cinco péta-
los y cinco sépalos, ademas de numerosos estambres reunidos en grupos de
cinco y estigmas pentalobulados. Su olor es aromatico y su sabor suave y
mucilaginoso. Se recolectan al finalizar la primavera y deben ser réapidamente
desecadas a la sombra ya que la humedad, aunque sea poca, reduce sus pro-
piedades aromaticas y su actividad.

Tienen una composicion quimica compleja. Sus componentes principales con de
tipo fendlico: flavonoides (>1 %) (quercetol, kaemferol y sus heterdsidos corres-
pondientes: rutina, quercitrina, tilirdsido, etc.), acidos fendlicos (caféico, cloro-

génico y p-cumarico) y taninos condensados (2 %). También contiene aminoaci-

dos, mucilago en cantidad importante (3-10 %) mayoritariamente constituido por >
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arabinosa, galactosa y ramnosa y en menor proporcion glucosa, manosa, xilosa
y acidos uronicos, 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, segun la 102
ed. de la Farmacopea francesa esta constituida por “corteza parcialmente pri-
vada de suber (...) reducida a fragmentos de tamaro variable (...) que corres-
ponde a la corteza que se desprende con el leho del afo, es decir, la zona por
donde circula la savia, delimitada al exterior por el suber y al interior por el lefio
antiguo”. La albura puede proceder de las especies oficinales y de T. sylvestris
Desf. En este caso la composicion quimica no esta completamente determina-
da si bien se sabe que contiene entre 1,5y 7 % de polifenoles, acidos fendli-
cos, taninos, cumarinas, etc.

Actividades farmacolégicas

En medicina tradicional la tila es muy apreciada como sedante, en Francia se inclu-
ye dentro de las plantas “tradicionalmente utilizadas en el tratamiento sintomatico de
estados neuroténicos de adultos y nifos, sobre todo en trastornos menores del
sueno”. Se emplea sola 0 asociada a otras especies vegetales.

Ademas, la infusion de las hojas del tilo, ha sido usada desde la Edad Media como
diaforético (facilita la transpiracion). La Comision E alemana le atribuye propiedades
diaforéticas e indica su uso en resfriados. The British Herbal Compendium le atribu-
ye propiedades antiespasmadicas, diaforéticas, sedantes, hipotensoras, emolientes
y suavemente astringentes.

Aunque el numero de actividades que se le atribuyen al tilo es elevado, los ensayos
farmacoldgicos realizados con objeto de llevar a cabo su validacion son escasos.

Varios estudios han confirmado su actividad ansiolitica. Coleta et al. ) 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 ejecucion de diversos tests comportamentales por el raton. Los resultados
pusieron de manifiesto importantes modificaciones en los parametros estudiados, lo
que sugiere un claro efecto sedante a las dosis comprendidas entre 10y 100 mg/kg,
por debajo de las cuales T. europaea L. no indujo ningun cambio significativo.
Trabajos anteriores (), realizados con otras especies de Tilia, habian demostrado el
efecto ansiolitico de una fracciéon purificada de naturaleza flavanoidica en dos tests

o




Foll farmac menopausia OK 12/1/04 16:52 %’gina 75

Menopausia

(test de curiosidad y laberinto en cruz elevada) para el estudio de la actividad ansio-
litica y sedante, validando el uso etnofarmacolégico de Tilia como ansiolitico.
Estudios recientes 5 han puesto de manifiesto la actividad hepatoprotectora del tili-
résido, flavonoide que se encuentra en el tilo. A los flavonoides se les atribuye tam-
bién, en parte, sus propiedades diaforéticas y antiespasmaodicas, mientras que se
responsabiliza a los aceites esenciales de su actividad diurética, sedante y también
antiespasmaddica. Aunque los aceites volatiles carecen de actividad diurética, el efec-
to podria ser debido a la irritacion inducida por algunos terpenoides del aceite esen-
cial sobre los rifilones, durante el proceso de excrecion renal.

Estudios in vitro han demostrado la actividad antiespasmaodica en duodeno de rata,
accion que fue inhibida por atropina y papaverina y reforzada por acetilcolina. Esta
actividad parece ser debida al farnesol, componente del aceite esencial ).
Administrada por via intravenosa en animales de experimentacion presenta propie-
dades vasodilatadoras e hipotensoras, disminuyento el tono del musculo cardiaco,

por lo que en exceso puede dar lugar a cardiotoxicidad.

Por ultimo se ha indicado también una ligera accion antifingica y antioxidante ).
Indicaciones

e Tratamiento de afecciones del tracto respiratorio superior: resfriados, tos irritativa.

e Alteraciones neurotonicas de adultos y nifios (desasosiego), trastornos menores

del suefio

e Indigestion

Aplicado por via topica se emplea en afecciones dermatoldgicas como suavizante y

antipruriginoso, contra picaduras de insectos y como trofico protector en el trata-
miento de pequenas heridas de la piel.

La albura del tilo se emplea tradicionalmente, via oral, como colerético y colagogo,

ademas de para favorecer la eliminacion renal de agua.
En Espafia se encuentran numerosas preparaciones simples asi como asociaciones
con otras especies vegetales.
Dosis recomendadas
2-4 g/dia en infusion u otros preparados galénicos de uso interno
Extracto fluido: 1:1 (g/ml): 2 ml. 1-2 veces/dia
Tintura: 1:5 (g/ml): 10 ml. 1-2 veces/dia
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Precauciones

Debe evitarse su uso en dosis muy elevadas en individuos con trastornos cardiacos
y en embarazo y lactancia pues su inocuidad no ha sido suficientemente establecida.

T
i 2

Toxicidad y efectos secundarios

I‘lil!

Su amplio uso tradicional avala su falta de toxicidad y ausencia de efectos adversos,

IH
M

|

si bien algunos autores indican que su uso excesivo puede ocasionar toxicidad car-
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diaca, aunque no se dispone de datos suficientes al respecto.
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Interacciones

No se han descrito interacciones con otros medicamentos.
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VALERIANA (Valeriana officinalis L.) =

Descripcion

Es una especie que crece espontanea en casi toda Europa, se cultiva en algu-
nos paises europeos como Francia, Alemania, Bélgica, etc. y cuyos érganos
subterraneos (rizomas, raices y estolones) se utilizan ampliamente en el trata-

l

miento de trastornos del suefio y como sedante y tranquilizante. Pertenece a la

Il
1

familia Valerianaceae.

i

La droga estd incluida en numerosas Farmacopeas, entre ellas en la Real

’l#
|
|

Farmacopea espariola. En el suplemento a la 12 edicion se define: “la raiz de valeria-

1
il

na consiste en los érganos subterraneos enteros de Valeriana officinalis L. s.l., inclu- =
yendo el rizoma acompanado por las raices y los estolones, o bien, por fragmentos
de estos 6rganos”. Aunque V. officinalis es la especie oficinal, también se emplean
otras especies para obtencion 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 herbacea perenne que consta de un rizoma ovoide o cilin-
drico rodeado de numerosas raices finas fasciculadas. Cuando la droga fresca esta
intacta no tiene olor, pero durante la desecacion y debido a procesos de hidrdlisis se
libera acido isovalérico con olor fuerte, desagradable, caracteristico.

Contiene principalmente compuestos terpénicos: sesquiterpenos e iridoides. Entre

los sesquiterpenos se encuentran cetonas (valeranona), alcoholes (valerianol, alcohol >
kesilico), ésteres (éster del valerianol), aldehidos (valerenal) y acidos (acidos valeréni-
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co, acetoxivalerénico e hidroxivalerénico). Los iridoides, conocidos como valepotria-

H

tos, son monoterpenos no volatiles; entre ellos se han aislado valtrato, isovaltrato,
acevaltrato, dihidrovaltrato e isovaleroxihidroxidihidrovaltrato. Estos compuestos son
muy inestables, alterandose en medio acido y por efecto de la humedad o el calor
(>40°C), originando aldehidos no saturados (baldrinal, homobaldrinal, etc.).

_;-' La raiz de valeriana contiene ademas glucidos, acidos fendlicos, GABA, glutamina y

~ | arginina, trazas de alcaloides, flavonoides, aceite esencial (0,3-2 %, segun la Real
P— Farmacopea espanola, “contiene no menos de 5 ml/kg de aceite esencial para la
droga entera y no menos de 3 mi’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, ademas 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 (mas de un 8% en V. edulis) y no parecen contener aci-
dos valerénicos ;.

Actividades farmacoldgicas

La raiz de valeriana posee actividad sedante e hipndtica. También se ha demostra-
do actividad espasmolitica y miorrelajante. Se han llevado a cabo numerosos estu-
dios con el fin de demostrar sus efectos tanto en animal de experimentacion como
en clinica. Asi mismo se ha intentado comprobar cual o cuales son los compuestos
responsables de su actividad y cual es su mecanismo de accion. Se encuentra por
tanto disponible una extensa bibliografia aunque es preciso decir que aun no se
conoce con exactitud cual es el principio activo. En un principio se creia que el efec-
to calmante era debido al aceite esencial, posteriormente se pensd 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 raton (), pero como ya ha sido comentado, estos compuestos
son muy inestables y normalmente no se encuentran en los preparados que se utili-
zan, ademas su absorcion oral es escasa. En la actualidad algunos autores opinan
que el acido valerénico puede ser el principal responsable, pero el efecto se atribu-
ye al conjunto de algunos de sus componentes que en opinion de diversos autores

actuarian 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 barbituricos. Del mismo modo se postula la posibilidad de que actten a
nivel presinaptico en el sistema neuronal GABAérgico inhibiendo la recaptacion y
el metabolismo del GABA. No hay que olvidar que los extractos acuoso e hidroal-
cohdlico de valeriana poseen GABA en suficiente proporcién como para poder ser
causa directa de la sedacion. Se aislo un lignano, hidroxipinorresinol, capaz de
fijarse a receptores benzodiazepinicos, posteriormente se han aislado otros ligna-
nos que se comportan como agonistas parciales de los receptores adenosina A(1)
de rata 'y humanos (5 4 5 ¢

Se han publicado numerosos estudios clinicos la mayoria referidos al tratamiento del
insomnio y a la calidad del sueno. Estos ensayos han puesto de manifiesto que vale-
riana ejerce una suave accion hipnética, mejora la calidad del suefno y reduce signi-
ficativamente el tiempo de induccion del mismo (g o).

Indicaciones

Tradicionalmente la droga y diversos extractos de la misma se han empleado como
sedantes, hipnéticos, tranquilizantes y anticonvulsivantes. Pero también se han utili-
zado en dolores de cabeza, cdlicos intestinales (antiespasmadica), dismenorreas,
etc.; en medicina tradicional china se considera eficaz en casos de resfriados, con-
tusiones y problemas de la menstruacion.

e Nerviosismo, tension, intranquilidad, irritabilidad, ansiedad

¢ Trastornos del suefo principalmente debidos a problemas nerviosos

e Como alternativa o sustitucion de sedantes sintéticos (benzodiazepinas)

Se utiliza sola 0 asociada a otras drogas, por ejemplo asociada a hipérico es Util en
problemas de ansiedad como alternativa a farmacos de sintesis.

Dosis recomendadas

Adultos, (2-3 g de droga en infusion 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-
sion nerviosa, intranquilidad e irritabilidad, hasta 3 veces al dia. Para favorecer el
suefio, una dosis Unica, media o una hora antes de acostarse, si fuera necesario una
dosis por la tarde.

Cantidades equivalentes a 2-3 g de preparacion, una o varias veces al dia. En uso
externo, 100 g de droga en un bano o preparaciones equivalentes. 2-3 g en 150 ml
de agua en infusion.
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5| @ Nifios de 3 a 12 afios sélo bajo control médico:

Dosis proporcional de acuerdo con el peso corporal de la de adultos, como infu-
sion o extracto. La via de administracion es la oral.
No se impone ninguna restriccion en cuanto a la duracion de la administracion, ya

que no se han registrado sintomas de dependencia. No administrar a nifios meno-
res de tres anos.

e Precauciones

= No debe utilizarse sin vigilancia médica durante el embarazo vy 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 administracion antes de con-
ducir o manejar maquinaria peligrosa, la raiz de valeriana no parece reducir la vigi-
lancia a las 8 horas de su administracion ni a la mafiana siguiente, pero si parece
haberse observado cierta disminucion o empeoramiento en la vigilancia, una o dos
horas después de la administracion 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 subcronica muy baja. La monografia de ESCOP () v 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 absorcion oral es muy escasa.

El baldrinal y homobaldrinal, originados en la descomposicion 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 Unicamente sintomas
benignos como fatiga, calambres abdominales, opresion de pecho, mareos, temblor
de manos y midriasis que desaparecen dentro de las 24 horas ().

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 minimos.
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Interacciones

Puede potenciar el efecto depresor del SNC del alcohol, antihistaminicos, anticon-
vulsivantes, antidepresivos, barbitlricos y benzodiazepinas. Puede originar exacer-
bacion de psicosis y un incremento de la sedacion si se emplea conjuntamente con
antipsicoticos. Puede incrementar la hepatotoxicidad inducida por farmacos hepato-
toxicos (7o),
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HIPERICO (Hypericum perforatum L.)

Descripcioén
Pertenece a la familia Clusiaceae (sin. Hypericaceae). Es una especie originaria de
Europa, Asia y Norte de Africa 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 via tépica como oral siendo en la actualidad su principal indicacion el
tratamiento de la depresion leve a moderada.

La droga esta constituida por las sumidades floridas que deben recolectarse en
plena floracion y desecarse a la sombra, extendida o colgada en pequefios 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 espafola 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
(C30H1608; Mr 504,4), calculado respecto a la droga desecada”.

Es una planta herbéacea, vivaz, con tallos cilindricos, hojas opuestas sésiles que pre-
sentan en el limbo glandulas secretoras facimente observables a contraluz. En los
bordes de las hojas y en los pétalos amarillos de las flores se observan pequefnos
puntos oscuros que corresponden a glandulas secretoras que contienen pigmentos
antraquindnicos, hipericina.

o
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La especie es conocida con los nombres vernaculos de hipericén, corazoncillo o
hierba de San Juan. Etimoldgicamente la palabra hypericum procede segun unos del
griego hypo: debajo y ereike: brezo, para otros vendria 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 opinidn de otros, esté relacionado con la uti-
lizacion antigua de la planta en ritos como exorcismos o eliminar influencias malig-

nas, colocandola en las casas sobre algunas imagenes.

Sobre los nombres vernaculos, 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 dia 29 de agosto, aniversario de la degollacion de San Juan Bautista, aparecian las
manchas rojas en las hojas de hipérico, como simbolo de la sangre de San Juan; para
otros el dia 24 de Junio, fiesta de S. Juan, era el mejor dia para recolectar la planta.

La composicion quimica 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,
hiperdsido, rutésido, quercitrésido, isoquercitrésido, biflavonoides; derivados del flo-
roglucinol: hiperforina, adhiperforina; xantonas; acidos fendlicos: cafeico, clorogéni-
co, ferdlico, isoferdlico; taninos condensados (8-11%); aceite esencial (0,1-0,3 %)
con monoterpenos y sesquiterpenos; fitosteroles (beta-sitosterol); triterpenos. El
contenido en principios activos varia de acuerdo con el momento de la recoleccion,
condiciones de desecado y de almacenamiento.

Actividades farmacoldgicas

Las actividades farmacolégicas del hipérico se conocen desde la antigliedad. Fue
utilizado por griegos y romanos vy, en la época de Paracelso se conocia como “arni-
ca para los nervios”. Se encuentra una amplia bibliografia sobre los ensayos farma-
coldgicos in vivo e in vitro, asi como clinicos efectuados con diversas preparaciones
de hipérico ().

Por via topica presenta actividad cicatrizante y antiséptica. Por via interna posee pro-
piedades antiinflamatorias, antiespasmaddicas, antivirales y antidepresivas, reducien-
do la agresividad y mostrando efectos beneficiosos sobre el suefo.

La actividad antiinflamatoria ha sido evidenciada tanto para el extracto de hipérico
como para la hiperforina, relacionando el efecto del hipérico con la modulacién de la
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expresion de COX-2, mientras que la hiperforina actia como inhibidor dual de 5-LO
I —— Yy COX-1 @, 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
atribuyd 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-
sion, 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 cuél o cuales 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 accion del hipérico tampoco se conoce con precision:
aparte de la actividad IMAO, no demasiado importante, parece ser que la hiperfori-
na inhibe la recaptacion de neurotransmisores como serotonina, dopamina y nor-
adrenalina, ademas actia en la neurotransmision GABAergica y en la mediada por
glutamato 5 7). El receptor benzodiazepinico estéa implicado igualmente en la activi-
dad ansiolitica del extracto de hipérico ().

Entre los ensayos clinicos deben destacarse los efectuados aleatoriamente, doble
ciego con placebo y frente a farmacos antidepresivos de sintesis 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 depresion leve a
moderada, con buena tolerabilidad y eficacia, incluso en nifos ;). Es de destacar
que los tratamientos con hipérico no presentan efectos secundarios importantes
como los antidepresivos de sintesis (11, ;).

Las preparaciones de hipérico pueden ser utilizadas para aliviar los sintomas psico-
l6gicos y vegetativos de la menopausia, en este sentido un ensayo clinico efectuado
durante 12 semanas (tres veces/dia, un total de 900 mg de hipérico/dia) en 111
pacientes con sintomas climatéricos caracteristicos de estados pre- y postmeno-
pausicos, demostrd una importante mejoria en los sintomas psicoldgicos y psicoso-
maticos. Las molestias climatéricas disminuyeron o desaparecieron totalmente en la
mayoria de las mujeres ;).

A la hiperforina se atribuye ademas la actividad topica 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 degradacion, con marcada activi-
dad antibacteriana.

Indicaciones
e Tratamiento de la depresién leve a moderada, en aquellos sintomas que reflejan
estados de decaimiento con pérdida de interés. Estados de ansiedad e irritabilidad
y mejora del sueno.
e Trastornos neurovegetativos asociados al climaterio, espasmos, gastritis, Ulceras
duodenales, colon irritable, incontinencia urinaria (enuresis infantil), etc.
* Por via topica en la cicatrizacion de heridas, quemaduras, en eczemas, etc.

Dosis recomendadas

Segun la Comision E, se puede utilizar por via oral: extracto fluido 1:1 (g/ml): 2 ml,
dos veces al dia. Extracto seco 5-7:1: 300 mg, tres veces al dia.

Se debe advertir que en general el efecto antidepresivo no empieza a manifestarse
hasta 10 a 14 dias después del comienzo del tratamiento.

Por via topica: flores frescas maceradas en aceite de oliva o aceite de germen de
trigo durante varias semanas, aplicado en las areas afectadas.

Precauciones

No debe administrarse durante el embarazo y lactancia. En cuanto al tratamiento
de la depresion postparto con hipérico, se ha publicado un ensayo con una
paciente y no parecen haberse observado efectos secundarios, aunque los auto-
res aconsejan realizar mas estudios antes de poderlo aconsejar para esta finali-
dad (4.

Toxicidad y efectos secundarios

El hipérico produce fototoxicidad (las naftodiantronas) por lo que deben evitarse las
exposiciones al sol 0 a los rayos UV durante el tratamiento. En escasas ocasiones
pueden presentarse efectos adversos leves como trastornos gastrointestinales o
reacciones alérgicas.

Interacciones

Hace unos afios se observé que la administracion de hipérico conjuntamente con
otros farmacos, puede disminuir los niveles plasmaticos de los mismos y reducir por
tanto su actividad terapéutica. Posiblemente estas interacciones se deban a la
induccion de diversos isoenzimas del citocromo P-450 y de una glicoproteina 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 administracion simultanea con hipérico. También se pueden pro-
ducir interacciones farmacodinamicas con inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina y agonistas de receptores de serotonina como los triptanos (15).

En Espafa, el hipérico forma parte de especialidades farmacéuticas, preparaciones
disponibles en parafarmacia y preparados de venta libre en herboristeria. Por ello la
Agencia Espafiola del Medicamento emitié 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, asi como para los
tratados con medicamentos y que estén tomando simultaneamente hipérico.
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== A. Prevencion de la aterosclerosis

GUGUL o GUGULON (Commiphora mukul Engl.)

Descripcion
Mediante incisiones realizadas sobre las cortezas de las ramas y el tronco de un
arbol de origen asiatico (India y Pakistan) correspondiente a la especie Commiphora
mukul (Hook. ex Stocks) Engl. (= Commiphora wightii = Balsamodendron mukul)
(Burseraceae), se obtiene una gomo-oleorresina conocida como gugul o gugulon.
Localizada en canales resiniferos de la corteza, cuando fluye al exterior es un liquido
amarillento con olor balséamico y sabor amargo aromatico, 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 antigledad por la medicina ayurvédica

para el tratamiento de la artritis reumatoide, obesidad y Ulcera péptica.

Su composicion quimica 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 esté constituida por un polisacarido muy ramificado de L-ara-
binosa, D-galactosa, L-fucosa y el éter metilico en 4 del acido glucurénico. Los com-
ponentes mayoritarios del aceite esencial son derivados del mirceno (mirceno, dimir-

ceno, etc.). Por Ultimo, la fraccion resinosa obtenida con acetato de etilo y conocida

> como gugulipido contiene diterpenos, derivados de la sesamina, trioles alifaticos,

o



Foll farmac menopausia OK 12/1/04 16:53 %’gina 91

Menopausia

esteroides: gugulesteronas (Z- y E-gugulesterona), gugulesteroles y colesterol vy, tri-
terpenos no esteroidicos (mirranol A, B y C y mirranona A).

Actividades farmacolégicas

Aunqgue 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 clinicos, que posee actividad antiinflamatoria y antirreumatica y un
efecto importante sobre los niveles de lipidos y colesterol ().

Los componentes del gugulipido, especialmente las gugulesteronas a una dosis de
25 mg tres veces al dia, reducen significativamente en el hombre los niveles de LDL-
y VLDL-colesterol, aumentando la relacion HDL/colesterol total y disminuyendo los
niveles de triglicéridos ©) Se ha observado que estos compuestos activan enzimas
lipoliticos e inhiben la biosintesis hepatica de colesterol. Estudios recientes indican
que la gugulesterona (4, 17(20)-pregnadieno-3, 16-diona) actia como antagonista
del receptor farnesoide X (FXR), receptor que es activado por los &cidos biliares e
interviene en la regulacion de los niveles de colesterol s).

La administracion de la resina (gugulipido) aumenta la excrecion fecal de acidos bilia-
res y colesterol, lo cual indica una menor absorcion en el intestino. Aumenta ademas
la actividad de hormonas tiroideas vy altera los niveles de catecolaminas, lo cual tam-
bién incide en el metabolismo del colesterol. Se ha comprobado en ratén que el
gugul induce un incremento en la concentracion de triyodotironina mediada por la
peroxidacion lipidica ().

La actividad antiinflamatoria parece ser debida a la presencia de triterpenoides no
esteroidicos especialmente a mirranol A cuya potencia antiinflamatoria es compara-
ble e incluso mayor a la hidrocortisona ).

Por otra parte, también parece actuar como antiagregante plaquetario y fibrinolitico
como resultado de su actividad antiinflamatoria y antioxidante.

Indicaciones
Prevencioén de alteraciones cardiovasculares:
e Hiperlipidemias
e Hipercolesterolemias
e Hipertrigliceridemias
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Dosis recomendadas

0,9-3 g dia de resina repartido en tres tomas antes de las comidas.

Precauciones

Debe emplearse con cuidado en casos de disfuncion hepatica, hipertiroidismo o en
procesos diarreicos

Toxicidad y efectos secundarios

En personas sensibles o propensas a desérdenes intestinales pueden aparecer diarreas.

Interacciones

No se han descrito interacciones con otros medicamentos
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HAMAMELIS (Hamamelis virginiana L)

Descripcion
El hamamelis (Hamamelidaceae), conocido también como avellano de las brujas, es

un arbusto o arbol pequeno (2-5 m), parecido al avellano, de amplia distribucion en
Estados Unidos y Canada.

Las hojas de hamamelis figuran en la 22 ed. de la Real Farmacopea Espafiola y se
utilizan principalmente por sus propiedades astringentes y hemostaticas. También se
emplea la corteza de los tallos. Tradicionalmente los preparados a base de hama-
melis se emplean para el tratamiento de hemorroides e inflamacion, uso muy arrai-
gado en Ameérica del Norte.

Las hojas son cortamente pecioladas, de 7 a 15 cm de longitud, con limbo dentado
0 sinuoso en los margenes 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 fendlicos, principalmente taninos
(mayoritariamente taninos gélicos y proantocianidoles: hamamelitanino en pequefa
proporcion) cuya concentracion no debe ser inferior al 7 %, tal como se indica en

diferentes farmacopeas y tratados de plantas medicinales. Contiene ademas acidos >
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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-

11
II

cion compleja.
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Actividades farmacoldgicas

Los fitomedicamentos a base de hojas de hamamelis se utilizan tradicionalmen-

"1 l'

i
.

te, tanto en Estados Unidos y Canada como en Europa, por via oral y tépica para
el tratamiento de la sintomatologia hemorroidal, tratamiento de manifestaciones
de insuficiencia venosa, piernas varicosas y afecciones dermatolégicas e inflama-
ciones locales.

En animal de experimentacion se han demostrado las propiedades astringentes,
antisépticas y hemostéticas de las infusiones tanto de hojas como de cortezas.
MacKay ) estudioé su actividad frente a la pérdida de integridad vascular asociada
con la patogenia de hemorroides y venas varicosas, comprobando que ocasiona una
mejoria significativa de la microcirculacion, 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 topico del eritema originado por luz U.V., habiendose comprobado que
este efecto protector celular es debido a las proantocianidinas » 3 4.

Por otra parte, el extracto hidroalcohdlico ha mostrado poseer actividad bacterios-
tatica, principalmente sobre gram (+) y también molusquicida.

Indicaciones
e Tratamiento de la sintomatologia que acompafia a procesos varicosos (dolor y
pesadez de piernas, hemorroides...)
e Tratamiento topico de lesiones menores de la piel, inflamacion local de piel y muco-
sas, quemaduras solares, hemorroides, neurodermatitis atopica.
e Diarreas
e |rritacion o congestion ocular

Dosis
e Infusion:
2-3 g de hoja o corteza en 150 ml de agua 2 o tres veces al dia entre las comidas

¢ Droga pulverizada: de 660 1320 mg/dia repartido en 3 tomas.
> e Extracto fluido 1:1 (g/ml), 45% etanol: 2-4 ml/3 dia.

o
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e Tintura 1:5 (g/ml), 25% etanol: 2-4 ml/3 dia.

e Uso topico:
Se pueden emplear diferentes preparados (decocciones, tintura) a diferentes con-
centraciones, aplicados en forma de cremas, geles o unglentos. 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 experimentacion han permitido concluir
que carece de toxicidad aguda, subaguda o cronica.

Bibliografia
1. MacKay D. Hemorroids and varicose veins:a review of treatment options. Alter Med Rev J Clin Ther 2001,

6(2): 126-40.

2. Hughes-Formella BJ, Filbry A, Gassmueller J, Rippke F. Anti-inflammatory efficacy of tr-opical preparations
with 10 % hamamelis distillate in a UV erythema test. Skin Pharmacol Appl Skin Physiol 2002, 15(2): 125-32.
3. Hughes-Formella BJ, Bohnsack K, Rippe F, Benner G, Rodolph M, Tausch |, Gassmueller J. Anti-inflam-
matory effect of hamamelis lotion in a UV erythema tests. Dermatology 1998, 196(3): 316-22.

4. Deters A, Dauer A, Schnetz E, Fartasch M, Hensel A.. High molecular compounds (polysaccharides and
proanhocyanidins) from Hamamelis virginiana bark: influence on human skin keratocyte proliferation and dif-
ferentiation and influence on irritated skin. Phytochemistry 2001, 58(6): 949-58.
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Descripcién
Es una especie de la familia Vitaceae de la que se cultivan numerosas variedades
para su empleo en la fabricacion del vino asi como para el consumo directo de sus
frutos, las uvas. Las hojas de diversas variedades que toman coloracion roja en
otoflo, bien parcial o completamente, son las denominadas “tintoreras” (tinctoria).
Parece ser originaria del oeste asiatico pero cultivada ampliamente en todo el mundo
en regiones templadas.

LLa vid es una especie lefiosa trepadora que puede alcanzar hasta 30 metros 0 mas
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
Cconocen como pampanos), con cinco a siete ldbulos dentados y mas o menos pro-
fundamente divididos. Las flores se encuentran dispuestas en paniculas 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 (10% ed.).

La droga contiene azucares, acidos organicos (ac. malico, oxalico, tartarico, etc.),
vitamina C y polifenoles a los cuales se atribuye la actividad. Entre los polifenoles
se encuentran acidos fendlicos, flavonoides (un glucurénido de quercetol en 3 e

isoquercitrina, mayoritarios), taninos hidrolizables, proantocianidoles y sobre todo
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antocianodsidos, responsables ademas de la coloracion (principalmente glucosi-
dos en 3 del cianidol y del peonidol, también del malvidol, delfinidol y petunidol).
El contenido en antociandsidos es maximo en otono; segun la Farmacopea fran-
cesa las hojas de vid roja contienen como minimo un 4 % de polifenoles totales y

0,2 % de antocianos ().

Los frutos, uvas, contienen resveratrol, antifingico 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 asi como preventivo de
ciertos tipos de tumores. Las hojas sanas no parecen contener resveratrol, este
se origina cuando las hojas se lesionan o dafian por la radiacién UV o se infectan
por ejemplo con Botrytis cinerea.

Actividades farmacolégicas

La actividad de la vid roja se manifiesta a nivel circulatorio. Actla como factor vita-
minico P produciendo un aumento de la resistencia y una disminucion de la permea-
bilidad de los capilares sanguineos. Tradicionalmente se han atribuido a las hojas de
vid roja propiedades astringentes y hemostaticas.

En los trastornos de la insuficiencia venosa, el colageno, la elastina y el acido hia-
lurénico de las paredes de las venas disminuyen su funcién. Las proantocianidinas
y los antocianos son protectores vasculares ya que inhiben los enzimas proteoliti-
cos colagenasa y elastasa y las glicosidasas hialuronidasa y beta-glucuronidasa.
También esta implicada en esta actividad la capacidad captadora de radicales
libres y antioxidante .

Se ha efectuado algun ensayo clinico 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 unica dosis diaria de 360 y 720 mg de
extracto en un preparado comercial) )

Indicaciones

e En trastornos de fragilidad capilar

e Insuficiencia venosa, piernas cansadas, dolorosas o hinchadas
e Como antihemorroidal

e Sindromes premenstruales y menopausicos

e Tratamiento topico de varices
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Dosis recomendada
1-2 g/dia de droga pulverizada o su equivalente en infusion repartido en tres tomas.
e Extracto fluido (1:1): 50 gotas, 1-4 veces/dia.
e Tintura (1:5): 50-100 gotas, 1-3 veces/dia.
e Extracto seco (6:1): 300 mg, 1-4 veces/dia.

También se utilizan las hojas en infusidon o decoccion por via tépica.

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.

Bibliografia

1. Bombardelli E, Morazzoni P. Vitis vinifera L. Fitoterapia 1995, 66(4): 291-317.

2. Maffei-Facino R, Carini M, Aldini G, Calloni MT. Free radicals scavening action and anti-enzyme activities
of procyanidines from Vitis vinifera. A mechanism for their capillary protective action. Arzneimittelforschung
1994, 44(5): 592-601.

3. Kiesewetter H, Koscielny J, Kalus, Vix JM, Peil H, Petrini O, Van Toor Bs, de Mey C. Efficacy of orally admi-
nistered extract of red vine leaf AS 195 (folia vitis viniferae) in chronic venous insufficiency (stages I-1). A ran-
domized, double-blind, placebo-controlled trial. Arzneimittelforschung 2000, 50(2): 109-17.
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HARPAGOFITO
(Harpagophytum procumbens (Burch.) DC. ex Meissn.)

Descripcion
Es una planta herbacea y rastrera originaria del continente africano, principalmente de
zonas desérticas localizadas en el Sur y Sureste africano (Namibia, Botswana y Africa
del Sur), perteneciente a la familia Pedaliaceae. Posee flores tubulares muy vistosas de
color rosa y frutos en forma de capsulas espinosas por lo que es conocida como har-
pago o garras del diablo. En fitoterapia se emplean las raices laterales tuberizadas.

Al ser una raiz posee un elevado contenido en glucidos. Sus principios activos son
iridoides (0,5-3 %): harpagdsido, 8-p-cumaroil-harpagido, procumbido y procumbo-
sido (3,6-anhidroprocimbido). También contiene compuestos fendlicos (acidos feno-
licos, flavonoides, fenilpropanos), fitosteroles, triterpenos y aceite esencial.
Actividades farmacoldgicas

Tradicionalmente se ha empleado por su actividad como ténico amargo para tratar
alteraciones gastrointestinales, principalmente digestiones dificiles y para el trata-
miento de dolores osteoarticulares como analgésico y antipirético. Por via tépica
también se ha utilizado en alteraciones de la piel (ulceraciones) ()

Mediante ensayos farmacologicos se ha puesto de manifiesto, tanto para la raiz

como para el harpagoésido aislado, una actividad antiinflamatoria y analgésica dosis

> dependiente, equivalente segun algunos autores a la de fenilbutazona e indometaci-
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na ). Este efecto parece ser debido segun Loew et al. 5 y Fiebich et al. ;) a una

actividad inhibitoria de la sintesis de leucotrienos y otros mediadores implicados en |
el proceso inflamatorio (TNF-alfa), asi como a una importante actividad antioxidante
y captadora de radicales libres ).

Ensayos clinicos realizados sobre pacientes con dolores musculares ligeros a mode-
rados en la region 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 5 7 g g). También son muy |-
interesantes los realizados sobre pacientes con poliartritis cronica primaria, enferme-
dades articulares degenerativas y reumatismo extraarticular, en los que se observa
una disminucion del dolor y una recuperacion importante de la motilidad pero lo que

es mas interesante una ausencia de efectos adversos importantes ;¢ ).

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 accion otros componentes como pueden ser los fitosteroles cuya actividad antiin-
flamatoria es conocida. Por otra parte, la actividad diurética descrita para esta raiz,

puede contribuir a su eficacia antiinflamatoria.
Indicaciones

e Antiinflamatorio y analgésico en desérdenes degenerativos del sistema locomotor:
afecciones reumaticas degenerativas, artritis, tendinitis y otros dolores (gota, lumba-
go, mialgias).
e Antipirético.

e Estimulante del apetito (tonico amargo) y tratamiento de la dispepsia.
Dosis recomendadas

La dosis recomendada es de 1,5 gramos de droga/dia para tratar la pérdida de ape-
tito y 1-3 gramos/dia durante al menos 2 o 3 meses en molestias articulares.
ESCOP recomienda: 1 a 3 gramos de droga o extractos acuosos o hidroalcohdlicos
equivalentes, repartidos en 3 tomas.

Se puede utilizar sélo o en asociacion con otros medicamentos antiinflamatorios con obje-
to de reducir la dosis de estos Ultimos. Debido a la gran variabilidad quimica de las raices

de harpago y con objeto de garantizar la eficacia de este fitomedicamento es absoluta-

mente necesaria la estandarizacion de la raiz en cuanto a su contenido en iridoides. >
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Precauciones

Debido a su actividad como toénico amargo y por tanto estimulante de la secrecion
gastrica y duodenal no debe administrarse en casos de Ulcera gastrica o duodenal.
En la literatura existen algunas referencias sobre una posible actividad oxitécica 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 raiz de harpagofito care-
ce de toxicidad. En casos muy especiales y a dosis elevadas puede inducir diarreas.

Interacciones

Algunos trabajos de investigacion indican que esta raiz posee actividad antiarritmica
e hipotensora, por lo que dosis muy elevadas pueden interferir con la medicacion
para trastornos cardiovasculares (antiarritmicos, hipo e hipertensivos). Por precau-
cion no debe administrarse conjuntamente con anticoagulantes ;).

Bibliografia
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study, anti-inflammatory and analgesic effects of Harpagophytum procumbens and Harpagophytum zey-
heri. Planta Med 1997, 63(2): 171-6.

3. Loew D, Mollerfeld J, Schrodter A, Puttkammer S, Kaszkin M. Investigations on the pharmacoki-
netic properties of Harpagophytum extracts and their effects on eicosanoid biosynthesis in vitro and
ex vivo. Clin.Pharmacol Ther 2001, 69(5): 356-64.

4. Fiebich BL, Heinrich M, Hiller KO, Kammerer N. Inhibition of TNF-alpha synthesis in LPS-stimulated pri-
mary human monocytes by Harpagophytum extract SteiHap 69. Phytomedicine 2001, 8(1): 28-30.

5. Langmead L, Dawson C, Hawkins C, Banna N, Loo S, Rampton DS. Antioxidant effects of herbal thera-
pies used by patients with inflammatory bowel disease: an in vitro study. Aliment Pharmacol Ther 2002,16(2):
197-205.

6. Laudahn D, Walper A. Efficacy and tolerance of Harpagophytum extract LI 174 in patients with chronic
non-radicular back pain. Phytother Res 2001, 15(7): 621-4.

7. Chrubasik S, Junck H, Breitschwerdt H, Conradt C, Zappe H. Effectiveness of Harpagophytum extract WS
1531 in the treatment of exacerbation of low back pain: a randomized, placebo-controlled, double-blind
study. Eur J Anaesthesiol 1999, 16(2): 118-29.

8. Chrubasik S, Thanner J, Kunzel O, Conradt C, Black A, Pollak S. Comparison of outcome measures during
treatment with the proprietary Harpagophytum extract doloteffin in patients with pain in the lower back, knee
or hip. Phytomedicine 2002; 9(3): 181-94.

9. Chrubasik S, Model A, Black A, Pollak S. A randomized double-blind pilot study comparing Doloteffin and
Vioxx in the treatment of low back pain. Rheumatology (Oxford) 2003, 42(1): 141-8.

10. Chrubasik S, Sporer F, Dilmann-Marschner R, Friedmann A, Wink M. Physicochemical properties of har-
pagoside and its in vitro release from Harpagophytum procumbens extract tablets. Phytomedicine 2000, 6(6):
469-73.

11. Chantre P, Cappelaere A, Leblan D, Guedon D., Vandermander, Fournie B. Efficacy and tolerance of
Harpagophytum procumbens versus diacerhein in treatment of osteoarthritis. Phytomedicine 2000, 7(3): 177-83.

12. Heck AM, DeWitt BA, Lukes AL. Potential interactions between alternative therapies and warfarin. Am J
Health Syst Pharm 2000, 57(13): 1221-30.
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TE VERDE (Camellia sinensis (L.) O. Kuntze)
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Descripcién

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 Africa. En estado espontaneo es un arbol, cuando se cultiva se evita,
mediante podas, que sobrepase los 150 cm de altura para facilitar la recoleccion 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
estan ligeramente soldados en la base y frutos pequenos en forma de capsula
redondeada.

Existen diversas clases de tés comerciales, en funcion de las variedades botanicas,
la edad de las hojas, los tipos de tratamientos, el origen geogréfico, etc. El té verde
corresponde al que ha sido estabilizado por calor seco o mediante vapor, liado y
secado rapidamente.

Los componentes quimicos mas importantes son las bases xanticas y los polife-
noles. Entre las bases xanticas la mayoritaria es la cafeina (2-4%) cuya concentra-
cion varia segun la variedad, edad de las hojas (mas en jovenes) y época de reco-
leccion. Los componentes polifendlicos mayoritarios son derivados flavanicos
(galato de epigalocatecol, galato de catecol, etc.) y en menor concentracion &ci-
dos fendlicos (acidos clorogénico y cafeico), taninos gélicos, flavonoides y proan-

o




Foll farmac menopausia OK 12/1/04 16:53 %’gina 105
Menopausia @ %

tocianidoles. Contiene ademas proteinas, azlcares, acido ascoérbico, vitaminas del

grupo B vy heterdsidos de alcoholes terpénicos a los que se responsabiliza del —
aroma de la infusion.

Actividades farmacolégicas

El contenido en bases xanticas le confiere actividad diurética y estimulante del siste- -_..:_ —
ma nervioso central. Los compuestos polifendlicos, debido en gran parte a suimpor- [ =
tante actividad antioxidante y captadora de radicales libres ;) son responsables de |
muy distintas actividades farmacolégicas: actividad hipolipemiante, lipolitica y ter- *;_
mogénica y, actividad antimutagénica (flavonoles) y anticancerosa.

Algunos estudios indican que el consumo regular de té verde produce una disminu-
cién del colesterol, triglicéridos y del balance LDL/HDL, actividad que en combina-
cion con la actividad antioxidante de los componentes polifendlicos hacen del té una
importante herramienta en la prevencion de enfermedades cardiovasculares relacio-
nadas con la aterosclerosis , 5. En un ensayo clinico realizado en pacientes con
hipercolesterolemia moderada a los que se administrd un extracto de té verde enri-
quecido en compuestos polifendlicos, disminuyeron significativamente los niveles de
LDL-colesterol ().

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 lipdlisis a través de dos
mecanismos. Por una parte inhibe la lipasa gastrica y en menor proporcion la lipasa
pancreatica, por lo que la lipolisis de los triglicéridos de cadena larga se reduce un
37 %. Y por otra, interfiere en el proceso de emulsificacion de las grasas, proceso
necesario para que actuen esos enzimas ).

El efecto del té verde sobre la termogénesis es consecuencia también del conjunto
de actividades de algunos de sus componentes: por un lado la cafeina, que actla
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 destruccion 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 B, del adipo-
cito desencadena el proceso de termogenesis ().

En un ensayo clinico realizado con un extracto de té verde rico en catequinas, se ha
observado que tras la administracion 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 administracion
de dosis muy elevadas de cafeina (7). Al contrario de lo que ocurre con dosis eleva-
das de cafeina, la administracion del extracto, cuya concentracion en cafeina es
baja, no produce alteraciones en el ritmo cardiaco ni en la presion arterial.

En cuanto a su actividad anticancerosa y antimutagénica, algunos trabajos indican
que el galato de epigalocatecol actia como inhibidor de la urokinasa, enzima impli-
cada en la proliferacion y la difusion tumoral (g).

Indicaciones

e Tratamiento sintomatico de diarreas ligeras

® En astenias funcionales

e Para favorecer la eliminacion renal de agua

e Como coadyuvante en el tratamiento del sobrepeso

Por via tépica

e Antipruriginoso en afecciones dermatoldgicas

e Tréfico protector en el tratamiento de grietas, desolladuras, etc.

Dosis recomendadas
1.200 - 1.800 mg/dia repartidas en tres tomas, segun posologia indicada en el pre-
parado.

Precauciones

Por su contenido en cafeina, no es aconsejable su uso en personas especialmente
sensibles a las bases xanticas. Debido a su efecto diurético es conveniente contro-
lar las asociaciones de preparados de té verde con otros farmacos, tales como los
digitalicos.

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 practicamente exentos de efectos
secundarios. Por precaucion, en personas especialmente sensibles a cafeina, se
desaconseja su ingestion antes de dormir.

La administracion de los extractos de té ricos en catecoles no produce diarreas,
debido a que las grasas no absorbidas no sufren el proceso de emulsion.
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ALCACHOFA (Cynara scolymus L.)

|

Descripcién
Se trata de una especie herbacea de elevado porte, de la familia de las Asteraceae,
que posee hojas en roseta sin espinas y flores dispuestas en capitulo con involucro
formado por un gran nimero de grandes bracteas. A diferencia de lo que ocurre en
alimentacion, en donde se emplean los receptaculos y base de las bracteas, la parte
que se utiliza en fitoterapia son las hojas y en algunos casos las raices.

Su composicion quimica es compleja, sobre todo en lo que se refiere a componen-
tes de tipo fendlico a los cuales se responsabiliza de su actividad. Son: acidos feno-
licos, principalmente acido caféico y sus ésteres derivados de los acidos mono- y di-
cafeilquinico (acidos clorogénico, neoclorogénico y cinarina); flavonoides (principal-
mente heterdsidos de flavonas) y taninos. Posee ademas lactonas sesquiterpénicas
amargas (cinaropicrina), fitosteroles, aceite esencial, enzimas y distintos componen-

tes glucidicos.
Acciones Farmacolégicas

Sus propiedades terapeuticas son conocidas desde la antigliedad, empleandose
principalmente en alteraciones digestivas (dispepsia) y hepatobiliares debido a su

actividad como colagogo y colerético.

La actividad colerética ha sido verificada en rata, comprobando cémo la administracion
oral de un extracto de alcachofa incrementa considerablemente la secrecion biliar ).
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Por otra parte, el ensayo clinico realizado por Marakis et al. (o) Sobre 454
pacientes con dispepsia demostré que diferentes dosis de un extracto de
hojas de alcachofa (320 o 640 mg/dia) es capaz de reducir hasta un 40% la

sintomatologia.

Asimismo se ha comprobado, tanto en animales de experimentacién como median-
te la realizacion de ensayos clinicos, que posee actividad hipocolesterolemiante pro-
bablemente debida a un efecto inhibitorio indirecto de la biosintesis del colesterol
hepatico, 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 ).

Las ultimas investigaciones realizadas con extractos de esta especie vegetal ponen
de manifiesto que estas actividades se relacionan directamente con la capacidad
antioxidante de sus componentes fendlicos. Tanto el extracto acuoso como etandli-
co de las hojas son capaces de prevenir el estrés oxidativo inducido por mediado-
res proinflamatorios (TNFalfa y LPS) y LDL oxidado ).

Se han realizado diversos ensayos clinicos en los que se ha demostrado su eficacia
para reducir los sintomas del sindrome del colon irritable (), y probablemente debi-
do a su accion depurativa, una disminucion del peso corporal.

Indicaciones

¢ Dispepsias no ulcerosas

e Disfunciones hepatobiliares

e Destoxificante hepatico

e Coadyuvante en el tratamiento del sobrepeso y regimenes especiales

e Hiperlipidemias. Tratamiento preventivo de aterosclerosis
Dosis recomendadas

0,9-1,35 g/dia de hoja seca o preparaciones equivalentes (extractos, zumo obteni-
do por expresion 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
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—— ACEITE DE ONAGRA (Oenothera biennis L. )

= Descripcion

La onagra, conocida también con el nombre de primula (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 empled

i

T
1
|

como alimento en épocas de escasez. De 50 cm a 1 m de altura, posee hojas gran-
des, alternas, en roseta las del primer afio, con los bordes dentados vy flores olorosas

il

muy llamativas de color amarillo. Posee fruto en capsula con numerosas semillas de

ik
¥

pequefio tamano de donde se extrae el aceite que es empleado en terapéutica.

Las semillas contienen entre un 15 y un 20 % de aceite constituido por acidos gra-
S0s esenciales, no saturados, especialmente cis-linoleico, cis-gamma-linolénico y
oleico y &cidos grasos saturados como palmitico y estearico. También contiene una
fraccion insaponificable en la que se ha identificado B-sitosterol y citrostadienol.

Actividades farmacolégicas

Los acidos grasos contenidos en el aceite de onagra (“acidos grasos esenciales”)
son importantes para el organismo pues son constitutivos de los fosfolipidos 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

—h—
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(alteraciones cutaneas, hipertension, etc.), deben ser administrados a través de la

|

il

dieta o mediante la utilizacion de medicamentos ().

El &cido cis-gamma-linolénico suele proceder de la transformacion del acido 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 acido. Algunas especies vegetales, como la onagra o la borraja
(Borago officinalis L.) lo contienen en concentracion abundante.

Los éacidos grasos esenciales, tienen actividad antiinflamatoria debida en primer
lugar a que “desvian” los procesos de biosintesis hacia la produccién de prosta-
glandinas antiinflamatorias en detrimento de la produccion de acido araquidénico,
prostaglandinas de la serie 2 y leucotrienos. Ademas, en distintos trabajos de
investigacion se ha observado que originan modificaciones de la membrana de
macrofagos alterando su actividad endocitécica, modifican las moléculas de adhe-
sion celular y presentan actividad fibrinolitica por lo que reducen los depdsitos de
fibrina detectados con frecuencia en artritis reumatoide, etc. Dosis elevadas (> 2
g/dia) de ac. gamma-linolénico durante largos periodos de tiempo (> 6 meses) son

capaces reducir la inflamacion articular en pacientes con artritis reumatoide ).

Por otra parte trabajos recientes ) relacionan la actividad del aceite de onagra con un

efecto modulador de los mecanismos inmunoldgicos a través del interferon-gamma.

El aceite de onagra tiene también una importante actividad antioxidante, observan-
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 ).

Igualmente se ha demostrado experimentalmente que el enriquecimiento con aceite
de onagra de una dieta hiperlipémica incrementa la capacidad antitrombdtica del
endotelio, reduce la trombogenicidad subendotelial y reduce asimismo la extension
de las lesiones causadas en la pared vascular por dicha dieta ). También se ha
observado que produce una disminucion de la hiperagregabilidad plaquetaria en

conejos con dieta aterogenica ;).

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 gastrica de Ulceras experimentales inducidas por

distintos procedimientos, como por ejemplo, la administracion de AINEs ().
Ademas, en el hombre, un ensayo clinico realizado con 43 pacientes afectados >

o
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de colitis ulcerosa estable demostro la eficacia del aceite de onagra para la remi-
sion de esa enfermedad ().

En los ultimos afos se viene utilizando en el tratamiento de los sintomas correspon-
dientes al sindrome premenstrual, especialmente en la mastalgia, basandose en la
evidencia de que durante ese periodo, las mujeres tienen una deficencia relativa de
acido gamma-linolénico. Los ensayos clinicos realizados hasta ahora no son muy
concluyentes y mientras unos observan cierta mejoria (1o ;4), otros no observan
modificaciones ni en los parametros biogquimicos, ni en la sintomatologia /o).

El aceite de onagra también resulta muy eficaz en el mantenimiento de la piel, pre-
vencion de su envejecimiento y tratamiento de alteraciones dérmicas (13).
Las conclusiones del meta-analisis realizado por Morse et al. en 1989 (9 ensayos cli-
nicos) y distintos ensayos clinicos 14 15), ponen en evidencia los efectos beneficio-
sos del aceite de onagra administrado por via oral y topica (16) €N el tratamiento de
diversas alteraciones dérmicas, especialmente en la dermatitis atopica. 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
e Tratamiento de problemas cutaneos (dermatitis atdpica)
e Tratamiento de procesos inflamatorios cronicos (artritis reumatoide)
* Prevencion del envejecimiento de la piel
En medicina tradicional se han utilizado otros érganos de la planta como las hojas y
corteza en trastornos hepaticos y dispepsias, como astringente y sedante.

Dosis recomendadas
e Dermatitis atopica:
6-8 g/dia de aceite de onagra en adultos y 2-4 g en nifios.
En mastalgia se recomienda una dosis diaria de 1-4 g/dia. 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 nauseas.

Interacciones

No se debe administrar conjuntamente con fenotiazinas en pacientes esquizofréni-
cos ni con farmacos anticonvulsivantes, pues puede disminuir el umbral de estimu-
lacion (Miller, 1998) ;7).
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