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MENOPAUSIA

Introduccion

El término menopausia se refiere especificamente al cese
de la menstruacioén, ya sea fisiolégico o quirtrgico, dando
lugar a una disminucion progresiva de estrégenos y pro-
gestagenos. Debido a ello acontecen una serie de cambios
en el organismo femenino:

- hemorragias uterinas.

- crisis vasomotoras: sofocos y sudoracién nocturna.

- 0steoporosis.

- trastornos cardiovasculares: aumenta el riesgo de car-
diopatia coronaria y se modifica el perfil lipidico con
elevacion del colesterol total, triglicéridos y colesterol-
LDL y reduccion de colesterol-HDL.

- cambios psicoldgicos y emocionales: marcada ten-
dencia a la depresién, acompafada de un senti-
miento de incapacidad e incompetencia.

- alteraciones del aparato genitourinario: atrofia del
epitelio, disminuciéon de la produccion de moco,
sequedad vaginal, disuria, incontinencia de esfuerzo y
aumento de la predisposicion a infecciones locales
(cistitis, ureitis...).

- modificaciones de la sexualidad: tendencia a la dismi-
nucion de la libido y molestias dolorosas en las rela-
ciones sexuales.(1)

Los sintomas vasomotores constituyen la manifestacion cli-
nica mas caracteristica de la menopausia y pueden afectar
en gran medida a la calidad de vida, por lo que represen-
tan el principal motivo de consulta de la mujer climatérica.
Para paliar todos estos sintomas se ha venido utilizando la
terapia hormonal sustitutiva (THS) pero se ha puesto de
manifiesto que la administracion a largo plazo de THS
puede incrementar el riesgo relativo de sufrir enfermeda-
des cardiovasculares y cancer de mama y endometrio.(2,3)
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Por ello se han desarrollado productos fitoterapicos que se
estan promocionando como alternativas eficaces y mas
seguras. La evaluacién de la eficacia de los productos des-
tinados al alivio de los sintomas vasomotores es dificil de
establecer ya que es frecuente su resolucion natural y hay
una alta respuesta a placebo, de hasta un 50%.(3)

Las plantas que se tratan en este articulo son: cimicifuga,
soja y trébol rojo.

La cimicifuga (Cimicifuga racemosa) ha mostrado efec-
tos antiestrogénicos en varios ensayos clinicos. Puede
que actie como modulador selectivo del receptor estro-
génico.(4,5)

Los extractos empleados son alcohdlicos (isopropandlicos
al 40% vy etandlicos al 60%) equivalentes a 40 mg de
droga y con un contenido de 2 mg de 27-deoxiacteina,(4)
actualmente llamado 23-epi-26-deoxiacteina.(6)

El extracto isopropandlico-acuoso no contiene isoflavo-
nas.(7)

La soja (Glycine max) contiene fitoestrégenos, entre ellos
isoflavonas, con estructura muy similar al estradiol, de
manera que se unen a receptores estrogénicos.

Se considera que para el tratamiento de los sintomas
menopausicos serfan necesarios de 40 a 80 mg de isofla-
vonas diarios,(8) aunque se ha visto que la actividad de los
productos de soja no se debe sélo a éstas.

La Sociedad Espahola de Ginecologia Fitoterapéutica
(SEGIF), en su libro “Consenso en fitoterapia ginecolé-
gica”, concluye que se ha demostrado la eficacia de las
isoflavonas para tratar los sofocos, hecho ratificado en la ll
Reunién del Consenso Multidisciplinar en Fitoterapia
Ginecolégica (octubre 2006). Aun no se ha evidenciado su
eficacia en otros sintomas del climaterio.(9)

El trébol rojo (Trifolium pratense) contiene, al igual que la
soja, fitoestrégenos, entre ellos, las isoflavonas. Estas son
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las responsables del uso de esta planta para paliar los sin-
tomas menopausicos.

Las dosis de extractos utilizadas en los estudios van
desde 40 a 160 mg/dia, siendo 80 mg/dia la mas habi-
tual.(10, 11)

Otras plantas como lUpulo (Humulus lupulus), salvia
(Salvia officinalis), ginseng (Panax ginseng), dong quai
(Angelica sinensis) y onagra (Oenothera biennis), no han
mostrado beneficio superior a placebo para el alivio de los
sintomas vasomotores de la menopausia.(3)

El objetivo de este articulo es conocer la verdadera utili-
dad de estas plantas en el climaterio. Los criterios emplea-
dos para seleccionar la informacién son:

- Ensayos clinicos controlados, randomizados, doble
ciego y frente a placebo. Si en algin caso se ha con-
siderado destacado el resultado de otro estudio, se
menciona especificando cual de estas condiciones no
cumple. La FDA recomienda que ademas de ser
frente a placebo, los estudios de los tratamientos de
los sofocos tengan una duraciéon minima de 3 meses

y que las participantes en el ensayo presenten sema-
nalmente més de 60 episodios de sofocos.(11) Se ha
tenido esto en cuenta para hacer una criba entre los
numerosos estudios de la soja.

- Para considerar que los resultados son estadistica-
mente significativos se han elegido aquellos estudios
en los que, disponiendo del valor p, su valor fuera
inferior a 0,05.(12)

- Se han descartado los ensayos clinicos no desarrolla-
dos exclusivamente con mujeres, ya que es en ellas
en quiénes se quiere valorar el uso de estas plantas
frente a los sintomas menopausicos.

Debido a que se ha propuesto la utilizacion de estas plan-
tas como alternativa mas sequra a la THS, se ha recogido
en una tabla anexa los datos que las relacionan con la
aparicion de canceres ginecolégicos, siendo los de endo-
metrio y mama los mas frecuentes. Por otro lado, se ha
observado que la incidencia de éstos es mucho menor en
paises asiaticos donde el consumo de soja y sus derivados
es mas elevado que en occidente.(9)

racemaosa

- | intensidad'® y n°® de sofocos'®' y
sintomas vasomotores.'’

Planta Sintoma menopausico Posible accion Estudios e interpretacion
Cimicifuga | Crisis vasomotoras (sofocos y | - Suprime la secrecion de LH y su - E 110 mujeres, 2 meses, 80 mg/dia Ext I— | LH,
Cimicifuga | sudoracién nocturna) afinidad por R en el hipotalamo." pero no FSH.™'*"

- EC 64 mujeres, 3 meses, 40 mg/dia Ext I frente a 25
pg/semana estradiol transdermal:
* LH, FSH y cortisol no afectados
significativamente.
* | sofocosy sintomas vasomotores desde primer
mes de tratamiento.'”
- E 400 mujeres, 12 meses, 40 mg/dia Ext A."®

16,17

- Los resultados observados en pacientes con historial
de cancer de mama son contradictorios:

* E randomizado 136 mujeres en tratamiento con
40 mg/dia tamoxifeno, 12 meses, 40 mg/dia Ext
A: | n® de sofocos y su intensidad.’

* EC 85 mujeres con historial de cancer de mama,
59 en tratamiento con tamoxifeno, 2 meses, 2
comprimidos/dia de extracto especificado: sin
diferencias significativas.>'*'®

Osteoporosis -EXTI:

- EC 62 mujeres, 3 meses, 40 mg/dia Ext A frente a

* estimula la osteoprotegerina, que
neutraliza la formacion y
activacion de osteoclastos.

* 1 actividad de fosfatasa alcalina
especifica de hueso.

# 1 expresion de osteocalcina."

{) 1 formacion de hueso — podria ser
agonista de R estrogénico en

5
osteoblastos.

0,6 mg/dia estrogenos conjugados: T niveles de

fosfatasa alcalina especifica de hueso — T actividad
]

de osteoblastos.”"
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Planta Sintoma menopAausico Posible accion Estudios e interpretacion
Cimicifuga | Cambios en el perfil lipidico | - Ext A 1 triglicéridos séricos.” - EC 62 mujeres, 3 meses, 40 mg/dia Ext A frente a
Cimicifuga 0,6 mg/dia estrogenos conjugados.” "'
racemaosa
-Ext1tHDLy | LDL sin - EC 64 mujeres, 3 meses, 40 mg/dia Ext | frente a 25
modificacion de colesterol total ni pg/semana estradiol transdermal.'”
triglicéridos.'”
Trastornos cardiovasculares - Produce vasodilatacion periféricay | - E 500 pg acteina/kg peso en pacientes con
1 flujo sanguineo periférico sin enfermedad periférica arterial: la presion arterial no
afectacion de presion arterial." se vio afectada en pacientes conscientes normotensos
e hipertensos. Puede que actiie a nivel de los centros
vasomotores.
Alteraciones del estado de - Ext1I | ansiedad y depresion.'’ - EC 64 mujeres, 3 meses, 40 mg/dia Ext [ frente a 25
animo, suefio y funcién pg/semana estradiol transdermal.'”
cognitiva
- Ext1 | significativamente sintomas | - EC 301 mujeres, 4 meses, con combinacion fija de
neurovegetativos y psicologicos.”>® | Ext I con extracto etanlico de hipérico.”
Modificaciones en piel y - Sin efecto sobre el grosor del - EC 149 mujeres, 3 meses, 39 mg/dia 0 127,3 mg/dia
mucosas endometrio,™'*!7202! Ext I, sin placebo: sin diferencias significativas ni a
D alta.
- EC 64 mujeres, 3 meses, 40 mg/dia Ext [ frente a 25
pg/semana estradiol transdermal.'”
- E 400 mujeres, 12 meses, 40 mg/dia Ext A."
- EC 62 mujeres, 3 meses, 40 mg/dia Ext A frente a
0,6 mg/dia estrogenos conjugados.” "'
Soja Crisis vasomotoras (sofocos y | - Ligera | en el n° de sofocos."" - EC con 177 mujeres durante 3 meses, D 50 mg
Glycine sudoracién nocturna) diarios — | sofocos 30% frente al 10% con
max placebo."”
-EC con 80 mujeres durante 4 meses, 100mg/dia IF
— 27% | de sofocos frente al 1% del grupo
placebo.'"**
- EC 23 mujeres, durante 7 ciclos menstruales, 68
mg/dia IF — | no significativa del n° de sofocos.”
Osteoporosis - Accion preventiva — efecto - 2 EC, 66 y 69 mujeres respectivamente, durante 6
favorable de IF sobre la reabsorcion | meses, 80-90 mg Fl/dia —
y la densidad 6sea en la espina < | DMO entorno al 1 %."
lumbar en mujeres perimenopatsicas | - EC 65 mujeres, durante 15 meses, 96 mg Fl/dia ¢
y postmenopatisicas.” 52 mg/dia — sin efecto significativo.'*
-EC 175 mujeres, durante 12 meses, 99 mg IF/dia —
sin resultados significativos.”’
- Las IF (genisteina) estimulan la - EC 90 mujeres, 12 meses, 54 mg/dia genisteina y 1
actividad de la osteoprotegerina, la mg/dia 17 B-estradiol y norethisterona acetato —
cual neutraliza la diferenciacion de efecto beneficioso, sobre todo a nivel de la espina
osteoclastos — estimula la formacion | lumbar y cuello del fémur.”®
continua de huesos.*”?* - EC 203 mujeres, 12 meses, 40 mg/dia y 80 mg/dia
IF — 1 significativo de CMO en el cuello del fémur
en mujeres con CMO inicial bajo en el grupo de 80
mg/dia.”’
- Proteinas de soja tienen | contenido
en aa sulfurosos — | eliminacion de
Ca por orina.’
Soja Cambios en el perfil lipidico | o Accion antiaterogénica
Glycine y trastornos cardiovasculares | Posible efecto protector - EC 117 mujeres, 2 meses, 50 mg/dia IF enriquecida
max cardiovascular — | riesgo de

arterioesclerosis.

(genisteina:daidzeina 2:1): }Josible T HDLc segun
genotipo de R estrogénico.”
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espina lumbar.”

-Remineralizante, por su T contenido
en calcio, magnesio, fosforo y
silicio.

Planta Sintoma menopiusico Posible accién Estudios e interpretacion
Posibles mecanismos: - EC 22 mujeres de 60-75 afios, 12 meses, 99 mg/dia
- hipolipemiante: mejoran el perfil | IF: en mujeres de 60 afios 6 mas sin efecto
lipidico y el balance de acidos significativo sobre lipidos de plasma.”’
biliares.
T RLDL — | colesterol —
| riesgo de infartos."*
- antioxidante: genisteina,
daidzeina y equol —
| peroxidacion lipidica, ™1+
Equol | expresion de una NADH
oxidasa — | produccion de
radical peroxinitrilo —
| oxidacion LDL — | formacion
de ateromas.”*’
o Accidn vasodilatadora
IF:
-l Ca®" libre en el interior de la - EC 30 mujeres, 2 meses, 50 mg [F/dia: T
fibra de musculo liso. concentracion nitrato y nitrito.
- estimulan la oxido nitrico sintasa | Mejora la vasodilatacién.™
— 1 niveles 6xido nitrico.
Estos efectos se sinergizan para
lograr efecto vasodilatador.”™
o Accibn antiagregante
plaquetaria - E 29 mujeres, 3 meses, 100 mg IF/dia: | densidad
- Inhibicién competitiva de la unién | del R de plaquetas tromboxano A2.*
de tromboxano A2 a su R
plaquetario.®**%
- Inhibicion de la tirosina cinasa’ —
protector cardiovascular.**
Soja Alteraciones del estado de - Débil accion estrogénica. - EC 78 mujeres, 6 meses, 60 mg/dia IF: posible
Glycine animo, suefio y funcion - No efecto sobre depresion, ansiedad | efecto positivo en las funciones cognitivas y el
max cognitiva e insomnio asociado a la humor.*®
menopausia.’’
Modificaciones en piel y - Débil accion estrogénica. - EC 36 mujeres, 3 meses, 50 mg/dia IF: no altera los
mucosas - No afecta atrofia uterina (asociada a | sintomas urogenitales ni restaura el epitelio vaginal o
Ra)’ mejora la salud vaginal **
Trébol Crisis vasomotoras (sofocos y | - Posible | de la frecuencia - EC: )
rojo sudoracion nocturna) severidad de los sofocos.*™ * con 252 mujeres, 3 meses con Promensil” (82mg
Trifolium IF totales)/dia o Rimostil* (57 mg IF
pratense totales)/dia.'*""

*2 EC, de 51 y 37 mujeres respectivamente, en 3
meses, con 40 mg/dia'' ) no diferencias
significativas.'*'"*’

- EC 30 mujeres, 3 meses, con 80 mg/dia sin placebo
{) diferencias significativas.'"*
Trébol Osteoporosis - Posible inhibicion de la reabsorcion | - Existen variaciones significativas en DMO. "%
rojo dsea. M *EC con 46 mujeres, 6 meses y D entre 57-85,5
Trifolium - Posible | de la pérdida del mg/dia — inducian 1 de la DMO.""
pratense contenido mineral del hueso de la *EC con 205 mujeres, 12 meses, administrandoles

una mezcla de 26 mg biochanina A, 16 mg de
formononetina,l mg de genisteina y 0,5 mg
daidzeina, — los marcadores de la formacion de
hueso 1 signiﬁcativamente‘u

Cambios en el perfil lipidico

- Posible efecto hipolipemiante:
# | LDL** y triglicéridos.***7
* 1 HDL 4648

-EC con 252 mujeres, | mes, con Rimostil” (57,2 mg
IF totales) o Promensil® (82 mg IF totales) —
| significativa en los niveles de triglicéridos.”’
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Planta

Sintoma menopdiusico

Posible accion

Estudios e interpretacion

- EC con 23 mujeres (16 premenopatsicas y 7
postmenopatsicas), 1 mes, con 86 mg/dia —
1 significativo de HDL en las postmenopatsicas.*®

Trastornos cardiovasculares

-] presion sistolica y diastolica y T
resistencia vascular.*’

-EC con 16 mujeres postmenopausicas con diabetes
tipo 2, administrandoles durante 1 mes 50 mg/dia. El
T de la resistencia vascular sugiere una mejora en la
funcién endotelial basal.*’

Alteraciones del estado de
animo, suefio y funcion
cognitiva

. 0
cogmtwa.s

-Posibles alteraciones de la funcion

- EC, 30 mujeres, 6 meses con 2 comprimidos/dia
(conteniendo cada uno, 25 mg formononetina, 2,5 mg
biochanina y menos de | mg de daidzeina y
genisteina) — no datos significativos de efectos a
corto plazo sobre la funcién cognitiva, aunque si
mejora significativa en los test de inteligencia
espacio-visuales.

Trébol

Trifolium
pratense

Modificaciones en piel y
rojo mucosas

-] adelgazamiento endometrial y 1
los niveles de testosterona.”’

. 2 .
utermos' ¥ endom etr|0,53

-Estimula la proliferacion del epitelio

-EC con 109 mujeres durante 3 meses con 80 mg/dia
— datos favorables para IF contra hiperplasia
endometrial: | adelgazamiento del endometrio. No se
observaron variaciones en los niveles de estradiol.”"

- EC con 60 mujeres durante 3 meses tomando 80
mg/dia — efecto positivo en la citologia vaginal,
expresado como una mejora en los indices de
maduracion de células basales y cronificacion.

- E no controlado, 32 mujeres postmenopausicas, 6
meses con 80 mg/dia— se observaron cambios en la
actividad endometrial.”

- EC con 30 mujeres, 3 meses, administrandoles 50
mg/dia — no evidencia efecto antiproliferativo.”**

Planta

Posible accion

Estudios e interpretacion

Cimicifuga
Cimicifuga racemosa

- La actividad estrogénica de la planta
podria estimular directamente el crecimiento
de cancer de mama y oponerse a las
acciones competitivas de antagonistas de R
estrogénicos como tamoxifeno.'**®

. . ® .

- Remifemin™ (Ext [) potencia los efectos de

tamoxifeno en la prevencion de recurrencia
: 3

de céncer de mama.'

- Ext A contiene IF y podria antagonizar los efectos del
tamoxifeno.’

Soja
Glycine max

- Dependiendo de la concentracion de

genisteina — se estimula o inhibe el
. . 57

crecimiento de células cancerosas.

- No estimula el endometrio.”®

- Genisteina a D < 10 microm estimula el crecimiento y
= 10 microm posible inhibicién.”

- La Sociedad Espariiola de Ginecologia y Fitoterapia
(SEGIF) establece que no existen datos que sustenten el
efecto protector de las IF, aunque si consideran que no
son un factor de riesgo y que no existen datos sobre la
scguric!’ad en pacientes con antecedentes de cancer de
mama.

- Cancer de endometrio: no se ha establecido
asociacion.

E multicéntrico, 395 mujeres postmenopansicas, durante
12 meses, 70 mg IF/dia — no estimula el endometrio.*®

Trébol rojo
Trifolium pratense

- No parece que las [F tengan efecto sobre
la densidad del pecho en mamograﬁas.so

- EC con 205 mujeres, durante 12 meses,
administrandoles una mezcla diaria de 26 mg
biochanina A, 16 mg de formononetina, 1 mg de
genisteina y 0,5 mg daidzeina — | la densidad en
ambos grupos, pero no fue estadisticamente
significativo.*
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TRATAMIENTO FITOTERAI”ICO Y SU RELACION CON
LOS CANCERES GINECOLOGICOS

Abreviaturas

t: aumenta, aumento, alto

12 disminuye, disminucion, bajo
aa: aminoacidos

CMO: contenido mineral éseo
D: dosis

DMO: densidad mineral 6sea

E: estudio(s)

EC: ensayo(s) clinico(s)

Ext A: extracto alcoholico acuoso BNO 1055
Ext I: extracto isopropandlico

FI: fitoestrégenos

IF: isoflavonas

R: receptor(es)
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