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RESUMEN

Son cada vez mas las mujeres que consumen alimentos y suplementos ricos en fitoestréogenos.
Estos son compuestos de origen vegetal con diferentes estructuras quimicas y multiples
mecanismos de accién. Si bien inicialmente se considerd que su mecanismo de accion se debia
a su actividad propiamente “estrogénica”, hoy conocemos mas sobre sus otras acciones.

Las preocupaciones relacionadas con el riesgo de exposicion a los estrogenos a través de
Terapia Hormonal Sustitutiva (THS) han llevado a un aumento en el uso de alternativas
naturales como las plantas ricas en fitoestrogenos. Algunas de ellas, como la cimifuga y la soja,
pueden proporcionar a las mujeres posmenopausicas una alternativa eficaz y segura.

La investigacion actual general demuestra que los fitoestrégenos son eficaces en la reduccion
de la intensidad de los sofocos, las molestias menstruales, e incluso pueden tener un papel
muy prometedor en la prevencion de la osteoporosis y la mejora de la infertilidad femenina.

TENGA EN CUENTA QUE

La informacion presentada en este dossier Unicamente tiene fines informativos y orientativos,
no intenta reemplazar el consejo o tratamiento médico y, bajo ninguna circunstancia, debera
ser considerada como forma de asistencia médica sobre el tema. La base que sustenta esta
informacion estd fundamentada en estudios cientificos (ya sea en humanos o animales), y en
el uso tradicional.

Siempre se debe consultar a un profesional de la salud antes de iniciar un programa de salud.
Cualquier aplicacion de los consejos contenidos en este articulo es responsabilidad del lector y
no debera adoptarse sin haber examinado antes las referencias cientificas que se dan, y sin
haber consultado previamente con un profesional de la salud.
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Hay varias afecciones en la mujer relacionadas en mayor o en menor medida con
desequilibrios 0 cambios hormonales.

Durante los afios reproductivos, la mayoria de las mujeres menstruando experimenta sintomas
del sindrome premenstrual (SPM), que resulta incapacitante en hasta un 10% de los casos. El
SPM se refiere a un grupo de sintomas, incluyendo pero no limitdandose a fatiga, irritabilidad,
mal humor, depresién, retencidon de liquidos, tension mamaria, que empiezan en algln
momento tras la ovulacién (mitad del ciclo) y disminuyen con el comienzo de la menstruacion.

Un namero creciente de la poblaciéon femenina también estd experimentando problemas de
infertilidad, ésta se define como la incapacidad para quedarse embarazada después de 12
meses de coitos regulares sin proteccion. Los trastornos de la ovulacion son la causa principal
de infertilidad femenina.

Por otra parte, la menopausia, momento de la vida de la mujer caracterizado por el cese de la
menstruacion, provoca en la mayoria de las mujeres sintomas molestos. Se produce porque la
mujer comienza a perder progresivamente su funcion ovarica y por tanto baja la produccién de
las hormonas femeninas, los estrogenos y progesterona.

¢{QUE SON LOS FITOESTROGENOS?

Los fitoestrégenos son compuestos con actividad estrogénica derivados a partir de plantas®2.
Tienen una estructura similar a los estrogenos, lo que les permite unirse a los receptores de
estrogeno (ER), pero son del orden de 100 a 1.000 veces mas débiles que el estradiol®.

Las tres clases principales de fitoestrogenos son las isoflavonas, los lignanos y los
coumestanos. De los fitoestrogenos, las isoflavonas son la clase que ha sido mas ampliamente
estudiada y de la que se tienen mas datos hasta la fecha, ademas se han estudiado la
genisteina (4',5,7-trihidroxiisoflavona) y la daidzeina (4',7-dihidroisoflavona) y sus respectivos
glicésidos, genistina y daidzina*.

Debido a los efectos secundarios y los riesgos asociados que causan los enfoques
convencionales para tratar los sofocos y otros sintomas menopdusicos, muchas mujeres
recurren a alternativas naturales®. La fitoterapia ofrece algunas de las opciones que han sido
mas intensamente investigadas.

Un ndmero relativamente pequefio pero creciente de ensayos clinicos han evaluado el beneficio
gue aportan los fitoestrogenos para el alivio de los sofocos asociados con la menopausia. La
mayoria de ensayos aleatorizados, a doble ciego, controlados con placebo, indican que se
producen reducciones favorables de la frecuencia, duracién y severidad de los sofocos.

Pero sus beneficios potenciales no se limitan a la mejora de los sintomas menopausicos. Cada
vez son mas numerosos los estudios que informan de su potencial en otras condiciones como

el sindrome premenstrual, la mastalgia, la dismenorrea, incluso en la prevencién de la
osteoporosis y la mejora de la infertilidad femenina.

SUPLEMENTOS DE FITOESTROGENOS

ISOFLAVONAS DE LA SOJA (Glycine max)



Las isoflavonas son compuestos polifendlicos capaces de ejercer efectos similares a los
estrogenos. Por esta razon, son clasificados como fitoestrogenos - compuestos con actividad
estrogénica derivados a partir de plantas®.

Las isoflavonas se encuentran en pequefias cantidades en varias legumbres, granos vy
vegetales, pero las habas de soja son por mucho la fuente mas concentrada de isoflavonas en
la dieta humana®’!. Encuestas recientes sugieren que las ingestas dietéticas medias de
isoflavonas en Japdn, China y otros paises asiaticos estan en el rango de 11-47 mg/dia®*°.

Las ingestas de isoflavonas dietéticas son considerablemente mas bajas en los paises
occidentales, donde los estudios han encontrado que las ingestas medias de isoflavonas son
tan bajas como 2 mg/dia'*!2. Los alimentos tradicionales asiaticos elaborados a partir de
habas de soja incluyen tofu, tempeh, miso y natto.

Metabolismo y biodisponibilidad

En las habas de la soja, las isoflavonas estan presentes como glicésidos (unidas a una
molécula de azucar). La fermentacion o la digestion de las habas de la soja o de los productos
de la soja resulta en la liberacion de la molécula de azlcar a partir del glicésido de isoflavona,
quedando una isoflavona aglicona. Los glicésidos de isoflavonas de la soja se denominan
genistina, daidzina y glicitina, mientras que las agliconas se denominan genisteina, daidzeina y
gliciteina, respectivamente (Figura 1). A no ser que se mencione lo contrario, las cantidades de
isoflavonas especificadas en este articulo se refieren a las algliconas - no a los glicésidos.

Daidzein Genistein

OH

HCO

0
Glycitein

Figura 1. Estructuras quimicas de las agliconas isoflavonas

Los efectos bioldgicos de las isoflavonas de la soja son fuertemente influenciados por su
metabolismo, el cual depende de la actividad de las bacterias que colonizan el intestino
humano®3. Por ejemplo, la isoflavona de la soja daidzeina puede ser metabolizada a equol, un
metabolito que posee mayor actividad estrogénica que la daidzeina, y a otros metabolitos que
son menos estrogénicos. Los estudios que miden la excrecion urinaria de equol tras el
consumo de soja indican que tan sélo un 33% de los individuos en las poblaciones occidentales
metabolizan la daidzeina a equol*®. Por tanto, las diferencias individuales en el metabolismo de
las isoflavonas podrian tener importantes implicaciones para las actividades bioldgicas de estos
fitoestrogenos.

Actividades Bioldgicas
Actividades Estrogénicas y Anti-Estrogénicas

Se sabe que las isoflavonas de la soja poseen una débil actividad estrogénica. Los estrdégenos
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son moléculas de sefializacion que ejercen sus efectos uniéndose a receptores estrogénicos
dentro de las células (Figura 2).
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Figura 2. Estructuras quimicas de algunos estrégenos endégenos

El complejo estrégeno-receptor interactla con el ADN para cambiar la expresidén de los genes
estrogeno-sensibles (respondedores a estrogenos). Los receptores estrogénicos estan
presentes en numerosos tejidos. Ademas de los asociados con la reproduccion, también se
encuentran en el hueso, higado, corazén y cerebro?®.

Las isoflavonas de la soja y otros fitoestrogenos pueden unirse a los receptores estrogénicos,
imitando el efecto de los estrdgenos en algunos tejidos y antagonizando (bloqueando) los
efectos de los estrégenos en otros?®.

Los cientificos estan interesados en las actividades tejido selectivas de los fitoestrégenos
debido a que los efectos anti-estrogénicos en el tejido reproductor podrian ayudar a reducir el
riesgo de canceres asociados a hormonas (mama, Utero y préstata), mientras que en otros
tejidos los efectos estrogénicos podrian ayudar a mantener la densidad 6sea y mejorar los
perfiles de lipidos sanguineos (niveles de colesterol).

Actividades independientes del receptor estrogénico

Las isoflavonas de la soja y sus metabolitos también poseen actividades bioldgicas que no
estdn relacionadas con sus interacciones con los receptores estrogénicos'’. Inhibiendo la
sintesis y actividad de ciertas enzimas involucradas en el metabolismo estrogénico, la
isoflavonas de la soja pueden alterar la actividad bioldgica de estréogenos y testosteronas
enddgenos®?°, También se ha encontrado que las isoflavonas de la soja inhiben las tirosina
quinasas®!, enzimas que juegan papeles criticos en las rutas de sefializaciéon que estimulan la
proliferacién celular.

Adicionalmente, las isoflavonas pueden actuar como antioxidantes in vitro®?, pero el grado en
el cual contribuyen al estatus antioxidante en humanos todavia no estd claro. Los F2-
isoprostanos plasmaticos, biomarcadores de la peroxidacidn lipidica in vivo, estaban mas bajos
tras dos semanas de consumo diario de proteina de soja conteniendo 56 mg de isoflavonas
que tras el consumo de proteina de soja aportando tan sélo 2 mg de isoflavonas®:. De todas
formas, la suplementacidn diaria con 50-100 mg de isoflavonas de soja aisladas no alterd de
manera significativa los los niveles plasmaticos o urinarios de F2-isoprostanos®*?>,

Indicaciones clinicas



Sintomas Menopausicos

La preocupacion acerca de los efectos adversos potenciales de la terapia de sustitucion
hormonal®® ha conducido a un aumento del interés en el uso de los suplementos de
fitoestrdgenos por mujeres experimentando sintomas menopausicos.

Varios estudios clinicos han demostrado la eficacia de las isoflavonas en la reduccién de la
frecuencia y la severidad de los sofocos?’ 8, sin embargo, otros no han encontrado diferencias
entre los grupos tratados y no tratados3°°.

Una vez analizados los datos de estos estudios, las isoflavonas se muestran mas eficaces en
mujeres en los primeros afos de la menopausia, y en el sindrome climatérico de leve a
moderado. Estos datos concuerdan con las recomendaciones de empleo en clinica de la
Sociedad Norteamericana para la Menopausia®.

En una reciente revision sistematica y metaanalisis de ensayos controlados aleatorios, los
autores concluyeron que los suplementos de isoflavonas son significativamente mas efectivos
que el placebo reduciendo la frecuencia y severidad de los sofocos*?.

En una publicacion de la Sociedad Norteamericana para la Menopausia acerca del papel de la
isoflavonas en la salud durante la menopausia los autores sefialan que se necesitan mas
estudios clinicos que comparen los resultados entre las mujeres cuyas bacterias intestinales
tienen la capacidad de convertir la daidzeina a equol (productores equol) con los que carecen
de esa capacidad (no productores de equol) con el fin de determinar si los productoras de
equol se beneficiarian en mayor medida de la administracion de suplementos de soja*’.

Osteoporosis

Aunque los indices de fractura de cadera son generalmente mas bajos entre las poblaciones
asiaticas consumiendo alimentos de soja que entre las poblaciones occidentales, no esta
todavia claro si incrementando el consumo de isoflavonas de soja en las poblaciones
occidentales se ayuda a prevenir la osteoporosis**.

La pérdida de contenido mineral en la cadera tras un afo era menor en mujeres Taiwanesas
gue tomaron 80 mg/dia de isofavonas de soja aisladas en comparacién al placebo, pero la
diferencia era significativa tan so6lo en aquellas mujeres que habian alcanzado la menopausia
hace al menos 4 afios, poseian menores pesos corporales o menores ingestas de calcio®.

En otro estudio mas reciente, mas de 400 mujeres posmenopausicas participaron en un
estudio multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo y de dos afios de
duracion, en el que se administraron 80 mg o 120 mg de isoflavonas de soja, ademas de calcio
(400 mg) y vitamina D (400 UI).

Sélo la administracion de 120 mg al dia de isoflavonas produjo beneficios, ya que se redujo
significativamente la pérdida de densidad mineral 6sea en todo el cuerpo, tanto al afio como a
los dos afios de comenzar el estudio®®.

Previamente, un metaanalisis llegd a la conclusion que dosis de isoflavonas de soja inferiores a
90 mg al dia podian mejorar la densidad 6sea®’.

Otros estudios anteriores realizados en China habian vinculado las isoflavonas de la soja con el

aumento de la densidad mineral dsea. Asimismo, un extenso estudio informd que, al menos

durante los siguientes 10 afios de vida, el elevado consumo de soja estaba relacionado con una

disminuciéon del 48% en las fracturas de las mujeres que habia llegado a la menopausia“®.
Canceres asociados a Hormonas

Cancer de Mama



Los indices de cancer de mama en Asia, donde las ingestas medias de isoflavonas a partir de
alimento de soja estan en el rango de 11-47 mg/dia*®, son mas bajos que los indices de cancer
de mama en los paises occidentales donde las ingestas medias de isoflavonas en mujeres no
asiaticas pueden ser inferiores a 2 mg/dia®®>!.

De todas formas, muchos otros factores hereditarios y de estilo de vida pueden contribuir a
esta diferencia en los indices de cancer de mama. La mayoria de los estudios epidemioldgicos
no han encontrado que las mujeres con ingestas de soja mas elevadas estén en menor riesgo
de cancer de mama, con la posible excepcion de las mujeres que posean ingestas de soja mas
elevadas durante la adolescencia®®’. En la actualidad, no existe evidencia de que tomando
suplementos de isoflavonas de soja disminuya el riesgo de cancer de mama.

Cancer Endotelial

Debido a que el desarrollo del cancer endometrial (uterino) esta relacionado con la exposicion
prolongada a estrégenos, se ha sugerido que las ingestas elevadas de fitoestrégenos con
actividad anti-estrogénica en el tejido uterino podrian ser protectoras frente al cancer
endometrial®.

Apoyando esta idea, dos estudios retrospectivos caso-control encontraron que las mujeres con
cancer endometrial poseian ingestas mas bajas de isoflavonas de soja a partir de alimentos en
comparacién con los grupos control libres de cancer®*°*. De todas formas, la suplementacion
de mujeres postmenopausicas con proteina de soja aportando 120 mg/dia de isoflavonas
durante 6 meses no previno la hiperplasia endometrial inducida por la administracion de
estradiol exégeno®>.

Precauciones
Cancer de Mama

Las isoflavonas de soja se han consumido por los humanos como parte de dietas basadas en la
soja durante muchos afios sin ninguna evidencia de efectos adversos*°. Se ha informado que el
percentil 75 de la ingesta dietética de isoflavonas es tan elevado como 65 mg/dia en algunas
poblaciones asiaticas™.

En los Gltimos afios la relacidn entre el consumo de soja y sus isoflavonas y el cancer de mama
se ha convertido en polémica debido a la preocupacion - basada principalmente en datos de
estudios in vitro y en roedores — de que las isoflavonas pueden estimular el crecimiento de
tumores existentes de mama sensibles al estrogeno. No hay evidencia de que la ingesta de
isoflavona aumente la densidad del tejido mamario en mujeres pre o posmenopausicas, o
aumente la proliferacion de células de mama en las mujeres posmenopausicas con o sin
antecedentes de cancer de mama. Los datos epidemioldgicos son generalmente consistentes
con los datos clinicos y no muestran ninguna indicacion de mayor riesgo.

Aunque se requiere mas investigacion para disipar definitivamente las preocupaciones, los
datos existentes deben proporcionar un cierto grado de seguridad de que la exposicién a las
isoflavonas a través de la dieta y los suplementos en niveles compatibles con la ingesta
histérica Fg base de soja de Asia no se traduce en efectos estimulantes adversos sobre el tejido
mamario".

Funcion Tiroidea

Se ha encontrado en cultivos celulares y en estudios en animales que las isoflavonas de soja
inhiben la actividad de la peroxidasa tiroidea, una enzima requerida para la sintesis de
hormonas tiroideas®*®. De todas formas, las ingestas elevadas de isoflavonas de soja no
parecen incrementar el riesgo de hipotiroidismo siempre que el consumo de yodo dietético sea
adecuado.

Varios ensayos clinicos en mujeres premenopausicas y postmenopausicas con ingestas



suficientes de yodo no han encontrado que ingestas elevadas de isoflavonas de soja resulten
en cambios clinicamente significativos en los niveles circulantes de hormonas tiroideas®” %2,

Embarazo

Aunque no hay evidencia de que las dietas ricas en isoflavonas posean efectos adversos sobre
el desarrollo fetal o el desarrollo del embarazo en humanos, la seguridad de los suplementos
de isoflavonas durante el embarazo no se ha establecido.

Interacciones con farmacos

Debido a que las bacterias coldnicas juegan un importante papel en el metabolismo de las
isoflavonas de la soja, la terapia antibiética podria disminuir su actividad bioldgica®3.

Alguna evidencia a partir de estudios animales sugiere que las ingestas elevadas de isoflavonas
de soja, en particular genisteina, puede interferir con los efectos antitumorales del
tamoxifeno®. Hasta que se conozca mas acerca de las interacciones potenciales en humanos,
aquellos tomando tamoxifeno u otros moduladores selectivos del receptor estrogénico (SERMs,
Selective Estrogen Receptor Modulators) para tratar o prevenir el cancer de mama deben
evitar los suplementos de proteina de soja o los extractos de isoflavonas.

Las ingestas elevadas de proteina de soja pueden interferir con la eficacia de farmaco
anticoagulante warfarina. Existe un informe de un caso de un individuo tomando warfarina
que desarrolld6 valores INR (tiempo de protrombina) subterapéuticos tras consumir
aproximadamente 475 ml de leche de soja al dia durante 4 semanas®®. Los valores INR
retornaron a niveles terapéuticos 2 semanas después de suspender la leche de soja.

Se ha encontrado que la cantidad de levotiroxina requerida para la adecuada reposicion de
las hormonas tiroideas aumenta en los bebés con hipotiroidismo congénito alimentados con
una férmula a partir de soja®®®’. La ingesta de levotiroxina al mismo tiempo que el suplemento
de proteina de soja también aumentd la dosis de levotiroxina requerida para la adecuada
reposicion de las hormonas tiroideas en un adulto con hipotiroidismo®®,

Dosis diaria recomendada

De 50 a 120 mg de isoflavonas al dia.

Un pequeiio truco

Si tomas zumo de pomelo en combinacidon con las isoflavonas de la soja puedes lograr
ralentizar su metabolizaciéon a nivel del higado. Su contenido en el flavonoide naringenina
disminuye la velocidad de eliminacién de las isoflavonas de la sangre®®’°. Esto hard que
permanezcan mas tiempo en sangre y aumente su efecto. Ya existen suplementos en los que
se incluye un concentrado de zumo de pomelo en combinacién con las isoflavonas.

CIMIFUGA (Cimicifuga racemosa)

La Cimifuga, cuyo nombre botanico es Cimicifuga racemosa, antes de la colonizacién del Nuevo
Mundo ya era utilizado por los nativos americanos y por los europeos para el tratamiento de
las enfermedades ginecoldgicas’’.

En los Estados Unidos, médicos eclécticos usaban frecuentemente esta hierba a mediados del
siglo XIX para la ovaritis crdnica, la endometritis, la amenorrea, la dismenorrea, la menorragia,
la esterilidad, la amenaza de aborto, la subinvolucion uterina, los dolores severos después del
parto’?, y también para aumentar la produccién de leche materna’l. En épocas mas recientes,
la cimifuga ha sido estudiada por su utilidad como terapia para los sintomas menopausicos.

Constituyentes activos



Entre los componentes quimicos de las raices y los rizomas de la cimifuga se incluyen
triterpenoides del tipo cicloartenol, cimicifugdsido, y derivados del acido cinamico (acido
fertlico, acido isoferilico y ésteres piscidicos y fukiicos)’®’%. Aunque se ha informado que la
isoflavona estrogénica formononetina es un componente quimico de la Ciml'fuga75, Su presencia
no ha sido detectada en los extractos alcohdlicos de la raiz y el rizoma’®””.

Mecanismo de accion

Se ha postulado que la cimifuga tiene efectos estrogénicos que proporcionan a esta hierba sus
propiedades beneficiosas para la menopausia. Este efecto de la planta, similar al estrdgeno,
esta siendo muy discutido porque los estudios recientes no coinciden con otras investigaciones
realizadas anteriormente’®. Sin embargo, en algunos estudios, los extractos de cimifuga
mostraron tener efectos estrogénicos o6rgano especificos y se caracterizaron por sus
propiedades moduladoras receptor-estrégeno selectivas’®.

Los efectos supresores de la cimifuga en relacidn a la hormona luteinizante (LH) se han
observado en ratas meno-posmenopausicas y ovariectomizadas; sin embargo, la metodologia
de este estudio es cuestionable debido a que no se realizaron mediciones basales de
referencia®®. Este efecto sobre la LH no se ha duplicado en otros estudios clinicos®82,

Indicaciones clinicas
Sintomas Menopausicos

Los extractos de cimifuga parece que son una alternativa segura y eficaz a la terapia con
estrogenos para el tratamiento de los sintomas de la menopausia, particularmente, a las
mujeres con intolerancia o contraindicaciones para ser tratadas con la terapia hormonal
tradicional de reemplazo.

Clinicamente, el cimifuga se ha utilizado para aliviar los sintomas de la perimenopausia y
postmenopausia, incluyendo los sofocos, la depresiéon, la labilidad emocional, la sudoracion
profusa y las alteraciones del suefio. La Comisién E de Alemania ha aprobado esta planta para
las molestias premenstruales, la dismenorrea y las dolencias neurovegetativas del climaterio
(menopausia)®.

Desde el ano 1982, 11 ensayos clinicos han evaluado la eficacia de una formulacion
estandarizada de cimifuga para el tratamiento sintomatico de sintomas menopausicos, tales
como ansiedad, sofocos, sudoracion profusa, insomnio, y atrofia vaginal. De los 11 ensayos,
seis fueron aleatorizados, controlados, o ensayos de comparacién® 828486 v |os otros cinco
fueron estudios no controlados®’~,

Durante 12 semanas, un ensayo aleatorizado, controlado con placebo, realizado por Liske y
sus colaboradores, estudié a 152 mujeres con sintomas de la menopausia, comparo los efectos
de la administracion de dos dosis de raiz de cimifuga de 39 y de 127 mg al dia,
respectivamente®®. La comparacién se hizo con un ensayo histérico controlado con placebo
efectuado por Stoll y colaboradores®.. Al igual que el ensayo de Stoll, el ensayo de Liske
evidencié que, a las dos semanas, se producian resultados beneficiosos con ambos niveles de
dosis que, ademads, tuvieron la misma eficacia terapéutica y la misma seguridad. No se
observo que hubiera efectos en relacién a los niveles de LH, a la hormona estimulante del
foliculo (FSH), a la globulina fijadora o transportadora de hormonas sexuales, a la prolactina,
al estradiol, o a la citologia vaginal.

En un estudio realizado sobre mujeres espafiolas en 2009, los investigadores concluyeron que
la Cimifuga aumentd tanto la calidad de vida global y los cuatro dominios de la escala
Cervantes HR-QolL, siendo un tratamiento efectivo para reducir los sintomas en la mujer
posmenopausica con elevado peso corporal®.

En opinidn de otros autores un extracto de cimifuga es una alternativa no hormonal eficaz y
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bien tolerada para el alivio de los sintomas en las mujeres menopdusicas®>. Mejorando los
sintomas vasomotores, sintomas psiquiatricos, fisicos y sexuales®.

Los resultados de un estudio de 2014 sugieren que un extracto de cimifuga resulté incluso
eficaz en pacientes con miomas uterinos, ya que proporciona un alivio adecuado de los
sintomas de la menopausia e inhibe el crecimiento de los miomas en contraste con el farmaco
tibolona®.

Migraia menstrual

Aproximadamente, el 30% de las mujeres presentan dolores de cabeza migrafiosos
relacionados con la menstruacion. La evidencia sugiere que las fluctuaciones de estrdégeno y
progestina pueden influir en los tipos de dolores de cabeza®®.

Se realizé un ensayo aleatorizado y controlado con placebo, para examinar la eficacia de una
combinacidn de fitoestréogenos en relacidn al tratamiento profilactico de la migrafia menstrual®’.
Cuarenta y nueve pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo o una combinacion diaria
de 60 mg de isoflavonas de soja, 100 mg de dong quai, y 50 mg de Cimifugao (cada planta
estandarizada para su alcaloide principal) durante 24 semanas. Transcurrido un mes, se
observo un efecto positivo importante (56% de reduccion de los dolores de cabeza) en el
grupo al que se aplicé el tratamiento.

Cancer de mama

La terapia de reemplazo hormonal es un tratamiento de la menopausia comin que esta
contraindicado para las mujeres con cancer de mama, debido a las preocupaciones respecto al
potencial de proliferacién de las células mamarias.

Se realiz6é un estudio in vitro para examinar el efecto de un extracto de cimifuga en relacion a
la proliferacién de células cancerosas de mama con receptores estrégeno positivos (MCF-7)%,
En condiciones de deprivacion estrogénica, el extracto inhibid significativamente Ila
proliferacion de las células MCF-7 , ademas, la aplicacion del extracto también inhibié la
proliferacion de células MCF-7 inducida por estrogenos. Por otra parte, el efecto inhibidor de la
proliferacion del tamoxifeno fue reforzado por el extracto de cimifuga.

Este estudio sugiere que el extracto de cimifuga produce un efecto no estrogénico, o un efecto
antagonico de los estrdgenos, sobre las células humanas del cancer de mama; y ademas, en el
mismo estudio se evidencié que el cimifuga puede ser utilizado con seguridad para el
tratamiento de sintomas de la menopausia en mujeres con antecedentes de cancer de mama.

En otro estudio realizado a 85 mujeres con antecedentes de cancer de mama (59 en
tratamiento con tamoxifeno y 26 sin tamoxifeno), a las pacientes se les asigné aleatoriamente
para recibir 40 mg de extracto estandarizado de cimifuga o placebo®?. Transcurridos 60 dias no
se observaron diferencias significativas entre los grupos, ni en la frecuencia ni en la duracién
de los sofocos (disminuyeron en ambos grupos); sin embargo, si hubo una disminucion
significativamente mayor en la sudoracién en el grupo de tratamiento con Cimifuga. En ambos
grupos, no hubo cambios notables de los niveles de FSH o LH.

Un estudio observacional prospectivo se llevd a cabo en 50 pacientes con cancer de mama
siguiendo un tratamiento a base de tamoxifeno. Todos los pacientes habian tenido una cirugia,
la mayoria de ellos habian recibido radioterapia (87%) y aproximadamente el 50% habian
recibido quimioterapia. Cada paciente fue tratado con un extracto de cimifuga durante 6 meses.
La reduccion de la puntuacion total MRS II con el tratamiento a base de cimifuga de 17,6 a
13,6 fue estadisticamente significativa. Los sofocos, la sudoracién, los problemas de suefio y la
ansiedad mejoraron, mientras que las molestias urogenitales y musculoesqueléticas no se
modificaron. En opinion de los autores del estudio, el extracto de cimifuga parece ser un
enfoque razonable de tratamiento en pacientes con cancer de mama tratadas con tamoxifeno
con sintomas predominantemente psicovegetativos®®.
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Contraindicaciones

Los datos empiricos sugieren que se debe evitar la administracion de cimifuga durante el
embarazo, debido a su posible efecto estimulante uterino, y también durante la lactancia ya

que puede causar colicos®?,

Dosis diaria recomendada

La dosis variara dependiendo del grado de concentracidon del preparado. Habitualmente se
emplean dosis que aporten 2 a 4 mg de de triterpenos como 27-deoxiacteina al dia. Por
ejemplo, en una presentacion de 545 mg/capsula de un extracto de raiz (estandarizado para
un minimo 1 mg [0,2%] de glicdsidos triterpénicos como 27-deoxiacteina) la dosis
recomendada seria de 1 a 4 capsulas al dia.

Pueden ser necesarias de 4 a 12 semanas de tratamiento antes de que los beneficios
terapéuticos sean manifiestos.

DONG QUAI (Angelica sinensis)

La Angelica sinensis (cominmente conocida como Dong quai) es una planta, que se localiza en
China continental, Japon y Corea. Otros nombres comunes para denominar al dong quai son
angélica chinensis, dang gui (chino) y Toki (japonés).

El empleo del dong quai en la medicina china se remonta a tiempos ancestrales. Se considera
gue es un ténico sanguineo, durante generaciones ha sido utilizada por las mujeres para tratar
problemas de salud relacionados con el dolor menstrual y la regulacién del ciclo menstrual.

Constituyentes activos

La raiz de dong quai contiene entre el 0,4% vy el 0,7% de aceite volatil. Los componentes
principales de este aceite son el n-butilideneftalido, el ligustilido, el n-butilpftalido, el acido
ferulico, el acido nicotinico y el acido succinico®1%3,

Mecanismos de accion

Debido a sus componentes variados, se pueden atribuir varias acciones farmacoldgicas al dong
quai. Estas acciones incluyen la tonicidad uterina!®l:102:104.105,

Indicaciones clinicas
Dismenorrea

Dos componentes del dong quai afectan al musculo liso uterino de modos opuestos. El
componente antiespasmodico (relajante) de la hierba se atribuye a los componentes de aceite
volatil que contiene, tales como el ligustilido, el butilideneftalido y el butlftalido. El caracter
estimulante uterino se atribuye a los constituyentes solubles en agua y no volatiles que
contiene esta planta!01/102/104.105,

Los experimentos con animales in vivo han demostrado que se produce un incremento de la
excitabilidad del Utero, es decir, si el ritmo de contraccién del musculo liso uterino es rapido,
débil e irregular, el efecto de esta planta lo cambia a lento, fuerte y mas coordinado (mas
ritmico), segun el tono uterino. Este efecto se cree que es la base farmacoldgica para el uso
del dong quai durante la dismenorrea.

Sintomas Menopausicos

Una de las aplicaciones mas comunes del dong quai es utilizarlo para aliviar los sintomas
vasomotores asociados con la menopausia. Estos sintomas incluyen sofocos, sudoracion de la
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piel, transpiracién y escalofrios. Sin embargo su mecanismo de acciéon todavia no esta
totalmente aclarado.

En un ensayo clinico aleatorizado, a doble ciego y controlado con placebo, 71 mujeres
posmenopausicas recibieron raiz de dong quai (4,5 gramos) o placebo, diariamente, durante
24 semanas!®. No hubo diferencias respecto a los sintomas vasomotores entre los dos grupos,
y tampoco se evidenciaron efectos similares a los estrégenos en el tejido epitelial vaginal.
Varios expertos opinan que en el caso de emplear esta planta se debe recomendar en
combinacién con otras de accion sinérgica (tal como se hace en la MTCh) en vez de emplearla
de manera aislada'®®1%7,

Contraindicaciones

El dong quai estd contraindicado durante el embarazo, sobre todo en el primer trimestre,
debido a sus potenciales efectos estimulantes y relajantes uterinos!0%108:109,

Interacciones

Se recomienda precaucion para los pacientes que reciben tratamiento crénico con warfarina
(anticoagulante).

Dosis diaria recomendada

El dong quai esta disponible en distintas presentaciones y concentraciones, por lo tanto, la
dosis varia en consecuencia. Las dosis tipicas orales'?%198110.111 gon |35 siguientes:

. Raiz en polvo: de 1 a 2 g, 3 veces al dia.
. Capsulas o comprimidos: 500 mg, de 1 a 6 veces al dia.
. De 500 mg a 4,5 gramos de polvo de raiz de dong quai al dia.

NAME SILVESTRE (Dioscorea villosa)

El Name silvestre (Dioscorea villosa), también conocido como Name mejicano, es una planta
gue crece en Méjico y cuya raiz contiene grandes cantidades de Diosgeninas.

Las Diosgeninas son quimicamente semejantes a los esteroides y las hormonas femeninas. La
Diosgenina de la raiz de la Dioscorea Villosa es utilizada por la industria farmacéutica para la
sintesis de la progesterona que se consume en la practica clinica.

El interés de esta raiz viene dado por la observacion de que las poblaciones que consumen
esta raiz y otras Dioscoreas como alimento en su dieta no padecen tanta osteoporosis, tantos
problemas con la regla (sindrome premenstrual), y sufren menos alteraciones por déficit de
progesterona.

Estos pueblos son algunas tribus de Africa y los habitantes de las islas Trobiand. La revista
National Geographic publicé en Julio de 1992 un reportaje sobre las islas Trobiand, al sureste
de Papua Nueva Guinea, en el Océano Pacifico. En dicho articulo se menciona que sus
habitantes son delgados, felices, gozan de buena salud (excepto tuberculosis, lepra y malaria)
y tienen una vida sexual vigorosa y menos hijos de los que se podria esperar. Su dieta incluye
el Name como alimento habitual, ademas de otros vegetales y pescado.

Mecanismo de accion
El fiame silvestre es naturalmente rico en diosgeninas (saponinas esteroides) que, seguln
algunos expertos, podrian utilizarse en el cuerpo como precursores de estrégenos y

compuestos similares a la progesterona. Estos pueden ser beneficiosos antes, durante y
después de la menopausia y en el mantenimiento de las articulaciones flexibles!2118,
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Estas plantas contienen en sus rizomas grandes concentraciones de saponinas esteroidicas,
algunas de las cuales proporcionan diosgenina por hidrélisis. La diosgenina es una sapogenina
(cuyo nombre, deriva de la combinacion de los términos Dioscorea y sapogenina), con una
enorme importancia en la industria farmacéutica por su funcidn como precursor en la
semisintesis de farmacos esteroideos.

A pesar del hecho de que la molécula se puede convertir a hormonas tales como la
progesterona y la dehidroepiandrosterona (DHEA) en varios pasos enzimaticos en el
laboratorio, hay pruebas contradictorias acerca de si la diosgenina tiene actividad
progestagénica por si misma. Se ha informado de accién estrogénica en el epitelio mamario de
ratas ovariectomizadas!!®, mientras que otros estudios han proporcionado resultados mixtos'?°,

En un estudio la diosgenina fue capaz de proteger los rifiones de las ratas de cambios
morfoldgicos asociados con la ovariectomia. Los investigadores concluyeron que esto sucedia

debido a la conversién de la diosgenina a progesterona®?!.

Indicaciones clinicas
Menopausia

En un estudio se administr6 fiame comestible como fuente de diosgenina a mujeres
posmenopausicas saludables. El fiame supuso el 30% del total de su dieta diaria duarante 30
dias. Las mujeres mostraron aumentos de estrdgenos séricos y reducciones en los niveles de

andrégeno sérico®??,

Un par de estudios recientes que se centran en el potencial papel beneficioso del fiame y la
diosgenina en la osteoporosis y la formacion de hueso. Algunos investigadores comienzan a
hablar del efecto osteogénico (a diferencia del “efecto estrogénico") de la diosgenina. Dicho
efecto se ha relacionado con la mejora del colageno tipo 1, fosfatasa alcalina y otras proteinas
de marcadores dseos en las células osteoblasticas'?>.

Dismenorrea

Tradicionalmente se ha empleado el Name silvestre como remedio para aliviar la menstruacion
dolorosa, asi como para los vomitos durante la gestacion y los dolores de parto!®*

Un autor de principios del siglo XX lo describié como un calmante, alegando que la Dioscorea
villosa alivia los espasmos y dolores!?®. En cuanto a su uso en las condiciones propiamente
femeninas afirma que "En la dismenorrea neuralgica, en la neuralgia ovarica, en dolores en el
Utero como calambres, actua de manera satisfactoria, aliviando rapidamente el espasmo
muscular".

Otras aplicaciones potenciales

En numerosas apartes del mundo comadronas y parteras continlan empleando el fame
silvestre para las nauseas y los vomitos durante el embarazo, asi como en caso de
amenaza de aborto involuntario y, contracciones uterinas hipertonicas ineficaces durante el

parto!?®,

En caso de presencia de calculos biliares, con el fin de prevenir un coélico biliar e incluso de
aliviarlo, algunos expertos en fitoterapia recomiendan el empleo del Name silvestre
(Dioscorea villosa), incluso se tomaria en combinacion con las plantas propieamente “hepaticas”
como el cardo mariano.

El fiame silvestre posee una accion antiespasmadica que los nativos americanos aprovechaban

para aliviar el dolor del parto y la mas moderna fitoterapia ha aplicado para tratar el codlico
intestinal, el cdlico biliar y los calambres menstruales!?’ 131,
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No existen estudios en los que se hayan administrado plantas hepaticas coleréticas y colagogas
en combinacién con el Name silvestre, que a su vez también se considera un colagogo suave,
pero las experiencias de los profesionales parecen ser positivas.

Dosis diaria recomendada

De 275 a 550 mg de extracto estandarizado de raiz (aportando 27,5 mg [10%] de diosgenina).

SAUZGATILLO (Vitex agnus castus)

La baya del Sauzgatillo o Arbol casto (Vitex agnus castus) es probablemente el mas popular de
los remedios herbarios para tratar el sindrome premenstrual y los trastornos anovulatorios.

El nombre latino agnus castus significa "cordero casto” en referencia a la creencia inicial de
gue la fruta reducia el deseo sexual, por este motivo también es conocida por su otro nombre

comun: la pimienta del monje!*2.

Es una planta originaria del oeste asiatico y suroeste de Europa. Se emplea el fruto, con olor
aromatico y acre que recuerda ligeramente al de la pimienta.

Las referencias a su uso terapéutico se remontan a 2.500 afios Egipto, Grecia, Roma'33. El
Vitex agnus-castus ya fue citado por Hipdcrates y Dioscorides como especie medicinal.

Basandose en la evidencia cientifica actual, la Comision E Alemana, constituida por un panel de
expertos encargados de evaluar la seguridad y la eficacia de los suplementos herbarios,
respalda su empleo en los casos de irregularidades menstruales, mastalgia y SPM*3413>,

Mecanismo de accion

Se han propuesto varios mecanismos de accion para explicar los efectos beneficiosos del
extracto del arbol casto en el tratamiento de las menstruaciones irregulares, el sindrome
premenstrual (SPM), la mastalgia ciclica y la infertilidad.

Se sabe que el sauzgatillo actla, en parte, reduciendo la prolactina e incrementando la
progesterona y su unién a los receptores opioides!®*®, Esta unién a los receptores opioides'?’
puede ser el mecanismo primario de accion implicado en el SPM ya que las mujeres con
sindrome premenstrual severo muestran sintomas de una alteracion transitoria del tono
opioide central durante la fase lUtea del ciclo menstrual®®,

Sintomas tales como la ansiedad, los antojos de alimentos y las molestias fisicas, son directa e
inversamente proporcionales a la disminucidn de los niveles de beta-endorfinas!*°. Esta rapida
disminucién de los niveles de beta-endorfinas puede causar un leve sindrome de abstinencia a
los opiaceos lo cual provoca que la mujer experimente un aumento del dolor, dolor de cabeza,
cambios de humor y retencién de agua'“°.

Los componentes de la baya del Vitex agnus castus también se unen a los receptores de la
dopamina (D2) en el hipotdlamo y a la hipdfisis anterior, inhibiendo la liberacion de
prolactina’**. La prolactina desempefia la funcién de estimular el pecho y puede provocar la
mastalgia ciclica. Las mujeres no lactantes con niveles elevados de prolactina suelen presentar
trastornos ovulatorios, infertilidad y galactorrea.

La elevacion de la prolactina pueden causar insuficiencia del cuerpo lUteo, ésta se define como
un nivel anormalmente bajo de progesterona tres semanas después del inicio de la
menstruacion a causa de la supresion de la hormona luteinizante (LH). Las mujeres con
insuficiencia del cuerpo IUteo suelen tener una segunda mitad de su ciclo menstrual reducida y
pueden presentar dificultades para concebir y mantener el embarazo.

Indicaciones clinicas
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Irregularidades del ciclo menstrual

Aunque se han realizado pocos ensayos controlados aleatorios (ECA), sin embargo,
fundamentandose en los datos que recoge la Comisiéon E Alemana, el vitex se recomienda
frecuentemente para el tratamiento de las irregularidades menstruales!*143:144,

En estudios abiertos no controlados, las irregularidades del ciclo menstrual causadas por la
hiperprolactinemia, la insuficiencia del cuerpo IGteo, la oligomenorrea y la amenorrea
secundaria, han sido tratadas eficazmente con extracto de sauzgatillo***'*’, Segun los actuales
estudios farmacologicos y los ECA, el Vitex agnus castus esta indicado para el tratamiento de
la hiperprolactinemia*®. Un defecto de la fase litea ha sido clinicamente correlacionado con
padecer hiperprolactinemia, lo cual apoya el uso de Vitex para modular el ciclo menstrual de la
progesterona y para corregir otras irregularidades*®14°,

Un ensayo clinico a doble ciego examiné los efectos del tratamiento con sauzgatillo en relacién
a los defectos de la fase lGtea'*®. Mujeres con defectos de la fase litea, con edades entre 19 a
42 afios (n=37), recibieron 20 mg de extracto seco de sauzgatillo o placebo, diariamente; a
continuacion, se evaluaron en ambos grupos los niveles de prolactina, en comparacion con el
valor basal. En comparacion con el grupo placebo, se observd una reduccién significativa de la
liberacion de prolactina y una normalizacion de la progesterona después de tres meses de la
suplementacion con sauzgatillo.

Sindrome premenstrual (SPM)

En un estudio prospectivo, multicéntrico, para determinar la eficacia del sauzgatillo sobre los
sintomas del SPM, hubo una reduccidon en los sintomas del SPM del 42,5% vy los autores
concluyeron que el sauzgatillo es eficaz para el tratamiento de los sintomas del SPM**°,

De igual opinién fueron los autores de un ensayo controlado aleatorio, a doble ciego,
comparando la eficacia y la tolerabilidad del sauzgatillo, en relacion al placebo, en mujeres con
SPM durante mas de tres ciclos menstruales'®'. 170 mujeres con diagndstico de SPM recibieron
de modo aleatorio 20 mg de extracto de baya o placebo!®!. Cinco de los seis parametros de
autoevaluacion mostraron una superioridad significativa del arbol casto sobre los siguientes
parametros: irritabilidad, alteracion del estado de animo, ira, dolor de cabeza e hinchazoén del
pecho. Otros sintomas, incluyendo la inflamacién, no se estuvieron afectados por el
tratamiento. En conjunto, la reduccién de los sintomas fue del 52% para las mujeres que
recibieron arbol casto, frente al 24% de las que recibieron placebo (p<0,001). Los autores del
estudio concluyeron que "El Agnus castus es un tratamiento bien tolerado y efectivo para tratar
el sindrome premenstrual, cuyos efectos deberan ser confirmados por los médicos y pacientes
por igual".

Se realizd otro estudio para comparar la administracion de una cantidad entre 20 y 40 mg al
dia de extracto de sauzgatillo, respecto a la administracion de entre 20 y 40 mg al dia de
fluoxetina, a mujeres de edades entre 25 y 45 afios con diagndstico de trastorno disforico
premenstrual (TDPM) y con ciclos menstruales regulares. Los resultados del estudio no
mostraron que hubiera ninguna diferencia significativa entre los dos grupos con respecto a la
escala de depresion de Hamilton (HAM-D), a la escala de Impresion Clinica Global (CGI), a la
escala de Severidad de la Enfermedad (CGI-SI), o a la escala Clinica Global de Impresion de
Mejoria (CGI-I)**2,

Un antiguo estudio aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo, que se realizé a 600
mujeres con sindrome premenstrual que tomaron sauzgatillo (capsulas de 600 mg tres veces
al dia) durante tres meses, observé una mejoria sélo en la agitacién'3, Este estudio presentd
una tasa de desercidn significativa y solo 217 participantes fueron incluidas en la evaluacion
final. Esta dosis es también mucho mayor que la habitualmente utilizada.

En otra investigacién, un ensayo clinico multicéntrico (n=105) examind durante tres meses los
efectos de administrar sauzgatillo para tratar los sintomas del SPM, comparandolo con 100 mg
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administrados dos veces al dia de piridoxina (vitamina B6). En la conclusion del estudio, la
evaluacion final reveld que la impresiéon global de mejora fue mayor en el grupo que tomo el
sauzgatillo (77,1%), en comparacién con el grupo tratado con la piridoxina (60,6%)*>*. El
estudio concluyé que el Sauzgatillo es mas eficaz que la piridoxina para reducir la tensién
premenstrual, evaluada por la escala de sintomas del sindrome premenstrual.

En un ensayo prospectivo, abierto, de 3 meses de duracién, en el que participaron 140
mujeres afectadas de sindrome premenstrual, se investigo el efecto positivo de un extracto de

sauzgatillo'®>.

Los datos obtenidos muestran que se produce una mejora en la puntuacion del mas del 50%
en el tercer ciclo de tratamiento respecto a los valores iniciales, con apreciacion de mejoria
durante el primer ciclo por parte del 78,8% de las mujeres tratadas, que ascendié hasta el
84,7% en el tercer ciclo. A la vista de estos datos, los autores apuntaban la posibilidad del
empleo del extracto de sauzgatillo en el tratamiento no sdélo de la sintomatologia moderada,

sino en caso de SPM severo!®>,

Estudios mas recientes han confirmado la eficacia y buena tolerabilidad del sauzagatillo en el
tratamiento de SPM de moderado a severo. Mejorando especialmente el estado de animo, el
insomnio y la retencién de liquidos!®®'®!, Incluso un estudio informa que puede influir
positivamente en la frecuencia y duracidn de los ataques de migrafia en las mujeres afectadas
por el sindrome premenstrual'®?,

Mastalgia

La mastalgia es una condicion compleja con una etiologia que no siempre ha sido bien
comprendida. Mediante el apoyo de los resultados de 3 ensayos clinicos recientes y el aval de
la Comision E Alemana, el sauzgatillo ha demostrado su eficacia clinica para el tratamiento de
la mastalgia.

Este efecto beneficioso parece que lo ejerce a través de la inhibicion de la secrecion de
prolactina y la modulacidén de los receptores de estrégenos!®*!®*, puesto que el aumento de
prolactina esta asociado con la mastalgia ciclica y los sintomas del SPM,

En un ensayo clinico a doble ciego, se trat6 a mujeres diagnosticadas con mastalgia (n=97)
con 30 gotas de extracto liquido de sauzgatillo o placebo, dos veces al dia y durante tres ciclos
menstruales'®®. La intensidad de la mastalgia se midié utilizando una escala analégica visual
una vez en cada ciclo. Los autores sugirieron que el sauzgatillo reduce la duracién y la
intensidad del dolor durante todo el ciclo menstrual y, ademas, es bien tolerado y eficaz. Esto
anterior justifica que se realicen mas estudios de su aplicacién para tratar la mastalgia

ciclical®>.

Atmaca y sus colaboradores compararon la eficacia del sauzgatillo y la fluoxetina para el
tratamiento de la mastalgia ciclica y el trastorno disférico premenstrual (TDPM)®. Estos
autores afirmaron que no habia constancia de estudios previos que compararan un inhibidor
selectivo de la recaptacion de la serotonina (ISRS) con una opcidon de tratamiento natural para
la mastalgia ciclica asociada con sindrome disférico premenstrual.

En el estudio, durante dos meses, 41 pacientes se evaluaron utilizando el Informe Diario de los
Sintomas de Penn de 17-items (DSR), la escala de depresién de Hamilton (HAM-D) y la Escala
de Impresiéon Clinica Global de Severidad de la Enfermedad (CGI-SI). En la conclusion del
estudio, el CGI-SI mostré que habia un porcentaje similar de pacientes que respondieron a la
fluoxetina (68,4%, n=13), en comparacion con el vitex (57,9%, n=11), sin que se evidenciara
una diferencia estadisticamente significativa. Los sintomas psicolégicos mejoraron en el grupo
tratado con fluoxetina, mientras que la mastalgia mejord en el grupo tratado con vitex. Aunque
no hubo diferencias estadisticas entre los grupos respecto al CGI-SI, los autores concluyeron
que los pacientes respondieron bien a ambas opciones de tratamiento, lo cual sugiere realizar
otros estudios adicionales*®®.
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Durante tres ciclos menstruales, otro ensayo abierto, multicéntrico, examind los efectos de un
extracto seco de vitex en relacidon a la mastalgia asociada con el SPM'®’. Las mujeres
diagnosticadas con el sindrome premenstrual (n=1.634) tomaron, dos veces al dia y durante
tres meses, 20 mg del extracto. Las pacientes completaron un cuestionario de sintomas unicos
de vitex, este cuestionario determinaba los efectos sobre la depresion, la ansiedad, los antojos
y la hiperhidratacién. Una evaluacion mundial realizada por clinicos reveld que la mastalgia era
el sintoma predominante del SPM reducido con el tratamiento con vitex. El 85% de las
participantes informaron que la frecuencia y la gravedad de la mastalgia habian disminuido; el
93% de las participantes informaron que se produjo una disminucion de los sintomas del SPM;
y otro 42% comunicaron el cese total de los sintomas*®’.

Por lo tanto, segun los estudios revisados, hay pruebas suficientes para apoyar el uso del
sauzgatillo (Vitex agnus castus) para el tratamiento de la mastalgia®®”*%,

Infertilidad

Hay alguna base cientifica para su uso en el tratamiento de la infertilidad. Se ha demostrado
que los extractos del arbol casto restauran los niveles de progesterona y prolongan la fase
hipertérmica de la curva de temperatura corporal basal cuando se utiliza a diario durante al
menos tres meses'®. El incremento de los niveles de progesterona y la mejora de la funcidn
del cuerpo liteo puede aumentar la fertilidad femenina.

Se han publicado dos pequefios estudios realizados a mujeres con infertilidad no relacionada
con trastornos endocrinos. El primero estudio incluyd a 18 mujeres con insuficiencia del cuerpo
[Uteo, tal como se evidenciaba por los bajos niveles de progesterona que presentaban 3
semanas después del inicio de la menstruacion. Los niveles de progesterona aumentaron en 9
mujeres, llegando a ser normales en 7 de las participantes. Catorce de las 18 mujeres
obtuvieron una temperatura corporal basal hipertérmica sostenida durante la fase lGtea. Dos
mujeres quedaron embarazadas durante el ensayo de tres meses en el que se administré 40
gotas al dia del preparado de sauzgatillo (9 gramos de extracto de tintura 1:5 por cada 100 g
de soluciéon, 58% de etanol). Los autores del segundo estudio (n=48 mujeres con insuficiencia
del cuerpo luteo) habian usado el arbol casto para corregir inicialmente la anormalidad de la
fase lUtea y posteriormente, si fuese necesario, para implementar la terapia hormonal con el
objetivo de aumentar la fertilidad*’°.

Ademas de estos pequefios estudios anteriormente referidos que utilizaron el sauzgatillo como
monoterapia, en 1998 se realizd un estudio a doble ciego, controlado con placebo a 96
mujeres con irregularidades menstruales (amenorrea secundaria n=38, insuficiencia IUtea
n=31, e infertilidad idiopatica n=27)"!. Estas mujeres recibieron aleatoriamente placebo o una
solucion de sauzgatillo y otra plantas (30 gotas dos veces al dia), durante tres meses (10 g de
tintura contienen 2 g de droga cruda 53% de etanol; Vitex agnus castus, Caulophyllum
thalictroides, Cyclamen, Ignatia, Iris, Lilium tigrinum). So6lo 66 mujeres fueron evaluadas.

Los autores informaron que la frecuencia de embarazos fue superior al doble en el grupo de
tratamiento (n=8; 15%) que en el grupo placebo (n=3, 7%)*’!. Durante el ensayo se
produjeron un namero significativo de abandonos. También es dificil determinar si fue el efecto
del arbol casto o la combinacion de todos los ingredientes, el responsable del efecto informado
en el estudio.

Las irregularidades menstruales, la anovulacion y la infertilidad también pueden estar
causadas por una hiperprolactinemia. En un estudio aleatorizado, a doble ciego y controlado
con placebo, realizado a 52 mujeres con hiperprolactinemia latente y defecto de la fase lutea,
se emplearon 20 mg al dia de extracto seco alcohol acuoso de baya de sauzgatillo (3 mg de
extracto seco por capsula [extracto (10-16:01) de etanol de 60%]) o placebo'”?.

La sangre para su analisis hormonal fue extraida entre los dias 5 al 8 y el dia 20 del ciclo
menstrual, antes de iniciar la terapia y de tres meses de iniciada. Treinta y siete mujeres
estuvieron disponibles para la evaluacidon estadistica (placebo: n=20, tratamiento: n=17). El
resultado del estudio fue que arbol casto disminuyd la liberacion de prolactina en respuesta a
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la estimulacién de la hormona liberadora de tirotrofina (TRH), en comparacion con el placebo
(p<0,001); también alargdé la fase IGtea en cinco dias y restaurd los niveles bajos de
progesterona a niveles normales después de tres meses de empleo. Los niveles de beta-
estradiol se incrementaron durante la fase litea en aquellas mujeres que recibieron arbol casto.
Todos los niveles hormonales se mantuvieron sin cambios y no se observé que hubiera efectos
secundarios®’?.

En un pequeno ensayo clinico abierto se empled el producto de combinacidén de Vitex con otras
plantas. Los autores del ensayo informaron que hubo una reducciéon de los niveles de
prolactina y se produjo la normalizacion de los ciclos menstruales en 13 mujeres con
hiperprolactinemia, cuando este producto se usé diariamente durante tres ciclos menstruales
consecutivos!’. Dos de las mujeres que tomaron el producto durante el estudio se quedaron
embarazadas sin que hubiera efectos adversos para el feto.

Curiosamente, habida cuenta de los datos antes mencionados, podria ser dificil conciliar la
recomendacion de vez en cuando realizada por los expertos en fitoterapia acerca del uso del
sauzgatillo para promover la produccion de leche materna. Sin embargo, el efecto sobre la
prolactina puede estar relacionado con la dosis que se emplee. Un estudio realizado con
hombres, descubrié que el tratamiento con 120 mg de sauzgatillo aumenta los niveles de
prolactina en el 16% en comparacion con el placebo (p<0,03); sin embargo, la dosis de 240
mg no produjo ninglin cambio en la prolactina, y sélo la dosis de 480 mg caus6 una reduccion
de la prolactina en comparacién con el placebo'”*.

Advertencias y contraindicaciones

Son numerosos los profesionales de la salud que han utilizado con éxito el sauzgatillo para
regular los ciclos menstruales en mujeres con problemas para concebir y que posteriormente
guedaron embarazadas después de muchos meses o anos de estar intentandolo sin éxito.

Incluso, algunos autores afirman que han encontrado beneficios del uso del sauzgatillo durante
su uso durante las primeras 12 a 14 semanas del embarazo para mantenerlo en mujeres con
abortos involuntarios repetidos en el primer trimestre. Sin embargo, la falta de estudios que
confirmen su total seguridad durante el embarazo y la lactancia recomienda evitar su uso
debido a que se desconocen los efectos que puede tener durante el embarazo temprano y los
posibles efectos hormonales a través de la leche maternal’®.

Interacciones

No se recomienda el uso concomitante con anticonceptivos orales, debido a una posible
disminucién de la eficacia de éstos debido a los efectos del fruto del sauzgatillo sobre los
niveles séricos de prolactina. Asimismo, la actividad dopaminérgica de los preparados del fruto
97%I sauzgatillo desaconseja su uso concomitante con farmacos antagonistas dopaminérgicos'’®

Dosis recomendadas

La Comisidon E alemana recomienda entre 30 y 40 mg al dia de extracto de frutos secos; en
extractos estandarizados: de 2,6 mg a 4,2 mg de extracto seco (estandarizado al 0,6% de
casticina). Si bien algunos ensayos clinicos utilizan dosis superiores (20 mg al dia de un
extracto 6-12:1, equivalente a 120-240 mg al dia)”°.

En la preparaciones de polvo de planta, la dosis recomendada es de 500 a 1.200 mg al dia.

Dependiendo de la condicion y la duracion desde el diagndstico, varios estudios han informado

que es necesario su toma continuada durante 4 a 6 meses para lograr el efecto beneficioso8%
182

Otros ensayos clinicos recientes, muestran que se producen beneficios terapéuticos después de
3 meses de tratamiento, aunque hay un retorno gradual de los sintomas después de retirar el
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tratamiento!®3-18>,

LIGNANOS DE LA SEMILLA DE LINO (Linux usitatissimum)

Lignanos como los enterolignanos enterodiol y enterolactona se forman por la accion de las
bacterias intestinales sobre precursores de lignanos que se encuentran en las plantas®®.
Debido a que el enterodiol y la enterolactona pueden imitar algunos de los efectos de los
estrogenos, sus precursores derivados de las plantas se clasifican como fitoestréogenos.

Precursores de lignanos que se han identificado en la dieta humana incluyen pinoresinol,
lariciresinol, secoisolariciresinol, matairesinol, y otros. Los precursores de lignanos se
encuentran en una amplia variedad de alimentos, incluyendo las semillas de lino, semillas de
sésamo, legumbres, granos enteros, frutas y verduras. Mientras que la mayor investigacion
sobre las dietas ricas en fitoestrdgenos se ha centrado en las isoflavonas de soja, lignanos son
la principal fuente de fitoestrogenos en la dieta en las dietas tipicas occidentales®’-188,

El lino es una de las fuentes mas ricas de lignanos vegetales, al ser particularmente rico en
el lignano secoisolariciresinol diglicosido (SDG). El lino también contiene otros lignanos como:
matairesinol, pinoresinol, lariciresinol y isolariciresinol*87:188,

Indicaciones clinicas
Menopausia

Existen algunos estudios que informan de que el lino ayuda a aliviar los sintomas de la
menopausia como los sofocos. En un estudio, durante dos meses, 25 mujeres menopausicas
con sintomas moderados consumieron diariamente 40 gramos (5 cucharadas) de semillas de
lino molidas é tomaron terapia hormonal sustitutiva (0,625 mg de estrégenos concentrados
por dia). Después de dos meses de haber terminado el tratamiento, el grupo de mujeres que
consumieron las semillas de lino comenz6 a tomar estrégenos y viceversa, por otros dos
meses. En este estudio se demostrd que el lino era tan efectivo como la terapia hormonal
sustitutiva, para mejorar los sintomas moderados de la menopausia'®é.

En otros dos estudios, el consumo de lino disminuyd la severidad de los sintomas de la
menopausia, pero los resultados del lino en este aspecto no difirieron de los resultados del
placebo!®91%0,

Cancer de mama

Se realiz6 un metanalisis sobre la asociacidén entre los lignanos y el riesgo de cancer de seno.
En este metaanalisis se incluyeron 21 estudios (11 estudios de cohorte prospectivos y 10
estudios de casos y controles). En las mujeres posmenopausicas, la alta ingesta de lignanos se

asocié con un menor riesgo de cancer de mama®®?.

En un estudio de seguimiento de 2.653 pacientes posmenopausicas con cancer de mama
diagnosticadas entre 2001 y 2005, el estado vital y las causas de muerte fueron verificadas a
finales de 2009. Los autores de estudio concluyeron que las pacientes posmenopausicas con
cancer de mama con niveles altos de enterolignanos pueden tener una mejor supervivencial92.
Seguridad

La seguridad de los suplementos de lignanos en las mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia no ha sido aun establecida.

Dosis diaria recomendada

La dosis efectiva de lignanos purificados no ha sido determinada. En estudios empleando
semillas de lino como fuente de lignanos, la dosis empleada ha estado en el rango de 5 a 40
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gramos al dia.

TREBOL ROJO (Trifolium pratense)

Igual que la soja, el trébol rojo es una leguminosa que proporciona fitoestrogenos, que
incluyen formononetina, biochanina A, daidzeina, genisteina y coumestrol, todos los cuales son
estrogenos débiles'®3,

Indicaciones clinicas
Sintomas Menopausicos

Los sofocos son la principal razéon por la cual las mujeres buscan atenciéon médica para sus
sintomas menopausicos'®. Frecuentemente, se prescriben los extractos de trébol rojo para el

tratamiento de los sintomas de la menopausia®®®.

Se llevdo a cabo una revision sistematica y meta-analisis para evaluar la eficacia de las

isoflavonas del trébol rojo en el tratamiento de los sofocos. Los autores concluyeron que los

resultados indicaron un efecto marginalmente significativo de las isoflavonas del trébol rojo

para el tratamiento de los sofocos en mujeres menopausicas'®®.

Un reciente estudio confirmd que la administracion de suplementos de isoflavonas de trébol
rojo fue mas eficaz que el placebo reduciendo la frecuencia diaria de sofocos y la intensidad
global de la menopausia en las mujeres posmenopausicas'®’.
Dosis diaria recomendada
De 40 a 80 mg de isoflavonas de trébol rojo al dia o la cantidad equivalente en forma de
polvo/extracto de flores.

RESUMEN DE INDICACIONES DE CADA PLANTA
ISOFLAVONAS DE LA SOJA (GLYCINE MAX)

. Sintomas menopausicos
. Prevencion de la osteoporosis (en combinacion con nutrientes)

CIMIFUGA (CIMICIFUGA RACEMOSA)

. Sintomas menopausicos
. Migrafia menstrual
. Cancer de mama

DONG QUAI (ANGELICA SINENSIS)

. Dismenorrea (menstruacion dolorosa)
. Sintomas menopausicos (en combinacion con otros fitoestrégenos)

NAME SILVESTRE (DIOSCOREA VILLOSA)

. Dolores menstruales
. Sintomas menopausicos
. Prevencion de la osteoporosis (en combinacidn con nutrientes)

SAUZGATILLO (VITEX AGNUS CASTUS)

. Irregularidades del ciclo menstrual
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. Sindrome premenstrual
. Mastalgia
. Infertilidad

LIGNANOS DE LA SEMILLA DE LINO/LINAZA (Linux usitatissimum)

. Sintomas menopausicos
. Cancer de mama

TREBOL ROJO (Trifolium pratense)

. Sintomas menopausicos

CONCLUSIONES

Son cada vez mas las mujeres que consumen alimentos y suplementos ricos en fitoestréogenos.
Estos son compuestos de origen vegetal con diferentes estructuras quimicas y multiples
mecanismos de accién. Si bien inicialmente se consideré que su mecanismo de accion se debia
a su actividad propiamente “estrogénica”, hoy conocemos mas sobre sus otras acciones.

Las preocupaciones relacionadas con el riesgo de exposicién a los estréogenos a través de
Terapia Hormonal Sustitutiva (THS) han llevado a un aumento en el uso de alternativas
naturales como las plantas ricas en fitoestrogenos. Algunas de ellas, como la cimifuga y la soja,
pueden proporcionar a las mujeres posmenopausicas una alternativa eficaz y segura.

Un ndmero relativamente pequefio pero creciente de ensayos clinicos han evaluado el beneficio
gue aportan los fitoestrogenos para el alivio de los sofocos asociados con la menopausia. La
mayoria de ensayos aleatorizados, a doble ciego, controlados con placebo, indican que se
producen reducciones favorables de la frecuencia, duracion y severidad de los sofocos.

Pero sus beneficios potenciales no se limitan a la mejora de los sintomas menopausicos. Cada
vez son mas numerosos los estudios que informan de su potencial en otras condiciones como
el sindrome premenstrual, la mastalgia, la dismenorrea, incluso en la prevencién de la
osteoporosis y la mejora de la infertilidad femenina.
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