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TRABAJO FIN DE GRADO [EVOLUCION EN EL TRATAMENTO DEL SINDROME MENOPAUSICO]

RESUMEN

Introduccion: La menopausia es el cese permanente de la funcion ovérica, el fin de la
menstruacién por agotamiento de évulos y el fin de la secrecién de hormonas®. Tiene
unas repercusiones muy caracteristicas que se clasifican en tempranas y tardias. Para
tratar esta sintomatologia han surgido distintos tratamientos a lo largo de la historia. El
primero de ellos es la Terapia Hormonal Sustitutiva que consiste en el reemplazamiento
estrogenico directo y en segundo lugar tenemos los fitoestrogenos, en concreto las
isoflavonas con estructura semejante al estradiol que se unen a los receptores
estrogénicos ejerciendo efectos beneficiosos sobre los sintomas del climaterio.
Objetivo: Estudiar la evolucion del tratamiento en el sindrome menopausico.
Metodologia: Se ha realizado una revision bibliografica en la cual se ha empleado
como fuente principal Pubmed.

Conclusién: El sindrome menopdausico se comenzd a tratar con la terapia hormonal
sustitutiva la cual supuso un balance beneficio-riesgo negativo, por lo que fue sustituida
por el tratamiento con isoflavonas.

Palabras clave: menopausia, estrogenos, receptores estrogénicos, sintomas de la
menopausia, complicaciones de la menopausia, terapia hormonal sustitutiva, cancer de

mama, fitoestrogenos, isoflavonas, sofocos y genisteina.

INTRODUCCION

El término menopausia proviene del griego mens- que significa mensualmente y
pausique que significa cese.

La menopausia se caracteriza por el cese permanente de la funcion ovarica, es decir, el
fin de la menstruacion por agotamiento de évulos y el fin de la secrecion de hormonas
(estrgenos y progesterona) por parte del mismo. Se reconoce tras doce meses
consecutivos de amenorrea sin que exista otra causa obvia segin la Organizacion
Mundial de la Salud. Es un hecho puntual dentro del climaterio tal y como muestra la
figura 1, abarca desde el fin de la edad fértil hasta el comienzo de la etapa senil. Suele
presentarse entre los 45 y los 55 afios; la media de edad en la mujer espafiola es de 48+3

afios®.
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Climaterio

Menopausia

Periodo fértil Periodo senil

45 - 51
afios

Figura 1. Situacion de la menopausia

Los estrogenos son hormonas con estructura esteroidea que se producen en los ovarios y
tienen diversas funciones. El estrogeno mas importante es el 17p-estradiol. Existen dos
tipos de receptores: o y . Los receptores o se encuentran en mama y endometrio, en
mama estimulan su desarrollo en la pubertad y prepara las glandulas para la produccion
de leche en el futuro y en endometrio estimula la maduracion y ayuda a preparar el Gtero
para nutrir el feto en desarrollo, ademas ayuda a mantener el revestimiento de la vagina
lubricado y grueso. Por otro lado los receptores B se encuentran en el sistema nervioso
central, en el hueso, en la pared vascular y en el higado. Al unirse la hormona a su
receptor en el sistema nervioso central ayuda a mantener la temperatura corporal y
regula las partes del cerebro que preparan el cuerpo para su desarrollo sexual y
reproductivo, en el hueso ayuda a preservar su densidad, en la pared vascular regula la
contraccion y la adhesividad plaquetaria, y por ultimo también regulan la produccién de

colesterol en el higado®.

La menopausia tiene unas repercusiones muy caracteristicas debidas a la falta de
estrdgenos que se pueden clasificar en tempranas y tardias en funcién de su aparicién en

la mujer.

Repercusiones del sindrome menopausico

Tempranas Tardias
Alteraciones en el ciclo menstrual Riesgo 6seo: Osteoporosis tipo |
Sindrome vasomotor: sofocos Riesgo vascular: accidente vascular

Sintomas vulvo — vaginales
Alteraciones del estado de animo y otras

Alteraciones cutaneo — mucosas

Tabla 1. Repercusiones del sindrome menopausico



TRABAJO FIN DE GRADO [EVOLUCION EN EL TRATAMENTO DEL SINDROME MENOPAUSICO]

La progresiva disminucion de los estr6genos que se suma a la resistencia de los
receptores ovaricos a la gonadotropina y el incremento de la FSH hace que se produzcan
alteraciones en el ciclo menstrual que pueden darse como polimenorreas si aumenta la
frecuencia, hipo o hipermenorreas si disminuye o aumenta la cantidad de flujo o
duracion, o bien oligomenorrea aunque esta Ultima es infrecuente, hasta que el sangrado
uterino cesa por completo (amenorrea). Estas son hemorragias disfuncionales que se

consideran los primeros sintomas del climaterio®.

Ocho de cada diez mujeres menopausicas se ven afectadas por los sintomas
vasomotores; sofocos, sudoracion nocturna y palpitaciones entre otras. Los sofocos
constituyen el sintoma mas comun de la menopausia, Se caracterizan por una brusca,
repentina y transitoria sensacién de calor en la cara, pecho y todo el cuerpo en general,
acompariada de un incremento real de la temperatura corporal de entre 1°C y 2°C. Esta
sensacion va acompafiada de rubor y sudor, seguida de una sensacion de frio. La
intensidad de estos sintomas varia de unas mujeres a otras y la duracion varia entre
varios segundos y varios minutos. Varios estudios han mostrado la relacion existente
entre los sintomas vasomotores y la disminucion de estrogenos en el organismo. Los
sofocos y las sudoraciones nocturnas pueden provocar alteraciones de suefio con las
consiguientes sensaciones de ansiedad, presion en la cabeza y el pecho, ahogo, nauseas,

dificultad en la concentracién y falta de memoria.>*

Una de las funciones de los estrogenos es conservar la buena salud de los tejidos de la
vagina, uretra y vejiga. Con la disminucion de los mismos, estos tejidos se atrofian, hay
una pérdida de células en la mucosa vaginal ademés de una pérdida de hidratacién con
lo que se produce sequedad vulvo-vaginal. Las consecuencias son dolor en el coito
(dispareunia), dolor al orinar (disuria), incontinencia urinaria y predisposicion a las
infecciones (cistitis, uretritis, vaginitis). Ademas la sequedad de la piel en el introito

vaginal provoca prurito e irritacion®.

Otra de las repercusiones de esa disminucién estrogénica son las alteraciones en el
estado de animo que se producen. La disminucion del estradiol hace que aumenten las
monoaminoxidasas (MAOQO) unas enzimas encargadas de la metabolizacion de
monoaminas como son la serotonina, melatonina, noradrenalina y dopamina; al
disminuir la serotonina hace que disminuya consigo el estado de animo. Otras

manifestaciones asociadas a la disminucion de los niveles de serotonina son;
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alteraciones del ritmo suefio-vigilia provocando episodios de insomnio, ansiedad y

preocupacion “por si me esta pasando algo” e irritabilidad®.

Por Gltimo la caida de los niveles de estrogenos causa alteraciones cutdneo-mucosas,
la disminucién de la cantidad de fibras colagenas y elésticas de la piel, provocan que
ésta se haga mas fina y debil, perdiendo elasticidad y firmeza, un aumento de la pérdida
de agua y disminucién del nimero de vasos sanguineos. Todos estos factores conllevan
a la formacion de arrugas. Pueden producirse pérdidas de cabello, vello axilar, vello
plbico y del lanugo femenino®.

Hay fendmenos como son las alteraciones Gseas y cardiovasculares que se acentan con

la menopausia.

Alteraciones dseas

Aproximadamente hasta los 20-25 afios, el organismo genera mas masa 6sea de la que
se pierde, este proceso de renovacion del hueso es llevado a cabo por unas células
Ilamadas osteoclastos, que eliminan pequefias porciones de hueso viejo dejando un
hueco que sera rellenado de tejido 6seo nuevo por las células llamadas osteoblastos.
Desde los 35 — 40 afios, en ambos sexos, comienza un proceso de pérdida de masa 0sea
gue se acentlan en las mujeres con la llegada de la menopausia. Los estrégenos inhiben
la resorcion Osea, con la disminucion de estas hormonas, la resorcion aumenta y

produce un efecto negativo en la densidad sea (Figura 2) >,

40 afios

N /

Hombres

Menopausia Mujeres

Figura 2. Proceso de reaccion y pérdida de masa 0sea en mujeres y hombres

El hipoestrogenismo produce destruccion de hueso y predispone a las fracturas. En las
osteoporosis postmenopausica o tipo | hay una pérdida de mas de un 3% de la masa
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Osea en los 5 — 8 primeros afos de la menopausia. La osteoporosis es una enfermedad
esquelética en la cual, el hueso pierde minerales, disminuye la absorcién de calcio y se
hace mas fragil, susceptible a fracturas y microfacturas. Las mas comunes son; cuello de
fémur, costillas, cadera, columna vertebral, antebrazos. Es la alteracion mas
significativa relacionada con la menopausia, ya que afecta a un 30% de las mujeres
mayores de 60 afos. Es una enfermedad que a menudo se desarrolla de manera
asintomatica, por lo que no se detecta hasta que se produce una fractura. Existen una
serie de factores de riesgo para padecer osteoporosis™™®:

e Peso y estructura 6sea: mujeres delgadas de bajo peso, corren un mayor riesgo
debido a que tienen menor cantidad de masa 0sea que perder.

e Etnicidad: las investigaciones han demostrado que las mujeres caucasianas y
asiaticas son mas propensas a desarrollar osteoporosis.

e Ciertas medicaciones: el uso de algunos medicamentos o el uso prolongado de
esteroides, pueden amentar el riesgo de padecer la enfermedad.

e Antecedentes familiares (genética): el factor hereditario es uno de los riesgos
mas importantes.

e Sexo: las mujeres de mas de 50 afios poseen un mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad, de hecho, las mujeres poseen un riesgo cuatro veces mayor que los
hombres.

e Edad: después de alcanzar el maximo nivel de masa 6sea (alrededor de los 20-25
anos), esta comienza a descender con la edad.

e Malos habitos: tabaco (su efecto antiestrogénico, aumenta el déficit de
estrogenos y aumenta la pérdida de masa dsea), alcohol, sedentarismo (el
ejercicio fisico moderado aumenta la masa Gsea al aumentar la incorporacion
calcio al hueso), el té y café (son quelantes de calcio, disminuyen la posible
incorporacion al hueso)

e Menopausia precoz

¢ No haber tenido hijos (nuliparidad)

e Una dieta pobre en calcio y vitamina D.

Para obtener informacion sobre el estado de la salud dsea se realizan medidas de la
densidad mineral 6sea (DMQO) mediante el uso de rayos X de muy baja radiacion. La
realizacion de estas medidas est4 recomendada, para®:

e Mujeres con 65 afios 0 mas
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e Mujeres con numerosos factores de riesgo

e Mujeres menopdusicas que han sufrido fractura

Alteraciones cardiovasculares

La incidencia de enfermedad cardiovascular derivada de la arteriosclerosis aumenta
considerablemente en la menopausia (igualandose a la del hombre). Esto se debe a que
los estrogenos funcionan como factores protectores aumentando las HDL (lipoproteinas
de alta densidad) y disminuyendo las LDL (lipoproteinas de baja densidad)®.

Las HDL o “colesterol bueno” son unas lipoproteinas que se encargan de transportar el
colesterol desde los diferentes tejidos al higado. Niveles por debajo de 40 mg/dl
suponen un riesgo de padecer enfermedades cardiacas y niveles superiores a 60 mg/dl

constituyen un factor de proteccion frente a estas enfermedades®.

Las LDL o “colesterol malo” son lipoproteinas que transportan el colesterol desde el
higado a los diferentes tejidos. Los niveles menores de 100 mg/dl son los éptimos, pero
es a partir de los 160 mg/dl cuando se dice que existe riesgo de que se fijen a las paredes

arteriales formando las placas de ateroma®.

La caida de estrogenos a nivel del metabolismo de los lipidos hace que disminuyan las
HDL y aumenten las LDL vy el colesterol total. Por otro lado la disminucién de estos
estrdgenos a nivel endotelial produce vasoconstriccion produciendo hipertension y un
incremento de la adhesividad plaquetaria. Todo ello puede desembocar en un accidente
cardiovascular ya que al ocurrir esos fenémenos la mujer menopéusica es mas

susceptible a la formacién de trombos®.

Segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE) la primera causa de muerte en el sexo
femenino son los accidentes cerebrovasculares tal y como se puede ver en los graficos

recogidos en el Anexo I.

OBJETIVOS

El objetivo principal de esta revision ha sido conocer la evolucion que ha sufrido el
tratamiento de la menopausia a lo largo de la historia, ademéas estudiar los

inconvenientes y los beneficios de dichos tratamientos.
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METODOLOGIA

Se realizd una revision bibliografica acerca de la evolucion en el tratamiento del
sindrome menopdusico. Para la localizacion de documentos bibliogréaficos se utilizaron
diferentes bases de datos como PubMed, ScienceDirect, ademas también se utilizd
Google Académico. De todos los registros que aparecieron se seleccionaron aquellos
documentos que informasen sobre las bases fisioldgicas, repercusiones de la

menopausia y las bases de tratamiento: Terapia Hormonal Sustitutiva y Fitoestrogenos.

RESULTADOS Y DISCUSION

El tratamiento en la menopausia evoluciona a lo largo de los afios, sin embargo, con
todos se busca el mismo fin, la recuperacion del nivel estrogénico satisfactorio que
permita aliviar los sintomas tempranos (sofocos y sintomas vulvo-vaginales, sintomas
urinarios); y disminuir el riesgo de padecer los tardios (fracturas Oseas y accidentes

vasculares).

En un principio lo mas légico es pensar que si los sintomas que ocurren en la
menopausia son debidos a la carencia del estrogeno 17 — estradiol, se puede buscar
alguna forma de reemplazarlo directamente. Asi se podrian tener los niveles de
estrdgenos correctos y se controlarian los sintomas tanto tempranos como tardios de la
menopausia. Esto fue lo que pensaron los cientificos dando lugar a la Terapia Hormonal
Sustitutiva (THS).

El primer tratamiento conocido como terapia hormonal sustitutiva data de 1896, afio en
el que una mujer con ooforectomia y sintomas de climaterio fue eficazmente tratada
mediante la administracion oral de extracto del tejido ovarico bovino. Ya en 1904, la
guia médica de Chernovicz recomendaba el extracto de ovario. El primer preparado
comercial fue introducido en 1926, se trataba de un extracto purificado de orina de
mujeres embarazadas que probablemente contenia estrona. En 1929 Butenandt (premio
Nobel de quimica de 1939) y Doisy (premio Nobel de Medicina en 1943) lograron
independientemente aislar en estado puro la estrona a partir de orina de mujeres
embarazadas, poco después, Butenandt determino la estructura quimica y aislo el estriol
y la progesterona. El estradiol fue sintetizado en 1933 y el primer progestageno,
predecesor noretisterona en 1938. En 1943 se comercializaron por primera vez los
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estrégenos equinos conjugados y desde entonces se han desarrollado y comercializado

multitud de fArmacos a base de estrégenos tanto naturales como sintéticos’.

El tratamiento hormonal, terapia de reemplazo hormonal o terapia hormonal sustitutiva
(THS) consiste en la administracion de hormonas de forma exdgena. Las hormonas que
se pueden administrar son: estrogenos, estrégenos combinados con progestagenos (se ha
visto que esta terapia combinada disminuye el riesgo relativo de padecer cancer de
endometrio en mujeres con Utero), y tibolona que es una hormona sintética con
actividad similar a las hormonas sexuales femeninas. Tanto los estrdgenos como los

progestagenos pueden ser naturales o sintéticos®,

La THS tiene varias presentaciones dependiendo de la administracion: comprimidos via
oral, parches via transdérmica, geles, cremas via vaginal indicada en los casos que
predomina la atrofia urogenital, y por Gltimo via intranasal. Esta via de administracion
sera elegida por la paciente atendiendo a su comodidad exceptuando casos de

imperativo médico®.

La THS a corto plazo funciona sobre los sintomas vasomotores (sofocos, sudoracion
nocturna, palpitaciones) y sobre la atrofia urogenital (atrofia de los tejidos de la vagina,
uretra y vejiga) pero los efectos sobre las alteraciones psiquiatricas no son satisfactorios.

A largo plazo previene la osteoporosis y la crisis cardiopatica isquémica®.

La administracion de estrogenos debe reducirse a la minima dosis eficaz y el menor
tiempo posible. Esta minima dosis se ir4 ajustando a la necesidad del tratamiento cada
doce meses. Por ello, la necesidad de realizar tratamientos individualizados en cada

caso®.

Los estrogenos reducen hasta en un 50% la incidencia de casos clinicos de cardiopatia
isquémica. Ademas tienen efectos beneficiosos sobre las HDL o “colesterol bueno” y
las LDL o “colesterol malo”. No existen evidencias de que el efecto protector continiie

después de la interrupcion del tratamiento®.

La relacion entre THS vy riesgo de padecer cancer de mama y endometrio estd muy
discutida. Hay estudios que defienden que incrementa el riesgo relativo de padecerlos y
hay otros que defienden que no existe tal relacion. La THS esta contraindicada en los

siguientes pacientes: mujeres con endometriosis, casos de carcinoma mamario o
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endometrial, hipertension arterial grave, hepatopatia activa e insuficiencia renal

avanzada®.

A partir de 2002 la vision hacia la THS cambi6 después de que Women's Health
Iniciative (WHI) anunciara que aquellas mujeres que estaban en dicho tratamiento
tenian una mayor incidencia de cancer de mama, ataques cardiacos y derrames
cerebrales®. Posteriormente, se confirmé en un estudio nacional mas amplio realizado en
el Reino Unido llamado The Million Women Study (MWS) como resultado de estos
hallazgos, el nimero de mujeres que tomaban THS descendi6 bruscamente. Incluso
Journal of the American Medical recomend6 que las mujeres con menopausia deberian
tomar la dosis mas baja viable de THS el tiempo mas corto posible para evitar los

riesgos™2,

Por otro lado estudios epidemioldgicos poblacionales han demostrado que de un 5 a un
10% de las mujeres asiaticas frente al 64-80% de las mujeres occidentales sufren
sofocos y que las primeras tienen menor incidencia de patologia cardiovascular y de
cancer de mama. Sin embargo mujeres asiaticas que emigran a USA al tener cambios en
el patron alimentario supone la pérdida del efecto protector. Todo esto llevo a estudiar
qué alimento de la dieta asiatica era el que producia beneficios en los sintomas de la

menopausia y se dedujo que era el consumo de soja*.

Los fitoestrdgenos son compuestos quimicos no esteroideos que se encuentran en los
vegetales. Existen varios tipos de fitoestrogenos: isoflavonas, lignanos, cumestranos y
otros. Tienen accion estrogénica debido al parecido estructural con el estrégeno animal,
también tienen accion antioxidante. El fitoestrogeno mas utilizado son las isoflavonas,
se encuentran sobre todo en las Fabaceas como la soja o las judias y en el trébol rojo; es

importante destacar que las isoflavonas no se encuentran en la “leche de soja™****.

Las isoflavonas son los fitoestrogenos mas activos, presentan un grupo con mas de 230
estructuras, pero las mas conocidas son la Genisteina y la Daidzeina, se encuentran
sobre todo, en la soja y en el trébol. La actividad estrogénica de las isoflavonas fue
descubierta en 1946 al investigar la “enfermedad del trébol” en la que las ovejas

australianas quedaban estériles al ingerir grandes cantidades de trébol rojo*®.

Las isoflavonas que se toman en la dieta 0 en los complementos alimenticios son unas

formas no activas, estan conjugadas con un azlcar y son la Genistina y la Daidzina.
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Para que puedan absorberse es necesaria la accion de las bacterias intestinales que dejan
en el medio Genisteina y Daidzeina (formas activas). Es por esto, que en procesos en los
que se estdn tomando antibioticos o en enfermedades intestinales, la flora intestinal esta

alterada y la absorcién de las isoflavonas se ve disminuida®.

FORMA INACTIVA FORMA ACTIVA
GLICOSIDASAS

Genistina
Dacna [l 2
Glicitina

Figura 3. Activacion de las isoflavonas por las glicosidasas.

Una vez absorbidas la Genisteina y la Daidzeinan pasan al higado donde son
metabolizadas y transportadas a todo el organismo. Su excrecion es a través de la orina

y la bilis*3,

Los principales mecanismos de accién de los fitoestrgenos son:
e Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos.
e Potente actividad antioxidante.
e Actividad inhibidora sobre enzimas implicadas en el metabolismo hormonal, en
el inicio y/o desarrollo de determinados tumores, en la produccion de

mediadores de la inflamacion y en el metabolismo del colesterol.

Hay dos tipos de receptores estrogénicos como hemos comentado antes, los receptores
a, presentes en las mamas, ttero, ovarios e higado; la uniéon continuada de los receptores
predisponen al desarrollo de tumores (son procancerigenos). Los fitoestrogenos que se
unen a los receptores a evitan que los estrogenos se unan a ellos, funcionan como
bloqueadores de estos receptores por tanto, ayudan a reducir el riesgo de padecer
cancer. Por otro lado los receptores P, presentes en algunas células de la sangre,
pulmones, vejiga, huesos y timo, son los responsables de los efectos beneficiosos. Los
fitoestrdgenos se unen a estos receptores cuando la cantidad de estrogenos es baja.

Funcionan imitando la accién de los estrégenos™.
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Afinidad relativa de los fitoestrégenos por los subtipos
receptoriales a y

Compuesto REa REB
Estradiol 100 100
Cumestrol 94 185
| Genisteina 5 36 |
RE receptores estrogénkos
De Xuiper GG, Carlsson B, Grandien K, Enmark £, Haggblad J, Ndsson S, et al Comparson of
the Iigand binding specificity and transcnpt tssue distrnbution of estrogen receptors alpha and

beta. Endocnnology. 1997;138.863-70

Tabla 2. Afinidad relativa de los fitoestrogenos por los subipos receptoriales o y X

La afinidad de las isoflavonas por estos receptores esta determinada por la estructura
quimica, que aun no siendo derivado del colesterol, es muy parecida a la de los

estrégenos animales™.

Receptor
£5trogénico

Figura 4. Afinidad del Estradiol al receptor estrogénico

La actividad estrogénica de los diferentes fitoestrégenos comparada con la del estradiol
es: de la Genisteina del 8,4%, de la Daidzeina del 1,3% Yy la del Equol (resultante de
siguientes procesos de metabolizacion de la Daidzeina) del 6,1%. Puede llamar la
atencion que las isoflavonas tengan efecto, cuando su potencia estrogénica comparada
con la del estradiol es tan baja. Se puede explicar debido a que la concentracion de
estradiol libre en sangre es muy pequefia, por lo tanto, no ocupa todos los receptores
estrogénicos; por otro lado las isoflavonas tienen una potencia menor como se comenta
anteriormente pero su concentracién libre en sangre es mucho mas elevada que la del

estradiol®®.
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Potencia relativa de los fitoestrégenos

Actividad estrogénica débil  Potencia estrogénica relativa

Estradiol 100

Daidzeina 0,013
Equol 0,016
Genisteina 0,084

Tabla 3. Potencia relativa de los fitoestrogenos™.

Pese a esto, los fitoestrogenos presentan una accion estrogénica inferior al estrégeno

enddgeno. Esta accion necesita tiempo para producirse debido a que son necesarias unas

concentraciones plasmaticas elevadas y que para alcanzar el numero de receptores

suficientes para mostrar efectos beneficiosos se necesitan entre 6 y 8 semanas™.

Efectos clinicos de las isoflavonas®®:

Alivio de los sintomas de la menopausia.

Reduce el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares: Inhiben la
contractilidad del musculo de los vasos sanguineos. Actla en procesos de
agregacion plaquetaria reduciendo el riesgo de que se formen trombos. Produce
una moderada disminucion de las concentraciones de LDL, especialmente en
personas con altos niveles de colesterol.

Efecto beneficioso sobre la pérdida 6sea.

Accion antioxidante: posee una accidén antioxidante comparable a la de la
vitamina E, con lo que produce efectos tales como, la relajacion de los vasos
sanguineos, y la disminucion de la oxidacion de las proteinas que transportan el
colesterol del higado a las diferentes partes del cuerpo, y por otro mecanismo
activa su metabolizacion, con lo que disminuye el riesgo de que se formen
placas de ateroma en las arterias. Entre las isoflavonas la genisteina la que posee
una actividad antioxidante mas alta.

Aumento de la produccion de &cido hialurénico. Consigue mejorar el aspecto de
la piel.

Accion antitumoral. Las isoflavonas son inhibidoras de multitud de enzimas,
entre las que destacan:

Tirosina-quinasa. La inhibicion de esta enzima desencadena dos importantes
procesos como son la inhibicion de la expresion de ciertos oncogenes y la

disminucion de receptores para algunos factores de proliferacion celular (factor
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de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento insulinico, factor de
crecimiento plaquetario, factor de crecimiento tumoral).

Topoisomerasa Il. Las isoflavonas forman un complejo ternario con el complejo
DNA-topoisomerasa Il, induciendo la apoptosis de células cancerigenas.
Aromatasa. Las isoflavonas impiden la formacion del 17- b -estradiol a partir de
la testosterona, actuando en aquellos tumores dependientes de hormonas, como

el cancer de mama.

Tienen todos estos efectos debido a su

mecanismo de accién ya que todos 10S  Hermens

i ; . . . ; Estrégeno L

fitoestrogenos identificados tienen en comun el ,,f, ‘.5' , OH

hecho de ser moléculas no esteroideas con una ﬁ A
. . ;. -

estructura  difendlica  heterociclica.  Son  "° :E“ ]:/J

moléculas con una gran similitud estructural

W"’

Iseflavona

con los estrogenos, tanto naturales (17p- . .
Figura 5. Comparacion estructural

estradiol) como sintéticos. En consecuencia,  antre un estrégeno y una isoflavona

estos compuestos poseen actividad estrogénica
débil y se comportan como un modulador selectivo de los receptores estrogénicos
(SERM) naturales. Estos ultimos son sustancias capaces de actuar como antagonistas o

agonistas de los estrégenos, dependiendo de su afinidad por el tejido diana®®

Segun la Asociacion Espafiola para el Estudio de la Menopausia (AEEM) el tratamiento
con fitoterapia se plantea como una alternativa terapéutica en aquellas mujeres con
sintomas vasomotores que no puedan o no quieran utilizar estrégenos. Si se emplean
fitoestrogenos, se recomienda que el preparado contenga una dosis de 40-80 mg y como

minimo de genisteina 15 mg/dia™

Existen numerosos estudios que concluyen que las proteinas de soja aisladas afiadidas
en la dieta reducen sustancialmente la frecuencia de sofocos en muijeres climatéricas™®
Un estudio piloto concluy6 que la soja seleccionada puede ser una terapia segura y
eficaz para el alivio de los sofocos en mujeres que se niegan a seguir una terapia
hormonal sustitutiva®’. Ademas, se hizo una revision critica de los estudios publicados
para ver si los suplementos de isoflavonas que contenian principalmente genisteina
reducian los sintomas de los sofocos y se obtuvo como resultado que la reduccion de los

sofocos estaba relacionada con la dosis de genisteina, no con el contenido total de

Fitoestrégeno:
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isoflavonas de los tratamientos'®. En un meta-analisis de ensayos controlados aleatorios
se estudio si los extractos de isoflavonas de soja reducen en la menopausia la frecuencia
de sofocos y su severidad, de 227 publicaciones potencialmente relevantes se
seleccionaron 17 ensayos de meta-analisis, revelaron que la ingestion de isoflavonas de
soja desde 6 semanas a 12 meses redujeron la frecuencia de los sofocos en un 20,6% en
comparacion con el placebo. Este meta-analisis también revel6 que las isoflavonas
redujeron significativamente la severidad de los sofocos en un 26,2% en comparacion
con el placebo. Suplementos de isoflavonas que proporcionen méas de 18,8 mg de
genisteina fueron dos veces mas potentes en la reduccién de la frecuencia de los sofocos

que los suplementos de genisteina inferiores *.

También se han realizado otros estudios para ver cdmo actlian estas isoflavonas a otros
niveles. La Food and Drug Administration (FDA) realiz6 un meta analisis que aconseja
el consumo de proteinas de soja ricas en isoflavonas a fin de descender el nivel de los
lipidos séricos?®. Segin documentos de consenso de la Sociedad Espafiola de
Ginecologia y Obstetricia (SEGO) la dosis recomendadas como efecto preventivo en la
reduccion del colesterol son de 50 mg/dia de isoflavonas que estarian presentes en 25
mg de proteinas de soja. Ademas informan que es dificil establecer una dosis eficaz para
conseguir efecto en el metabolismo 6seo, pero serian necesarias dosis minimas de 50

mg/dia’’.

Se han comercializado numerosos preparados a base de fitoestrdgenos. Los mas
sencillos contienen Unicamente la isoflavona, estas moléculas aparecen sobre todo en la
familia de las fabaceaes como son en la soja (Glycine max) o en el trébol rojo (Trifolium
pratense). Por otro lado hay otros preparados que tienen a parte de la isoflavona otros
componentes que mejoran los sintomas de la menopausia como por ejemplo: calcio,
vitamina D y vitamina K, vitaminas B, By ¥ B, &cido alfa-linolénico, o que potencian
esa accion estrogénica como Humulus lupulus (Lupulo), Salvia officinalis, aceite de

Onagra, o Cimifuga racemosa.

El calcio, la vitamina D y la vitamina K mejoran la salud del hueso. Al administrar
calcio se ayuda a tener los niveles en sangre adecuados y prevenir la resorcion del
hueso. Esta resorcion se produce cuando los niveles de calcemia son bajos, los
osteoclastos trasfieren calcio de la matriz 6sea a la sangre para tener unos niveles

adecuados, lo que supone una pérdida de masa 0sea y promueve la osteoporosis. La
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vitamina D aumenta la absorcién intestinal de calcio; y la vitamina K es necesaria para

unir de manera efectiva el calcio al hueso.

Las vitaminas Bg, By y Bj tienen actividad protectora de los vasos que riegan el
corazon y el cerebro, ademas, contribuyen al metabolismo normal de la homocisteina y

el acido alfa-linolénico ayuda a mantener los niveles normales de colesterol en sangre.

El ldpulo (Humulus lupulus) contiene aceites esenciales que le confieren una accion
sedante, hipndtica y espasmolitica. Pero ademas tiene propiedades estrogénicas debido a
que presenta fitoestrogenos incluyendo la prenilnaringenina por lo que su uso también
es recomendable en los trastornos asociados al climaterio, sobre todo en el tratamiento
de los sofocos. Estos fitoestrdgenos pueden unirse a ambos receptores de estrégeno en
el cuerpo y ejercer una accion contra el cancer y una actividad antioxidante. La parte

utilizada de la planta son los estrébilos (inflorescencias femeninas) .

Otra planta empleada para mejorar la sudoracién producida por los sofocos y la
sensacion de hinchazén es la Salvia officinalis. La parte utilizada de la planta son las
hojas y las sumidades floridas, contienen aceites esenciales, triterpenos, diterpenos,
flavonoides, acidos fenolicos, taninos catéquicos y principios amargos. El aceite
esencial es el que presenta la accidn estrogénica ademas de antiséptica, eupéptica y
antisudoral; los flavonoides y acidos fendicos refuerzan la acciéon antiséptica y le
confieren una accién colerética y espasmolitica. Se recomienda seguir tratamientos
discontinuos y, cuando se prescriba a pacientes con diabetes, el médico debera controlar

la glucemia para ajustar la dosis de insulina o de antidiabéticos orales®.

El aceite de onagra es el aceite obtenido de la planta llamada Oenothera. Su accion
principal la producen los &cidos grasos que contiene, ademas tiene accién estrogénica;
existen estudios que demuestran los beneficios que produce para los sintomas causados

por la menopausia como rubores o el bochorno®.

Por Gltimo y terminando con plantas que contienen fitoestrogenos que se utilizan para
tratar el sindrome menopausico, tenemos Cimifuga racemosa. Los componentes activos
se encuentran principalmente en la raiz y el rizoma de Cimifuga y se llaman glucoésidos
triterpénicos o saponinas. Alivia los sintomas de la menopausia, mejora los sofocos, las
taquicardias, el exceso de sudoracion, los trastornos del suefio, el nerviosismo y la

inestabilidad emocional®*?>,
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Las isoflavonas estan contraindicadas durante el embarazo debido a la posibilidad de
induccidn de abortos espontaneos por su efecto estrogénico y en la lactancia, ya que los
compuestos estrogénicos pueden acceder a la leche materna y producir efectos adversos
en el lactante. También esta contraindicada en caso de tumores mamarios estrogeno
dependientes e hiperfoliculinemia y en pacientes que estén recibiendo tratamiento

farmacoldgico con estrogenos.

Para cubrir este vacio terapéutico, aparece a finales del siglo XX un preparado no
hormonal y sin fitoestrogenos que contribuye al control de los sofocos y otros sintomas
que se producen en la menopausia®®. Este preparado estd compuesto por extracto
citoplasmatico purificado de polen, del cual se elimina la cubierta del grano que es la
que contiene las sustancias responsables de las alergias. El polen es rico en sustancias
bioactivas como son las prostaglandinas, superésido dismutasa, proteinas, &cidos grasos,
vitaminas y minerales. Se ha demostrado cientificamente que los extractos
citoplasmaticos purificados de polen contribuyen a la reduccion de sofocos causados
por la menopausia y otros sintomas como trastornos del suefio, irritabilidad, sensacion

de dolor articular, fatiga y debilidad®’.

CONCLUSIONES

Se concluye que el tratamiento méas utilizado para paliar los sintomas del sindrome
menopausico han sido las isoflavonas, debido a que se realizaron estudios que
demuestran su efectividad para tratar las repercusiones tempranas y mejorar las tardias
de la menopausia. La terapia hormonal sustitutiva por otro lado, en la actualidad no es el
tratamiento de primera eleccién debido a que aparecieron numerosos estudios que
relacionan esta terapia con un aumento del riesgo de cancer de mama, ataques
cardiovasculares y derrames cerebrales. Es importante destacar que tanto la terapia
hormonal sustitutiva como las isoflavonas estan contraindicadas en pacientes con cancer
de mama o endometrio por contener estrégenos. Para cubrir este vacio terapéutico se ha
empleado extracto de polen del cual existen estudios que ratifican el alivio de los

sofocos y que no contiene fitoestrégenos
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ANEXO |

Tasas brutas por 100.000 habitantes segun causa de
muerte por capitulos CIE-10 y sexo. Afio 2013

Tumores 2852
| Enf. del sistema circulatorio | 2332
Enif.del sistema respiratorio L
Enf. del sistema digestivo
Causas externas
Enf. del sistema nervioso y org. de senfidos
Trastornos mentales y del comportamiento
Enf. genitourinario
Enf. endocrinas
Enf. infecciosas e ® Hombres
Enf. del sistema osteomuscular 4-99 5 Mujeres
Numero de defunciones segﬂn las causas de muerte
mas frecuentes'’
Ano 2013 Total Hombres IMujeresl
Total defunciones 390.419 199.834 190.585
Enfermedades isquémicas del corazon 33.413 19.402 14.011
| Enfermedades cerebrovasculares | 27.850 11.593 16.257
Cancer de bronguios y pulmon 21.664 17.559 4.108
Insuficiencia cardiaca 16.888 6136 10.752
Demencias 16.305 5.332 10.973
Enf. crénicas de las vias respiratorias inferiores (ECVRI) 15.387 11.377 4.010
Enfermedad de Alzheimer 12.775 3.843 8832
Cancer de colon 11.850 f.044 4.806
Enfermedad hipertensiva 11.243 3.648 7.585
Diabetes mellitus 9.391 3.985 5.406
Neumonia B.333 4317 4.016
Insuficiencia renal 6.836 3.188 3648
Cancer de mama 6.580 112 6.477
Cancer de pancreas 6.039 3.169 2.870
Cancer de prostata 5787 5.787

(") Causas con peso relativo superior al 1,5%



