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Introduccion

Introducciéon

productos naturales a
todas aquellas materias que tienen origen en
un organismo vivo, ya sea vegetal, animal o
microbiano. En el &mbito de la terapéutica han
tenido y tienen todavia un papel muy relevante,
ya directamente o como base para el desarrollo
de nuevos farmacos. Asi, de los 1461 nuevos
farmacos desarrollados entre 1981 y 2014 (no
incluimos aqui las 101 vacunas), un 17% estan
constituidos principalmente por proteinas o
péptidos de mas de 50 aminoacidos, obte-
nidos directamente de fuentes naturales o
producidos biotecnoldgicamente, un 29% son
completamente de sintesis (por obtencién y
disefio) y el 54% restante tienen directa o indi-
rectamente un origen natural. En estos dltimos
se incluyen tanto los purificados directamente
a partir de fuentes naturales como los obte-
nidos por semisintesis a partir de precursores
naturales y los sintéticos disenados a partir de
moléculas naturales. Entre las &reas con mayor
ndmero de novedades destacan: anticanceri-
genos, antibacterianos, antivirales antihiper-
tensivos y antiinflamatorios'.

No se van a tratar todos ellos en la presente
menoguia, sino que se pretende restringir a
aquellos agentes terapéuticos con un margen
terapéutico relativamente amplio proceden-
tes de plantas, generalmente de composicion
compleja que cominmente se emplean en el
ambito de la Fitoterapia, asi como algunos
constituidos por microorganismos vivos que
administrados a dosis adecuadas presentan un
efecto beneficioso para la salud en las afecciones
mds comunes en la mujer en la edad madura, tales
como la sintomatologia vasomotora, el deseo sexual
hipoactivo, el sindrome metabdlico, las alteraciones
emocionales (ansiedad, insomnio, depresion), deterioro
cognitivo, afecciones de la piel propias de esta etapa
vital, afecciones osteomusculares, efectos secundarios
consecuentes a tratamientos quimio y radioterdpicos en

Denominamos

pacientes afectadas por procesos cancerosos, contem-
pldndose asimismo las posibles opciones naturales en
el envejecimiento saludable.

Como los productos fitoterapicos van a ser
los que mayor notoriedad van a tener en esta
obra, dedicaremos buena parte del presente
capitulo a introducir aquellos conceptos bési-
cos que nos permitan entenderlos y seleccio-
narlos para su recomendacién o prescripcién
a la paciente.

El interés por los remedios naturales se
ha incrementado mucho en las dltimas déca-
das, como lo refleja que, entre 1970 y 2010,
el porcentaje de poblacién alemana que decla
usarlos aumentd del 52% al 72%, segln las
encuestas realizadas por el Intitut fiir Demos-
kopie Alesbach?.

Productos fitoterapicos:

® Definiciones

Definimos la Fitoterapia como la utilizacién
de productos de origen vegetal con finalidad
terapéutica, para prevenir, aliviar o curar un
estado patoldgico, o con el objetivo de mante-
ner la salud'.

La Fitoterapia utiliza productos fitotera-
picos (los que administramos a la paciente),
cuyo ingrediente activo es un preparado vege-
tal, producido a partir de una droga vegetal,
obtenida de una planta medicinal (Figura 1).
En la Tabla 1 se encuentran las definiciones
de estos conceptos, con algunos ejemplos.
Un producto fitoterdpico puede ser simple,
es decir con un solo preparado vegetal como
ingrediente activo, o estar constituido por la
combinacién de varios preparados vegeta-
les. El producto fitoterapico puede llegar al
mercado en diferentes formas de comerciali-
zacion, principalmente como medicamento o
como complemento alimenticio.
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® Los extractos: tipos y caracteristicas
La eficacia del producto fitoterdpico

Planta
(cultivada, silvestre)

Recoleccion, limpieza,
desecacion, etc...

Droga vegetal

Molienda, extraccion,
destilacion, etc...

Preparado vegetal
{polvo de droga vegetal, tintura,
extracto fluido, extracto seco,
aceite esencial, etc.)

Constituye el ingrediente activo
del producto fitoterapico

@ Formulacién

Producto fitoterapico
(medicamento, complemento, ...)

Figura 1. El proceso de la planta medicinal al producto

fitoterapico. Modificado de Caiigueral et al, 2019.

los principales tipos de extractos, clasificados
por consistencia y forma de obtencidn.

depende en buena parte de las caracteristi-
cas del preparado vegetal que contiene como
ingrediente activo. Entre los preparados vege-
tales mas frecuentes se encuentran las drogas
vegetales cortadas (p. ej. en productos para
tisana) o en polvo (p. ej. en capsulas o compri-
midos de droga vegetal), los extractos, que
son preparados obtenidos por accién de disol-
ventes, y los aceites esenciales (generalmente
obtenidos por destilacién). Los preparados
vegetales son siempre complejos, constituidos
por una mezcla de constituyentes quimicos
entre los que se encuentran los principios acti-
vos (Tabla 1).

Entre los preparados vegetales, merecen
una atencién especial los extractos, que la
Farmacopea europea’define como preparacio-
nes de consistencia liquida (extractos fluidos
y tinturas), semisdlida (extractos blandos y
oleorresinas obtenidas por extraccién) o sélida
(extractos secos), obtenidos a partir de drogas
vegetales utilizando disolventes adecuados.
En la Tabla 2 se resumen las caracteristicas de

Un pardmetro importante en la caracteri-
zacién de los extractos es la relaciéon droga-ex-
tracto (RDE), que es la relacién entre la canti-
dad de droga vegetal empleada en la fabrica-
cién de un extracto y la cantidad de extracto
obtenido. Se expresa mediante una relacién
I:n o n:1, en la que n es un valor numérico
igual o superior a 1. El valor que precede a los
dos puntos (a veces expresado como inter-
valo) se refiere a la cantidad relativa de droga
vegetal, mientras que el valor situado después
de los dos puntos indica la cantidad relativa de
extracto obtenido. Asi, una relacién 4-6:1 para
un extracto seco, indica que por cada 4 a 6 Kg
de droga vegetal de partida se obtiene 1 Kg de
extracto seco?. A falta de otra informacién que
permita ajustar la dosis de un preparado, la
RDE se puede emplear para calcular las dosis
que debe administrarse de un determinado
extracto conociendo la dosis prescrita para la
droga. Asi, si para una droga vegetal la dosis es
de 1 g, para su tintura con RDE 1:5 sera de 5
g, mientras que para su extracto seco con RDE
4-6:1, la dosis seré de 250-167 mg.
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Tabla 1. Definiciones y ejemplos de planta medicinal, droga vegetal, preparado vegetal y producto fitoterapico.

Concepto
Planta medicinal

Droga vegetal

Preparado vege-
tal (o prepara-
ciones a base de
droga vegetal)

Producto fitote-
rapico

Principios activos

Definicion
Es cualquier planta que en uno o mas de sus
drganos contiene sustancias que pueden ser uti-
lizadas con finalidad terapéutica o como precur-
sores para la semisintesis quimico-farmacéutica?®.

Se consideran drogas vegetales las plantas o par-
tes de plantas enteras, fragmentadas o partidas,
sin procesar, generalmente desecadas, aunque
también a veces en estado fresco. En esta defi-
nicién, el término “planta” se usa en su sentido
mas amplio, que incluye también algas, hongos y
liguenes. También se consideran drogas vegeta-
les ciertos exudados que no han sido sometidos a
un tratamiento especifico®.

Es un producto homogéneo que se obtiene some-
tiendo una droga vegetal a tratamientos como
extracciéon, destilaciéon, expresién, fracciona-
miento, purificacién, concentraciéon o fermenta-
cién®.

Se incluyen, por ejemplo, los extractos, los acei-
tes esenciales, los zumos exprimidos, los exuda-
dos procesados y las drogas vegetales que han
sido sometidas a una operacién de reduccién de
tamano para aplicaciones especificas, por ejem-
plo drogas vegetales cortadas para tisanas o pul-
verizadas para encapsulacion.

Es aquel que se elabora a partir de drogas vegeta-
les o sus derivados, listo para su administracion,
destinado a la utilizacién en pacientes o personas
sanas con finalidad terapéutica, preventiva o para
el mantenimiento de la salud®.

Contiene uno o més preparados vegetales como
ingrediente(s) activo(s) en la forma farmacéutica
y dosificacién adecuadas.

Son los constituyentes quimicos de la droga o el
preparado vegetal responsables de su actividad
terapéutica o que contribuyen a ella.

Introducciéon

Ejemplo
Valeriana (Valeriana officinalis L.)

Raiz de valeriana

Estd constituida por las partes
subterrdneas desecadas, ente-
ras o fragmentadas, de Valeriana
officinalis L., incluyendo el rizoma
rodeado de las raices y los esto-
lones.

- Extracto acuoso seco de vale-
riana

- Extracto hidroalcohdlico seco de
valeriana

- Tintura de valeriana

- Polvo de raiz de valeriana

Todos ellos se obtienen a partir
de la raiz de valeriana y se pueden
utilizar como ingrediente activo en
un preparado fitoterapico.

- Cépsulas de extracto acuoso
seco de valeriana

- Céapsulas de polvo de raiz de
valeriana

- Grageas de polvo de raiz de vale-
riana

- Acido valerénico

- Acido acetoxivalerénico
- 2S(-)-Hesperidina

- 6-Metil-apigenina

- Glutamina

Tabla 2. Principales tipos de extractos clasificados por consistencia y forma de obtencion.

Tipo de

extracto
Tintura

Extracto fluido

Extracto blando

Extracto seco

Extracto seco
refinado (o
purificado)

Liquida

Liquida

Semisélida

Sélida

Solida

Consistencia Obtencion

Percolacién o maceracién con una
mezcla de etanol y agua
Percolacion o maceracién con
agua o mezcla de etanol y agua,
y posterior evaporacion parcial del
disolvente

Percolacién o maceracién con
agua o mezcla de etanol y agua,
y posterior evaporacion parcial
del disolvente hasta consistencia
semisélida

Concentracién de extractos liqui-
dos hasta eliminacion del disol-
vente utilizado para su elaboracién

Extracto seco sometido a procesos
de purificacién para enriguecerlo
en determinados constituyentes

Relacion Observaciones

droga-extracto

1:50 1:10

1:1

Variable Residuo seco
no inferior al
70% en masa

Variable Residuo seco

no inferior al
95% en masa

Con frecuencia
se sitla entre

2:1y 7:1

Variable Ejemplo:
Extracto seco
refinado de

hoja de ginkgo
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Atendiendo al tipo de constituyentes que
se determinan y el margen de contenido acep-
table, los extractos se clasifican, en el ambito
del medicamento, en tres tipos (Tabla 3):
normalizados (o estandarizados), cuantifica-
dos y otros extractos. En estos momentos, de
los 48 extractos descritos en la Farmacopea
Europea, 19 son normalizados, 2 cuantifica-
dos y los 27 restantes se clasifican como otros
extractos.

Con frecuencia, surgen dudas sobre las
diferencias en el significado del término “estan-
darizado” o *normalizado” aplicado a extractos
cuando estos se emplean en medicamentos
respecto a cuando se emplean en complemen-
tos alimenticios. La razén de ello es la falta
de uniformidad terminoldgica en los distintos
ambitos. La regulacién de medicamentos es
muy estricta y tiene perfectamente definido
el concepto (Tabla 3), pero no es asi en la
regulacién de complementos. Por ello, lo que
quiere decir estandarizado en un complemento
es basicamente lo que haya querido entender
por estandarizado la empresa fabricante del
producto. Normalmente, muchas empresas de
complementos denominan estandarizado un
producto cuando determinan el contenido de
algin marcador de calidad (sea un marcador
que se pueda considerar activo o un marca-
dor puramente analitico). En muchos casos,
estos extractos serfan clasificados como otros
extractos en el &mbito del medicamento.

® Calidad, seguridad y eficacia

A los productos fitoterapicos, les debe-
mos exigir calidad, seguridad y eficacia en
relaciébn con el objetivo terapéutico. Para
obtener calidad hay que fabricarla (mediante
el uso de procesos de produccién bien dise-
fados y validados en todas las etapas que
llevan de la planta al producto final) y contro-
lar que los preparados vegetales empleados y
el producto final cumplan ciertas especifica-
ciones de calidad. Estas, estdn relacionadas
con su identidad, su pureza (particularmente
posibles contaminantes y adulteraciones) y el

contenido de activos o marcadores analiticos.
También hay que comprobar la estabilidad, es
decir, que los parametros de calidad se mantie-
nen a lo largo de la vida (til del producto. La
reproducibilidad de la seguridad y la eficacia
depende del cumplimiento, lote a lote, de las
especificaciones de calidad®>®.

Por lo que se refiere a la seguridad y efica-
cia, como con cualquier otro farmaco, éstas
se demuestran mediante las correspondientes
evidencias preclinicas y clinicas. La evidencia
clinica puede provenir de ensayos clinicos
y metaanalisis, de estudios observacionales
controlados o no, o de informes sobre series
de casos clinicos o notificacién de un caso.
Aunque toda evidencia tiene valor, el grado
de evidencia obtenido es muy superior en los
primeros que en los dltimos y, en consecuen-
cia, también seré distinto el nivel de la indica-
cién aceptable para cada grado?’’.

Muchos de los preparados vegetales que
se emplean en fitoterapia tienen una tradicién
de uso secular que ha puesto de manifiesto un
bajo riesgo en muchos aspectos relacionados
con la seguridad. Sin embargo, eso no permite
descartar absolutamente la posible aparicién
de efectos adversos, contraindicaciones o
interacciones con otros farmacos. Estas ulti-
mas, particularmente no son predecibles por
el uso tradicional, ya que muchos de los farma-
cos con los que pueden interaccionar son de
aparicion relativamente reciente. En una revi-
sién de las monografias de ESCOP y EMA se
observé que se detallan posibles interacciones
en un 22% de las drogas y preparados vege-
tales alli descritos (166 en total)®. Una lista
actualizada de las interacciones que aparecen
en dichas monografias se encuentra en Fitote-
rapia.net’.

La cantidad de ensayos clinicos de produc-
tos de fitoterapia ha crecido mucho, especial-
mente en los Gltimos 20 anos. Sin embargo,
en las publicaciones de los mismos se observa,
con una frecuencia mayor de la deseable, una
deficiente descripcién del preparado vegetal
ensayado. Ello va en detrimento del valor del
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Tabla 3. Tipos de extractos vegetales clasificados de acuerdo al tipo de constituyentes determinados en el

ambito del medicamento.

Tipo de extracto

Tipo de constituyente deter-
minado

Margen de conte-
nido aceptable en el

Ejemplo

Extracto normalizado
(o estandarizado)

Extracto
cuantificado

Otros extractos

Constituyentes con actividad
terapéutica reconocida, que
son sustancias o grupos de
sustancias quimicamente defi-
nidas que, generalmente, se
acepta que contribuyen sus-
tancialmente a la actividad
terapéutica del extracto. Viene
a decir que son los constitu-
yentes a los cuales podemos
atribuir la eficacia clinica del
extracto. Por ejemplo, los hete-
résidos hidroxiantracénicos del
extracto de céscara sagrada

Marcadores activos, que son
sustancias o grupos de sustan-
cias quimicamente definidas
que se acepta que contribu-
yen a la actividad terapéutica
(es decir, al efecto clinico) del
extracto, pero no hay suficiente
evidencia de que sean los Uni-
cos responsables del efecto cli-
nico del extracto.

Marcadores analiticos, que son
sustancias que se emplean
puramente con finalidad ana-
litica en el control de calidad,
independientemente de su
posible contribucién o no a la

extracto

Se establece un valor Extracto seco estan-
nominal y el margen darizado de castaio
aceptado de variabili- de indias.

dad del contenido res-

pecto al valor nominal

es pequefo, normal-

mente +5% o +10%.

Se establecen marge- Extracto seco refi-

nes para cada marca-
dor analitico, que pue-
den ser relativamente
anchos y que para
alguno de ellos pueden
limitarse a un minimo o
a un maximo.

Normalmente se define
solamente el valor
minimo aceptable

nado y cuantificado de
ginkgo

Extracto seco cuantifi-
cado de hipérico

Extracto acuoso seco
de valeriana

actividad terapéutica.

ensayo, ya que cualquier resultado va ligado
a las caracteristicas del preparado. Por ello,
las normas CONSORT (Consolidated Standards
of Reporting Trials) enfatizan, desde 2006, este
aspecto cuando se trata del ensayo de produc-
tos fitoterapicos'®.

®* Monografias sobre seguridad y eficacia

Ante el gran volumen de informacién cien-
tifica existente sobre la quimica, farmacologia,
toxicologia y clinica de los preparados vege-
tales y su relevancia dispar en relacién con la
evaluacion de la calidad, seguridad y eficacia
de dichos preparados, resultan de gran utili-
dad los esfuerzos de compilar esa informacién
de forma critica, principalmente en forma de
monograffas. Entre estas destacan las elabo-
radas por ESCOP (European Scientific Cooperative

on Phytotherapy), el Comité de medicamentos
a base de plantas (HMPC, Committee on Herbal
Medicinal Products) de la EMA y la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS). Cabe mencionar
también las de la Comisién E del Instituto Fede-
ral de Medicamentos y Dispositivos Médicos
de Alemania (BfArM, Bundesinstitut fiir Arzneimi-
ttel und Medizinprodukte), que fue la pionera en
este tipo de andlisis?. Todas estas monografias
constituyen un instrumento de gran utilidad en
el disefio de productos fitoterapicos, asi como
en su evaluacién por parte de las y los profe-
sionales de la salud que vayan a prescribirlos o
recomendarlos.

Las monografias de ESCOP estédn cons-
tituidas por una ficha clinica con los datos
necesarios para el uso inmediato de los prepa-
rados vegetales de la droga vegetal objeto de
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la monograffa (indicaciones, posologia, efec-
tos secundarios, interacciones, contraindica-
ciones, precauciones, sobredosificacidon, etc.)
seguida de los datos farmacolégicos, tanto
preclinicos como clinicos, de seguridad, efica-
cia y farmacocinética. Al final, figura la lista de
referencias bibliogréficas empleadas para su
elaboracion. ESCOP ha publicado més de 120
monografias, primero en papel (2013-2009) y, a
partir de 2011, online #!!.

El Comité sobre medicamentos a base
de plantas de la EMA desarrolla monografias
consensuadas sobre drogas y preparados
vegetales, que diferencian entre las indicacio-
nes tradicionales y las basadas en uso médico
bien establecido, especificando qué prepara-
dos pueden acogerse a una u otra. Hasta el
momento se han publicado 166. En relacién
con la monograffa, hay dos documentos adicio-
nales: un informe con el resumen y evaluacién
de la informacién disponible (Assessment report)
y uno con la lista de referencias bibliogréficas
empleadas (List of references supporting the assess-
ment). Todos estos documentos se pueden
consultar libremente en la pagina web de la
EMAZ.

Finalmente, cabe destacar que la informa-
cién clinica esencial aportada por las mono-
graffas de ESCOP y de la EMA, y ocasional-
mente por las de la OMS o de la Comisién
E, se puede consultar en espanol en el portal
Fitoterapia.net!2,

® Formas de comercializacién

Los productos fitoterapicos se comercia-
lizan principalmente como medicamentos a
base de plantas (MBP), como medicamentos
tradicionales a base de plantas (MTP) o como
complementos alimenticios a base de plan-
tas (CA). Adicionalmente, en pocos casos,
se comercializan como productos sanitarios
(PS), una categoria que nunca fue disefiada
para albergar productos a base de plantas. En
la Tabla 4, se resumen las caracteristicas de
estos cuatro tipos de productos en relacién
con aspectos como destinatarios y uso, nivel

de la evaluacién precomercializacién, requi-
sitos de calidad, seguridad y eficacia y nivel
de informacién al consumidor. Ante la situa-
cién expuesta en dicha tabla, si tuviéramos
que establecer una prelacién por el grado de
confianza que genéricamente pueden merecer
cada una de estas categorias seria la siguiente:
MBP TMP, PS, CA de un fabricante reconocido,
CA de otros fabricantes. También cabe senalar
que, en el anélisis fino de productos concre-
tos, el orden de las categorias TMP, PS, CA de
un fabricante reconocido podria verse alterado
y ser preferible el complemento alimenticio al
PS o al MTR

Probioticos

¢ Definiciones

Los probidticos son microorganismos
vivos que, cuando se administran a las dosis
adecuadas, confieren un beneficio para la salud
del huésped. Esta definicién fue propuesta en
2001 por un grupo de personas expertas perte-
necientes a la FAO/OMS? y cubre un amplio
rango de microorganismos, asi como de aplica-
ciones, tanto en humanos como en animales y
puede englobar tanto el uso de probidticos en
el &mbito de los alimentos como el de medi-
camentos?'. En el ambito del medicamento,
se utiliza el término producto bioterapéutico
vivo, que la Farmacopea Europea’define como
medicamentos que contienen microorganis-
mos vivos (bacterias o levaduras) para uso
humano, en diferentes formas farmacéuticas
para administracién oral o vaginal. El término
probiético no debe confundirse con otros
relacionados, como prebidticos, postbidticos
o simbidticos, cuyas definiciones se dan en la
Tabla 5.

En un consenso elaborado en 2014%, un
grupo experto de la International Scientific Asso-
ciation for Probiotics and Prebiotics proponen que
deben incluirse dentro del marco de la deno-
minacidén de probidticos aquellas especies
microbianas que han demostrado en estu-
dios debidamente controlados que confieren
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Productos naturales en la mujer madura

beneficios para la salud, pero recomiendan
dejar fuera del mismo los cultivos vivos tradi-
cionalmente asociados con alimentos fermen-
tados y para los cuales no hay evidencia de un
beneficio para la salud.

Entre los probidticos se incluyen especies
de los géneros Akkermansia, Bacillus, Bacteroides,
Bifidobacterium, Enterococcus, Escherichia, Lactoba-
cillus, Lactococcus, Pediococcus, Peptostreptococcus,
Propionibacterium, Saccharomyces 'y  Streptococ-
Cu525,26.

Los probidticos pueden comercializarse
principalmente como medicamentos o como
complementos alimenticios.

® Aplicaciones

Entre las especies de probidticos mas
estudiadas destacan Bifidobacterium adolescen-
tis, B. animalis, B. bifidum, B. breve, B. Longum,
Lactobacillus acidophilus, L. casei, L. fermentum, L.
gasseri, L. johnsonii, L. reuteri, L. paracasei, L. plan-
tarum, L. rhamnosus y L. salivarius. Se considera
probable que éstas brinden beneficios gene-
rales para la salud, como la normalizacién de
la microbiota intestinal alterada, la regulacién
del transito intestinal, la exclusién competi-
tiva de patégenos y la producciéon de acidos
grasos de cadena corta. Sin embargo, otros
efectos demostrados para algunos probidti-
cos son especificos de determinada especie
(p. €j., sintesis de vitaminas y el refuerzo de

la barrera intestinal) o de determinada cepa.
Entre estos altimos, que serian también
dependientes de la dosis estarfan los efectos
neurolégicos, inmunoldgicos y bioquimicos.
Esto es especialmente importante ya que
existe cierta confusién debido a que en algu-
nos ambitos se promueve errbneamente que
un beneficio demostrado para una determi-
nada cepa o especie se puede generalizar a
cualquier probidtico?’.

Diversos estudios han reportado bene-
ficios de probidticos en el tratamiento y la
prevencion de la diarrea aguda, la prevenciéon
de la diarrea asociada a antibiéticos, el trata-
miento de la encefalopatia hepatica, el alivio
sintomatico del sindrome del intestino irrita-
ble, la prevencién de la enterocolitis necroti-
zante en bebés prematuros, el tratamiento de
la colitis ulcerosa, en la hipercolesterolemia.
También se estudiado su potencial interés en
diabetes, obesidad, infecciones urogenitales
en mujeres o la prevencién del cancer colorec-
tal, entre otras posibles aplicaciones®?".

® Calidad, seguridad y eficacia

La administracién de probidticos para
conseguir un beneficio para la salud requiere
administrar productos que proporcionen
la cantidad adecuada de la especie o cepa
adecuada, o la combinacién de varias de
ellas, y que la calidad de dicho producto esté

Tabla 5. Definiciones de términos relacionados con los probiéticos320-23:24

Probiéticos

Microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas, confie-

ren un beneficio para la salud del huésped.

Productos biote- Medicamentos que contienen microorganismos vivos (bacterias o levaduras) para uso
rapéuticos vivos humano. Este término lo utiliza la Farmacopea Europea para los medicamentos de uso
para uso humano humano que contienen probiéticos.

Prebidticos Sustratos que son utilizados de forma selectiva por los microorganismos del huésped y
le confiere un beneficio para la salud.

Preparaciones de microorganismos inanimados y/o sus componentes que confiere un
beneficio para la salud del huésped. Se trata de células microbianas inactivadas delibe-
radamente, con o sin metabolitos o componentes celulares, que contribuyen a benefi-
cios para la salud demostrados.

Mezclas constituidas por microorganismos vivos y sustrato(s) utilizados selectiva-
mente por los microorganismos del huésped, que confieren un beneficio para la salud
del huésped. Por tanto se trata de mezclas de probidticos y prebidticos.

Postbidticos

Simbidticos
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garantizada. Alimentos como el yogurt tienen
una vida limitada y se conservan refrigerados,
lo cual favorece la estabilidad de los probid-
ticos. Sin embargo, en otro tipo de matrices
como las que pueden encontrarse en comple-
mentos alimenticios y medicamentos, es
necesario garantizar una vida Gtil de meses o
anos a temperatura y humedad ambiente, es
decir, que los microorganismos sean viables
en cantidad suficiente hasta la fecha de cadu-
cidad. Es necesario un complicado proceso
de produccién que, partiendo del microorga-
nismo adecuadamente caracterizado a nivel
de cepa, asegure un alto rendimiento y esta-
bilidad, permita cumplir con requisitos tales
como la ausencia de alérgenos especificos (lo
que excluye ciertos ingredientes de los medios
de cultivo), y asegure la reproducibilidad lote
a lote, para mantener una calidad constante?.

En el control de calidad debe realizarse
la identificacién del microrganismo, analizar
la posible contaminacién microbiana, deter-
minar diversos parametros fisico-quimicos,
como humedad y pH, y determinar el niimero
de microbios viables®. Algunos autores consi-
deran importante conocer también el niimero
de microorganismos muertos, especialmente
para aquellas aplicaciones que es necesario
administrar dosis elevadas?.

Los dos factores claves en relacién con la
seguridad son el establecimiento del perfil d

Introducciéon

los posibles efectos adversos y la calidad, que
debe garantizar que el producto contiene la
cepa de probidtico correcta y la ausencia de
contaminantes. Los principales riesgos tedri-
cos de los probidticos son la infeccién, los
efectos nocivos de las toxinas producidas por
las cepas probidticas o los contaminantes y
los efectos inmunoldgicos. Aunque la mayor
parte de ensayos clinicos de probidticos publi-
cados no han reportado problemas de seguri-
dad relevantes, se han descrito algunos pocos
casos de efectos adversos graves?’.

La EFSA tiene una lista de microorganis-
mos a los que les ha asignado la calificacién
QPS (presuncion cualificada de seguridad), 1o que
significa que no considera necesario someter-
los a una evaluacién de seguridad completa®.
Esta lista se basa en que las cepas ya utili-
zadas anteriormente como ingredientes de
alimentos/complementos alimenticios tienen
un largo historial de uso en una poblacién
amplia sin que haya dado lugar a problemas de
seguridad. Sin embargo, se trata de poblacién
sana, y la poblacién diana de un medicamento
puede tener un perfil distinto, por lo que se
requiere una demostracién de seguridad en
dicha poblacién?’.

La eficacia debe demostrarse en ensayos
clinicos pertinentes y bien disefiados. Es lo
que puede dar lugar a una alegacién de salud o
a una indicacién terapéutica.
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Metodologia

Se ha procedido a la realizacién de una
bisqueda exhaustiva en las principales bases
de datos con el fin de identificar las publi-
caciones de mayor interés aparecidas hasta
marzo de 2022. La estrategia de blsqueda
incluy¢ las distintas afecciones descritas ante-
riormente (sintomatologia vasomotora, deseo
sexual hipoactivo, sindrome metabdlico,an-
siedad, insomnio, depresién, deterioro cogni-
tivo, afecciones de la piel, afecciones osteo-
musculares, efectos secundarios consecuen-
tes a tratamientos quimio y radioterapicos,
envejecimiento saludable), combinadas con
los productos naturales de posible interés en
cada caso. Esta bisqueda se completdé con

el acceso a monograffas, informes, etc., de
EMA y EFSA, prestando especial atencién a
los ECA (ensayos clinicos aleatorizados), con
el fin de poder establecer la eficacia basada
en la evidencia, posologia, posibles reaccio-
nes adversas, contraindicaciones e interaccio-
nes de la totalidad de los productos naturales
contemplados en esta menoguia.

Y todo ello con la finalidad de ofer-
tar a profesionales de la salud una
informacion actualizada y qtil sobre
el empleo de los productos naturales
en la mujer madura.
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{ Sintomatologia vasomotor

|. Opciones naturales en el tratamiento
de la sintomatologia vasomotora (SVM)

La menopausia es un proceso natural en la
vida de la mujer, caracterizada por la depriva-
cién estrogénica y en la que, sin lugar a dudas,
los farmacos empleados como terapia hormo-
nal de la menopausia (THM) han supuesto un
gran avance. Sin embargo, uno de los princi-
pales problemas que se plantea con la THM
es el cumplimiento del tratamiento por parte
de la paciente, que por una u otra razon (falta
de informacidn, problemas de tolerancia, efec-
tos colaterales, etc.) lo abandona prematura-
mente. En el momento actual nos encontra-
mos con la posibilidad de emplear productos
fitoterdpicos como una alternativa a la THM.

a. Isoflavonas de soja y trébol rojo

El interés de las semillas de soja (Glycine
max) en el tratamiento de la SVM viene dada
por su contenido en isoflavonas (IF), integra-
das dentro del amplio grupo de los fitoestroge-
nos, compuestos de estructura no esteroidica,
procedentes de distintas especies vegetales
o de las conversiones metabdlicas intestina-
les de sus precursores, dotados de actividad
estrogénica derivada de su capacidad de inte-
ractuar con los receptores del 17-B-estradiol.
Las isoflavonas, entre las que destacan la
genisteina, daidzeina, biochanina A y formo-
nonetina, se encuentran habitualmente en el
vegetal en forma glucosidica no activa. Tras su
paso por el aparato digestivo, se produce una
metabolizacién, con pérdida de la glucosa y
liberacién de la correspondiente genina activa
(genisteina y daidzeina), o bien con pérdida de
los grupos metoxilo, lo cual también da lugar a
una forma isoflavénica activa.

El gran nimero de investigaciones epide-
mioldgicas, experimentalesy clinicas realizadas
sobre las IF, en particular sobre la genisteina y
la daidzeina, hablan a favor de su papel en el
tratamiento de la sintomatologia vasomotora
(SVM). Igualmente, se han sometido a estudio
extractos procedentes del trébol rojo (Trifolium
pratense), cuya IF predominante es la daidzeina.
En el cuadro 1 se resumen los mecanismos
implicados en la actuacién de las isoflavonas.

En relacién con su actuacién sobre la SVM,
diversos estudios clinicos muestran un efecto
positivo de los preparados de soja sobre la
frecuencia o la intensidad de los sofocos, muy
probablemente relacionado con un efecto
agonista estrogénico sobre el centro termorre-
gulador hipotalamico. A este respecto, existen
varios metaanalisis en los que se ha podido
establecer la eficacia real de las isoflavonas
de soja*'®. En conjunto, las IF mostraron
actividad significativa, pero discreta, frente a
placebo, con ciertas divergencias que pueden
ser atribuidas a las distintas dosis, pero, sobre
todo, a la diferente composicién de los prepa-
rados de IF administrados, ya que se trata de
un grupo de compuestos con una estructura
quimica comun, pero con muy diverso grado de
afinidad por los receptores estrogénicos, dife-
rente potencia estrogénica relativa y distinta
metabolizacién, de modo que la genisteina es
la isoflavona con mayor afinidad por los recep-
tores de estrégenos y la que mayor potencia
estrogénica presenta, con notables diferencias
respecto a las demés (cuadrol); ello justifica el
hecho de que en un importante estudio®® en
el que se incluyeron 11 ensayos clinicos bien
disefiados en los que se utilizaron preparados
de isoflavonas de soja bien caracterizados en
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cuanto a su composicidn, se apreciara que la
cantidad total de isoflavonas administrada en
cada uno de ellos no guardaba relacidon con
los resultados finales, sino que estaba relacio-
nada con la cantidad de genisteina presente
en los mismos, de tal forma que tan solo los
ensayos en los que los preparados contenfan
15 mg o mas de dicha isoflavona resultaron
significativos respecto al placebo, lo cual ha
sido confirmado posteriormente en otros

Cuadro 1. Acciones de las isoflavonas®®

1. Dependientes de los receptores estrogénicos

Unién a los receptores estrogénicos
Menor afinidad que el 17p-estradiol

ensayos aleatorizados en los que se han utili-
zando extractos de soja o genisteina pura, con
dosis entre 50 y 90 mg de genisteina al dfa. A
modo de conclusidn cabria decir que las isofla-
vonas, especialmente la genisteina, dan lugar
a una mejoria parcial de la SVM en un porcen-
taje apreciable de mujeres, con una eficacia
inferior a la de la THS. Este efecto parece ser
maés importante cuanto mayor es el nimero de
sofocos.

Complejo ligando-receptor equivalente funcionalmente al que forma el 17f3-estradiol
Mayor afinidad (30 veces) hacia receptores estrogénicos 3 que hacia los o
Actividad transcripcional 1000 veces superior sobre los 3 que sobre los a

Menor actividad transcripcional que el 17f-estradiol

Se comportan como SERMs (moduladores selectivos de la actividad estrogénica)
Sus acciones se efectlan basicamente en los érganos y tejidos donde predominan los receptores f3:

. Sistema nervioso central, hueso y pared vascular

No actuarian en los érganos y tejidos con expresién preferencial de receptores a:

. Mama y endometrio.

2. Mecanismos independientes de los receptores estrogénicos

a. Inhibicién enzimatica

Inhibicién de las tirosincinasas
| expresiéon oncogenes c-fos y c-jun

Modulacién de factores de crecimiento y sus receptores (TNF, EGF, PDGF, ILGF, TGF, etc.)
| contractilidad vascular en respuesta a un amplio rango de agentes contracturantes

| resistencias vasculares

| reversible del incremento de Ca2* intracelular

Actuacion en los procesos de agregacion plaquetaria y en el metabolismo osteoclastico
| aromatasa, enzima implicada en la formaciéon del 17-p estradiol
| familias enziméticas de las 17-p esteroide dehidrogenasas,y las sulfotransferasas, implicadas asi-

mismo en el metabolismo de los estrégenos

| B-a reductasa, enzima convertidora de la testosterona en dihidrotestosterona
| enzimas relacionados con los procesos inflamatorios, ciclooxigenasa y lipooxigenasa

b. Actuacion sobre globulinas transportadoras

Modulan la produccién de globulina transportadora de hormonas sexuales (sex hormone binding
globulin, SHBG), estimulando su sintesis por parte de los hepatocitos, lo cual disminuye los niveles

de 17B-estradiol libre circulante

c. Actividad antioxidante

Capacidad de captacion de las especies reactivas de oxigeno y nitrégeno

Aumento de las defensas antioxidantes

La mayor actividad antioxidante corresponde a la genisteina, seguida del equol, metabolito de la

daidzeina

d. Otras acciones

| unién tromboxano A2 a su receptor plaquetario, con reduccién de los procesos de agregacion pla-

quetaria
1 relajacién del musculo liso vascular
Bloqueo de los canales de Ca**

Modulacién de la produccion de NO tanto por la NOS inducible como por la NOS constitutiva

lreceptor de la angiotensina Il

Descenso de la produccién del péptido vasoconstrictor endotelina-1
| proliferacién y migracién de las células del musculo liso vascular
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Las isoflavonas han demostrado tener una
accién sobre otros sintomas asociados a la
menopausia.

— Mejora de la atrofia vaginal (uso tépico de
preparados con genisteina).

— Insomnio

— Salud 6sea: 1DMO en columna lumbar;
relacién inversa entre cantidad de IF inge-
ridas y riesgo de fractura; estos efectos
deben ser considerados tan solo como
preventivos®”*°

— Salud cardiovascular: ligera mejora del
perfil  lipidico; accién vasodilatadora;
mejorfa de la reactividad vascular; accién
antioxidante; ausencia de efectos procoa-
gulantes; no modificacién de la PA o reduc-
cién de la PAD*.

— Metabolismo glucidico, con actuacién
sobre los niveles de glucemia HOMA-IR"

— Funcién cognitiva: mejora en memoria,
flexibilidad mental, planificacién, atencién
sostenida y estado de dnimo*?

— Las dosis recomendadas son 35-80 mg al
dia de isoflavonas, de las cuales al menos
15 mg deben corresponder a genisteina. De
acuerdo con los estudios de biodisponibili-
dad, es recomendable dividir esta dosis en
dos tomas (mafnana y noche), con el fin de
conseguir las concentraciones plasmaticas
adecuadas.

En lo relativo a su seguridad, hasta la fecha
no se tiene noticia de efectos adversos signi-
ficativos. No se recomienda su consumo con
alcohol, debido a que las isoflavonas podrian
potenciar los efectos tdxicos de este por su
efecto inhibidor de la enzima aldehido deshi-
drogenasa. Igualmente, hay que tener en
cuenta la interferencia de las isoflavonas con
la peroxidasa tiroidea, en pacientes afecta-
das de hipotiroidismo o con una alimentacién
deficitaria en yodo. En mujeres que padezcan
o hayan padecido céncer de mama, el uso de
las isoflavonas debe realizarse bajo estricto
control médico. El uso de preparados de soja

Sintomatologia vasomotor

en pacientes tratadas con tamoxifeno o raloxi-
feno puede disminuir el efecto terapéutico de
estos farmacos.

b. Cimicifuga (Cimicifuga racemosa
= Actaea racemosa)

Segln la Farmacopea Europea, la droga se
encuentra constituida por la raiz y el rizoma
desecado, entero o fragmentado, de Cimicifuga
racemosa (CR), con un contenido minimo del 1%
de glucésidos triterpénicos. La cimicifuga es una
especie originaria de América del Norte, usada
desde antiguo en medicina tradicional por los
pueblos amerindios para una amplia variedad
de indicaciones, tales como malaria, reuma-
tismo y distintas afecciones ginecoldgicas.

Los principales componentes (acteina,
27-deoxiacetina y sus derivados glucosilados,
cimicifugdsido, cimiracemésidos, etc.) perte-
necen a la categoria de las saponinas triterpé-
nicas tetraciclicas. Contiene asimismo diver-
sos derivados del acido hidroxicindmico: acido
cafeico, acido fertlico, 4cido isoferdlico, acido
fukindlico, &cidos cimicifagicos A, B, Ey F y
pequeias cantidades de N-metilserotonina.

La actuacién de CR sobre la SVM no se
debe a su actividad sobre receptores estrogé-
nicos como en un inicio se pensaba, sino a su
capacidad de unién y modulacién con los recep-
tores de neurotransmisores clave del sistema
nervioso central (SNC) que intervienen en la
termorregulacién, estado animico y el sueno
(serotonina, dopamina, acido y-aminobutirico,
opioides...). Este mecanismo de accidn explica
los efectos beneficiosos producidos sobre la
SVM vy el hecho de que no interaccione con
tejidos hormono-dependientes. Se ha demos-
trado que no induce cambios sobre la densi-
dad del tejido mamario, espesor endometrial,
ni ocasiona alteraciones en la citologia vaginal.

Los estudios disponibles a dia de hoy,
demuestran de forma consistente la efica-
cia del extracto isopropandlico de cimicifuga
(iCR) para tratar la SVM (sofocos, sudoraciones
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nocturnas...) en mujeres con menopausia natu-
ral (tabla 6); son superiores al placebo y con
eficacia similar a la de bajas dosis de estrége-
nos transdérmicos o tibolona®**,

La combinacién de iCR con un extracto de
hipérico ha mostrado ser eficaz en las pacien-
tes tratadas con la misma, tanto en la SVM,
como en el estado depresivo de las pacientes®.

En aquellas mujeres con antecedente de
neoplasia de mama que se encuentran bajo
terapia hormonal con farmacos anti-estrogé-
nicos como el tamoxifeno o raloxifeno, el iCR
ha demostrado una reduccién en la frecuen-
cia e intensidad de los sofocos (50% y 20%
respectivamente) y en la sudoracién (80%), asi
como reduccién en problemas para conciliar el
sueno, ansiedad y fatiga®*>? (tabla 7).

Asimismo, el uso de iCR parece que dismi-
nuye la sintomatologifa vasomotora en muje-
res con antecedente de céncer de mama y
que estan en tratamiento con analogos de la
GnRH**.

Aparte de su efecto positivo sobre la SVM,
calidad del suefio y estado animico, el iCR
mejora los sintomas relacionados con la atro-
fia vaginal al compararlo con placebo y tibo-
lona>> *¢. Esta mejoria podria atribuirse a sus
efectos antiinflamatorios y antioxidantes. Por
otro lado, en modelos animales de ratas oofe-
rectomizadas, el iCR demostré aumentar la
densidad y calidad ésea, ejerciendo un efecto
protector contra la pérdida de masa désea y
aumento en la densidad del hueso trabecu-
lar®. No hay evidencia cientifica que sugiera
alguna accién de la CR sobre el endometrio,
la funcién cognitiva o la piel. El uso de CR no
induce cambios con significacién clinica en el
perfil lipidico, y no se ha hallado un aumento
de efectos cardiovasculares adversos.

La EMA considera como uso bien esta-
blecido para los extractos secos de rizoma de
cimicifuga, el alivio de los trastornos neurove-
getativos menores asociados a la menopau-
sia, como los bochornos y la sudoracién”,

Tabla 6. Estudios aleatorizados doble ciego que comparan el uso de iCR vs placebo en mujeres con
menopausia natural®®.

Estudio Poblacién. Grupos

Dosis y tiempo de Mejoria estadisticamente
administracion significativa en las escalas:
30 iCR vs 20 placebo 8mg durante 3 meses KMI , HAM-A
131iCRvs 151 placebo 40mg durante 3 meses MRS
24 iCR vs 24 placebo 40mg durante 6 meses Menopause-specific Quality of
Life questionarie.
Uebelhack, 2006*° 151 iCR+HP vs 150 2 meses 128mg + 2 MSR, HAM-D
placebo meses 64mg

Tabla 6. KMI: indice de Kupperman; HAM-A: escala de Hamilton para la ansiedad; HAM-D: Escala de Hamilton para la
depresion; HP: Hypericum perforatum

Stoll, 19874¢
Osmers, 20054
Jiang, 201548

Tabla 7. Estudios en pacientes con cancer de mama y sintomatologia climatérica debido a hormonoterapia.

Poblacién. Duracion Resultados

tratamiento.

Primer autor, aino
de publicacion

Tipo de estudio

Hormonoterapia
en la paciente
con cancer de

mama

Tamoxifeno

Jacobson, 2001%°  Aleatorizado, Grupo1: Placebo Pacientes tratadas con

doble ciego Grupo 2:iCR iCR: menor sudoracion
2 meses (p=0.004)
Wang, 2019°% Aleatorizado Andlogos Grupo 1: Placebo Disminucién significa-

de la GnRH Grupo 2: iCR tiva en la escala KMI

3 meses (p<0.01)
Rostock, 201152 Prospectivo Tamoxifeno iCR Disminucién signi-
observacional 6 meses ficativa en MRS I

(p<0.01)

Tabla 7. MRS: escala de sintomatologia menopdusica
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mientras que la ESCOP amplia las indicaciones
anteriores e incluye los trastornos del suefio y
la irritabilidad. La EMA, recomienda la adminis-
tracion de 2,8 mg, 2 veces al dfa, de extracto
seco (5-10:1, etanol 58%), 0 5 mg, | vez al dia,
de extracto seco (6-11:1, propan-2-ol 40%).
Las dosis recomendadas por la ESCOP son
de 40-140 mg al dia, por via oral, de extracto
alcohdlico normalizado (isopropandlico 40% o
etandlico 40-60%), o preparaciones equivalen-
tes repartidas en dos tomas.

En cuanto a su seguridad, los preparados
de cimicifuga presentan una buena tolerabili-
dad, sin aparicion de reacciones adversas en el
93% de los casos. Puede potenciar la accidn de
los antihipertensores, por lo que debe usarse
con precaucién en pacientes con terapia anti-
hipertensiva. Ocasionalmente, al principio
del tratamiento, pueden aparecer trastornos
gastrointestinales de caracter leve (gastralgia,
gastritis, dispepsia, nauseas, vomitos). A pesar
de que no existe una relacidén causa-efecto
entre el consumo de preparados de cimicifuga
y la aparicién de afecciones hepéticas, no se
recomienda su administracién a pacientes con
la funcién hepatica alterada. En mujeres afec-
tadas de cancer de mama con SVM, un estu-
dio retrospectivo de cohortes sobre mujeres
con céancer de mama demostrd una reduccién
significativa (25%) del riesgo de recidivas y un
aumento del tiempo libre de recurrencias de
4,5 anos en las pacientes que tomaron iCR
respecto al grupo control’®. Asimismo, tanto
sobre células de cancer de mama MCF-7 (RE+)
como MDA-MB-453 (RE-, Her 2+), tratadas
con extracto de CR se observa una neta accién
antiproliferativa y un aumento de la apopto-
sis in vitro*“’. En cuanto a las posibles inte-
racciones con los farmacos anticancerosos
empleados en las pacientes con céncer de
mama, se sabe que los extractos de cimicifuga
disminuyen el efecto del cisplatino, favorecen
la actuacién de docetaxel, doxorrubicina y
tamoxifeno y no interfieren con los inhibidores
de la aromatasa.

Sintomatologia vasomotor

¢. Wpulo (Humulus lupulus)

El ldpulo y su flor contienen compuestos
quimicos caracteristicos como resinas, acei-
tes esenciales y prenilflavonoides, a los que
debe sus propiedades, siendo mayoritarios
el xanthohumol (XN) (< 80%) y el desmeti-
Ixanthohumol (DXN). La isomerizacién de XN
forma isoxanthohumol (IXN), mientras que el
DXN da lugar a una mezcla de 8-prenilnaringe-
nina (8PN) y 6-prenilnaringenina (6PN). La 8PN
se origina a partir del IXN y del DXN, mediante
isomerizacion intestinal; en el caso del IXN, en
un 1/3 de las mujeres, su paso a 8PN puede ser
modulado por la microbiota intestinal, dando
lugar a mayores tasas de 8PN.

La 8PN es la que tiene mayor poder estro-
génico con unién tanto a receptores ERa
como ER, si bien posee el doble de afinidad
hacia los ERa que hacia los ERB, promoviendo
activacién transcripcional en ERo con una
potencia estrogénica 70-100 veces inferior al
E, y 20.000 veces menor sobre proliferacion
celular de tejidos reproductivos que el E,, por
lo que se considera al 8PN como un agonista
parcial de ERa.

En estudios de doce semanas de dura-
cién, realizados en mujeres en menopausia,
se observd una buena eficacia en la reduccién
del ndmero de sofocos (40-70%), a la mitad
del periodo de tratamiento, asi como una
importante mejoria general de sintomatologia
menopausica en los tres dominios: sométicos,
psicolégicos y urogenitales (ansiedad, depre-
sién, insomnio, fatiga, sudoracidén nocturna,
interés sexual), incluyendo la reduccién de
los sintomas en la menopausia temprana®.
Ademas de su actuacién sobre la sintomato-
logia vasomotora (SVM), la 8PN actia sobre
la vascularizacién y crecimiento del epitelio.
Sobre el perfil lipidico, da lugar a un incre-
mento de los niveles de HDL-colesterol, sin
cambios en el Ctotal (colesterol total), LDL-co-
lesterol y triglicéridos; sélo la dosis mas alta de
8PN origina estimulacién de gonadotropinas,
comparable a E,. Activa la via AMPK, siendo
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en parte responsable de efectos antiobesidad
y antiglucémicos®. Se ha observado asimismo
una reduccién del espesor de la intima endo-
telial de la arteria cardtida y una inhibicién
del crecimiento de placas de aterosclerosis
y, sobre el hueso, la reduccién de la excre-
cién urinaria de hidroxiprolina, marcador de
la degradacién de matriz dsea; el 8PN posee
también un efecto favorecedor de masa ésea
por estimulacién de osteoblastos e inhibi-
cién de la resorcién ésea de los osteoclastos
mediante actuacién sobre ERa.

La dosis diaria recomendable de 8PN para
garantizar el efecto terapéutico sobre la SVM
es de 100 ug, dato avalado por la EMA. Tiene
buena tolerancia y no se han reportado efec-
tos adversos ni abandonos. Se recomienda
utilizar extractos con baja concentracién de
IXN, ya que este compuesto es capaz biotrans-
formarse por la microbiota intestinal en 8PN,
tras lo cual puede absorberse y adicionarse a
la dosis terapéutica ingerida.

En cuanto a su seguridad, en ensayos de
toxicidad subaguda y crénica no se ha detec-
tado ninglin signo de toxicidad a las dosis
recomendadas de 100 wg/dia con extracto
de ldpulo estandarizado en 8PN, durante un
periodo de 12 semanas. No origina estimulo
proliferativo sobre tejido mamario endometrial
ni de Gtero a dosis 100 veces superiores a la
terapéutica. La capacidad estimuladora sobre
estos érganos es muy inferior al E,.

La 8PN modula la ruta metabdlica de
conversion de E, en metabolitos no promoto-
res de cancer (desintoxicacién por 2-hidroxila-
cién) e inhibe biotransformaciones malignas,
siendo capaz de inhibir potenciales metésta-
sis de la mama. Ademas es un inhibidor de la
aromatasa®®-?,

d. €xtracto citoplasmatico de polen

Los pdlenes de distintas especies se han
empleado tradicionalmente como vigorizan-
tes, estimulantes del sistema inmunitario,

en el tratamiento del sindrome premenstrual
y para el alivio de la reaccién vasomotora.
Sin embargo, con una frecuencia superior
a lo deseable, se observaba la aparicién de
reacciones alérgicas debidas a que la exina,
cubierta mas externa que protege el contenido
del grano de polen, dotada de una alta resis-
tencia debido a la elevada exposicién de este
al medio, contiene los alérgenos causantes de
las alergias al polen.

En los anos 80 del pasado siglo se puso a
punto la metodologia para obtener extractos
citoplasmaticos del polen con eliminacién de
la exina (cubierta més externa que contiene los
alérgenos causantes de las alergias al polen),
asi como extractos citoplasmaticos de los
pistilos de distintas especies. De este modo
se obtuvieron los extractos citoplasmaéticos
de Secale cereale, Dactylis glomerata, Pinus silves-
tris y Zea mays, los cuales, junto al extracto
de los pistilos de Z. mays, fueron denomina-
dos PI-82®; los procedentes de Secale cereale,
Zea mays y Pinus silvestris fueron registrados
como GCFem®. La suma de ambos produc-
tos (PEP®), carente de potencial alergénico,
se estandariza en funcién de su contenido en
aminoécidos y es sometida a una serie de prue-
bas que garantizan tanto su identidad como su
pureza microbioldgica, los niveles de pestici-
das y metales pesados, etc. Este conjunto de
extractos citoplasmaéticos de polen y pistilos
se caracteriza por la presencia de proteinas de
alto valor bioldgico, cofactores enzimaticos,
vitaminas del grupo B, antioxidantes (selenio,
superdxido dismutasa), acidos grasos poliinsa-
turados, metilserotonina y triptéfano.

Los extractos citoplasmaticos de polen
presentan un efecto inhibidor de la recapta-
cién de serotonina. Estos extractos carecen
de actividad estrogénica y no favorecen la
proliferacién celular, dato importante desde
el punto de vista de seguridad, ya que, como
es sabido, los estrégenos pueden disparar
un efecto proliferativo de las células cancero-
sas mamarias via PGRMCI1 (componente del
receptor de membrana de la progesterona). No
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ocasiona cambios en los niveles de estradiol,
FSH (hormona foliculo estimulante), testoste-
rona ni globulina transportadora de hormonas
sexuales.

Los extractos citoplasméticos normalizados
de polen han demostrado su eficacia en pacien-
tes en etapa menopéusica en distintos ensayos
clinicos®®*%7, en los que se ha observado una
mejora tanto en la reaccién vasomotora como
en otros parametros, tales como sensacién de
mareo, insomnio, decaimiento o cansancio,
que condicionan la calidad de vida en las muje-
res con sintomatologia menopausica.

Teniendo en cuenta los resultados obteni-
dos en los ECA, los extractos citoplasméticos
de polen normalizados en cuanto a su conte-
nido en aminoacidos, se pueden recomendar
para el tratamiento de la sintomatologia vaso-
motora. De acuerdo con los datos procedentes
de los ensayos clinicos, se aconseja la admi-
nistracién diaria de preparados que contengan
120 mg de PI82® y 40 mg de GCFem®.

En cuanto a seguridad, ocasionalmente
pueden aparecer molestias gastrointestina-
les (nduseas, vomitos, diarrea) o irritacidon de
garganta. No actta sobre el CYP D,, por lo cual
no interfiere en el metabolismo del tamoxifeno.

e. Otras plantas

® Salvia (Salvia officinalis)

Las hojas de S. officinalis se han empleado
tradicionalmente como antidiaforéticas en el
tratamiento de las sudoraciones, siendo reco-
nocidas en la actualidad por la EMA con esta
indicacién dentro de la categoria de medica-
mento tradicional a base de plantas. Entre
sus principales componentes se encuentran,
ademas del aceite esencial, diversos polifeno-
les, entre los que destacan la rutina, naringe-
nina, quercetina y distintos glucésidos de la
luteolina, asi como el acido ferdlico.

La salvia puede ser considerada como un
fitoestrégeno, ya que en ratas ovariectomiza-
das tanto el extracto etandlico de salvia como

Sintomatologia vasomotor

el 4cido ferdlico dieron lugar a un incremento
de receptores o estrogénicos en las células
estrométicas del Gtero y en el miometrio®. Por
otra parte, en un ensayo in vitro realizado con
un extracto hidroalcohdlico libre de tuyona
de hojas de Salvia officinalis recién recolecta-
das (A.Vogel Menosan®) se observd una fuerte
afinidad de unién con el receptor adrenérgico
a2A, los receptores u-opioides, los receptores
muscarinicos M3 y los receptores de seroto-
nina 5-HT, ,, con valores de IC, de 15 ug/ml, 20
wg/ml, 25 ug/mly 19 ug/ml, respectivamente.
Se encontrd una interferencia moderada con
los receptores 5-HT,,, 5-HT,_y el transporta-
dor de serotonina humano, lo cual sugiere
que, ademas del efecto estrogénico, la salvia
da lugar a la modulacién de distintos neuro-
rreceptores y de los transportadores de 5HT
como modo de accién del extracto alcohdlico
de S. officinalis, con la consiguiente actuacién
sobre centro el termorregulador hipotaldmico
y posiblemente también sobre el deterioro
mental durante la menopausia.

En cuanto a su actuacién sobre la SVM, los
resultados obtenidos en un ECA, realizado con
un extracto obtenido a partir de hojas frescas
de S. officinalis, del que se eliminé la tuyona,
muestran una disminucién significativa del
MRS y del HFS (Hot Flush Severity), en compa-
racién con el grupo placebo. Este ensayo puso
asimismo de manifiesto la actuacién positiva
de este extracto de salvia sobre el estrés y la
calidad del suefio®.

® Hipérico (Hypericum perforatum)

El hipérico o hierba de San Juan, cuya
principal indicacién es el tratamiento de los
procesos depresivos leves o moderados, ha
sido sometida a ECA en pacientes con sinto-
matologfa menopéusica disférica. Asi, se ha
constatado en un ECA, con un valor de n=
80, que la administracién de 270-330 mg de
un extracto normalizado de hipérico 3 veces
al dfa durante 2 meses, da lugar a una dismi-
nucién significativa de la frecuencia y la inten-
sidad de los bochornos, asi como del indice
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de Kupperman (p < 0,001) en comparacién
con el grupo placebo. Asimismo, de acuerdo
con la HAM-D, la intensidad de la depresién
disminuy® significativamente en el grupo de H.
perforatum en comparacién con el grupo control
(p < 0,001), de forma que al final del estu-
dio, el 80% de las mujeres del grupo tratado
con hipérico no presentaron sintomatologia
depresiva, frente al 5,7% del grupo que recibid
placebo™. Estos resultados apuntan hacia que
el tratamiento con Hypericum perforatum es una
forma eficaz de reducir los sofocos, los sinto-
mas menopausicos y la depresién en mujeres
en etapa menopausica. Las precauciones que
deben tenerse en cuenta en el tratamiento
con hipérico de la sintomatologia menopéu-
sica disférica, son las mismas que cuando se
emplea en pacientes con depresidn (Ver apar-
tado IV).

® Sauzgatillo (Vitex agnus-castus)

El sauzgatillo es una planta medicinal
empleada fundamentalmente en el tratamiento
del sindrome premenstrual, si bien se dispone
de distintos ECA en los que se ha estudiado su
posible efecto positivo sobre la sintomatologia
vasomotora en la etapa menopausica. Asi, en
un ECA en el que se evalud el posible efecto de
un extracto de sauzgatillo sobre dicha sinto-
matologia, se observé que en el grupo de
mujeres tratadas con vitex, las puntuaciones
totales de menopausia, ansiedad y disfuncién
vasomotora disminuyeron significativamente
tras la intervencién’. Se propone que en su
efecto positivo sobre la SVM estarfa implicada
su actuacién sobre la LH (hormona luteini-
zante).

e Act@ian a distintos niveles:

vasomotora

4 * Se dispone de distintas plantas medicinales (soja, cimicifuga, lGpulo,
salvia, hipérico y sauzgatillo) y sus correspondientes componentes acti-
vos, junto con el extracto citoplasmatico de polen, para los que se ha
evidenciado su actuacién positiva en la SVM.

Soja— principalmente sobre receptores B estrogénicos
Lapulo y salvia— sobre receptores estrogénicos a y 3
Cimicifuga— sobre distintos neurotransmisores implicados en la reaccién

Ext° citoplasmético de polen— sobre recaptacién de la serotonina
Hipérico— sobre distintos neurotransmisores
Sauzgatillo— sobre la hormona luteinizante
* Se trata de productos naturales caracterizados, en términos generales, de
un alto grado de seguridad, que permiten ampliar la oferta del tratamiento
\_ a seguir a las mujeres en etapa menopausica o perimenopausica )

~
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Deseo sexual hipoactivo

ll. Deseo sexual hipoactivo

Trastornos

La sexualidad en el ser humano se encuen-
tra influenciada por una interaccidén multifac-
torial de factores: biolégicos, psicolégicos,
sociales, econdémicos, politicos, culturales,
éticos, legales, histdricos, religiosos y espiri-
tuales.

El deseo sexual puede ser origen de la feli-
cidad o desgracia del ser humano. Tanto es asi
que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
define la salud sexual como "la integracion de
los aspectos somadticos, emocionales, intelectuales y
sociales del ser humano sexual, en formas que sean
enriquecedoras y realcen la personalidad, la comuni-
cacion y el amor" , considerando que la salud
sexual no es simplemente la ausencia de enfer-
medad, alteracién o disfuncién y que se trata
de un aspecto central del bienestar humano al
que aporta una importante serie de beneficios,
tales como la vinculacién al futuro a través de
la procreacién, sensacién de conexién con los
demas, potenciacién de los sentimientos de
autoestima y autovaloracién, mediacién del
placer y de la liberacién fisica, es un medio de
comunicacién amable, contribuye a la propia
identidad, mejora la calidad de vida y la dura-
cién de la misma.

Un numero no despreciable de individuos
se encuentra afectado, en mayor o menor
medida, por la alteracién de su salud sexual, lo
cual puede incidir negativamente en su cali-
dad de vida. La disfuncién sexual femenina es
toda aquella alteracién durante cualquiera de
las fases de la respuesta sexual: deseo, excita-
cién, orgasmo o resolucion. Influye significa-
tivamente en la calidad de vida y en las rela-
ciones interpersonales™. Siendo las causas
complejas, involucrando diversos  factores
fisicos (enfermedades, uso de medicamentos,

dolor), psicolégicos (estrés, depresion, ansie-
dad, preocupaciones), vinculares (malas rela-
ciones, discusiones, fase de cortejo pobre, falta
de comunicacién, infidelidades) y sociales.
Existen enfermedades muy relacionadas con
las disfunciones sexuales, como la depresién,
la diabetes o la obesidad. Los aspectos endo-
crinos desempefan un importante papel en la
funcién sexual femenina, de forma que en caso
de presencia de disfunciones es conveniente
evaluar una posible causa hormonal, al menos
como cofactor etiolégico del problema™.

En la actualidad, si bien se dispone de
medicamentos que han mostrado ser eficaces
sobre todo en el tratamiento de la disfuncién
sexual masculina, prosiguen las investigacio-
nes destinadas a la obtencién de remedios
eficaces y exentos de efectos secundarios que
puedan ayudar a la resolucién de la disfuncién
sexual tanto femenina como masculina.

Al considerar la disfuncién sexual feme-
nina, las evidencias sugieren que tanto los
andrégenos como los estrégenos desempe-
nan un importante papel en diferentes teji-
dos y en la modulacién de la respuesta sexual
en la mujer, expresandose en distintas areas
cerebrales (amigdala, ndcleo basal del estriado
terminal, drea media predptica) e influen-
ciando la motivacién sexual. Se conocen
determinados aspectos de la funcién y de la
satisfaccién sexual, como el grado de lubrica-
cién y de la elasticidad vaginal, sensibilidad de
la vulva a la estimulacién, muy vinculados con
el estado estrogénico, ademas de desempe-
fiar una funcién vasodilatadora por la regula-
cién de la enzima 6xido nitrico-sintasa (NOS),
esencial para una buena circulacién en la zona
pélvica (clitoris, uretra y vagina), asi como para
una adecuada funcién sexual. La disminucién
de los niveles estrogénicos da lugar, en un
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nimero significativo de mujeres, a la dismi-
nucién del deseo y de la respuesta sexual y la
aparicién de dispareunia.

La influencia sobre la funcién sexual feme-
nina de la testosterona es importante, sobre
todo en lo relativo a la estimulacién del inte-
rés sexual y al mantenimiento del deseo. Los
andrégenos desempefian un papel clave no
solo en la funcién cerebral y la sexualidad sino
también en la salud psicolégica y el rendi-
miento cognitivo. Los niveles bajos de testos-
terona, ademéas de ocasionar el descenso de
la libido, pueden dar lugar a fatiga persistente,
falta de energfa y disminucién de la sensacién
de bienestar. Por tanto, teniendo en cuenta
la influencia que ejercen los factores hormo-
nales y la adecuada vasodilatacién de la zona
pelviana en la salud sexual femenina, el trata-
miento farmacolégico de la disfuncién sexual
en la mujer estarfa orientado hacia prepara-
dos que actuasen bien restituyendo los valores
hormonales, bien favoreciendo la vasodilata-
cién en la zona pélvica™.

Plantas medicinales de interés en el trata-
miento de la disfunciéon sexual femenina

Los productos fitoterdpicos pueden ser
susceptibles de desempefiar un papel benefi-
cioso en la alteracién sexual, ya reconocido
desde la antigliedad, tanto en textos clasicos
como en la tradicién oral de distintas civiliza-
ciones, siendo abundantes las referencias a
remedios de origen vegetal, destinados a tratar
alguno de los aspectos implicados en la disfun-
cién sexual. A pesar del alto niimero de plan-
tas medicinales empleadas en medicina popu-
lar para mejorar la salud sexual, los estudios
cientificos, en su gran mayoria preclinicos™,
destinados a validar su actuacién acogen a un
limitado grupo de las mismas.

Las sustancias que aumentan la libido,
potenciadores sexuales, alteran las concen-
traciones de neurotransmisores especificos
u hormonas sexuales en el sistema nervioso
central. Las de origen vegetal han ganado

popularidad en los ultimos afos, ya que a
menudo son consideradas como una alterna-
tiva mas segura a los medicamentos de sinte-
sis.

La evidencia clinica sugiere firmemente que
los andrégenos desempenan un papel vital en
la disfuncién sexual, y en concreto en la mejo-
rfa del deseo sexual; por ello, todo producto
natural que haya demostrado un incremento
enddgeno de andrdégenos sera susceptible de
mejorar la funcién sexual, por la produccién de
precursores hormonales o por inhibicién de la
aromatasa, asi como los favorecedores de la
vasodilatacién en zona genital.

°  Maca (Lepidium meyenii Walpers = L. peru-
vianum Chacon)

La maca es una planta herbécea bianual
que crece exclusivamente a una altitud de
4000-4500 metros en los Andes peruanos,
donde la baja temperatura y los fuertes vientos
limitan la realizacién de otros cultivos.

Es muy apreciada por su alto valor nutricio-
nal, debido a su riqueza en proteinas y mine-
rales; son empleados secularmente en la zona
de origen, como afrodisiaca y para favorecer
la fertilidad tanto en hombres como en muje-
res; ademés de utilizarse en medicina popular
para el manejo de la depresién, también se
emplean para mejorar el rendimiento de atle-
tas, alteraciones de la memoria, trastornos
menstruales; asimismo, se emplean en distin-
tos problemas asociados a la etapa menopéu-
sica, como sofocos, sequedad vaginal y
osteoporosis. Contiene flavonoides (querce-
tina) catequinas, fitosteroles, isotiocianatos,
glucosinolatos, alcaloides (lepidilina A y B,
macaridina), macaneos (acidos grasos insatu-
rados), macamidas (amidas de los macaneos)
y arginina. Posee actividad espermatogénica
(tel volumen del liquido seminal, la cantidad
y movilidad de los espermatozoides), favorece
la fertilidad y la funcién sexual, sin estar ligada
a una actuacién sobre los receptores androgé-
nicos. En posmenopausia, mejora los estados
depresivos y reduce la presién diastdlica.
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Puede ser eficaz para la disfunciéon sexual
en pacientes con disfuncién eréctil (12 sema-
nas) y en mujeres en etapa menopausica (6
semanas)’. En la disfuncién femenina indu-
cida por los ISRS (inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina), tiene un efecto de
mejora en la libido, a dosis de 3 g/d".

Las dosis recomendadas sonde 1,5 ga 3,5
g/ dia durante 2 o 12 semanas.

e Tribulus (Tribulus terrestris)

El Tribulus terrestris es una planta herbacea
anual cuyos frutos y semillas han sido utili-
zados desde antiguo, sobre todo en China e
India, como afrodisfacos, en el tratamiento
de la infertilidad en ambos sexos, en inflama-
ciones oculares, helmintiasis, como antihi-
pertensores en la enfermedad coronaria y en
distintas alteraciones digestivas y del aparato
excretor renal. Estos frutos son ricos en sapo-
ninas esteroidicas, entre las que destaca la
protodioscina; también contiene alcaloides y
flavonoides.

La protodioscina produce en huma-
nos un aumento en los niveles de DHEA

Deseo sexual hipoactivo

(dehidroepiandrosterona), considerada como
un neuroesteroide, que se comporta como
antagonista del GABA (4cido gamma amino
butirico), facilitando la funcién sexual. El incre-
mento de los valores de DHEA y su posterior
conversion en testosterona, podria contribuir
a la mejora de la funcién sexual.

En relacién con la actuacién sobre los nive-
les hormonales, la administracién de proto-
dioscina durante un periodo de 1-3 meses
produce un aumento en los valores de testos-
terona y de hormona luteinizante en pacientes
con hipogonadismo.

Segln los ECA realizados (tabla 8), Tribulus
terrestris puede ser una alternativa segura para
el tratamiento del deseo sexual hipoactivo en
mujeres en etapa tanto pre como postme-
nopéausicas, ya que es efectivo en la reduccién
de sintomas y los efectos secundarios a que
puede dar lugar son escasos, de poca enti-
dad y similares a los detectados en el grupo
placebo’. Su mecanismo de accién probable-
mente implica un aumento de los niveles séri-
cos de testosterona, sobre todo la biodisponi-
ble y libre.

Tabla 8. Principales caracteristicas de los ECA sobre Tribulus terrestris

Estudio Duracién Resultados
Postigo et 60 90 dias 750 mg/dia QS-F tDeseo y excitacion
al., 20157 Mujeres (=100 mg TPreliminares y satisfaccion
postmenopausicas protodioscina) p < 0,01

De Souza et 45 120 dias 750 mg/dia FSFI tDeseo y excitacion
al., 20168  Mujeres (= 100 mg QS-F TLubricacién y satisfaccién
postmenopausicas protodioscina) |Dolor y anorgasmia

1Testosterona
biodisponible y libre
p< 0,01

Tadayon et 60 mujeres 8 0,9 mg/dia ext® Cuestionario 1{Satisfacciéon sexual

al., 20188 postmenopdusicas semanas Hidroalcohdlico Larsson p <0,0056

Vale et al., 64 120 dias 750 mg/dia FSFI tDeseo y excitacion

201878 Mujeres (= 100 mg QS-F |Anorgasmia y dolor

premenopausicas

protodioscina)

1Satisfaccién

P < 0,05

1Testosterona
biodisponible y libre p=
0,04

Tabla 8. QS-F: cuestionario de sexualidad en la mujer; FSFI: indice de la funcién sexual femenina
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Los preparados de tribulus suelen estar
asociados a otros productos, recomendan-
dose entre los 100-450 mg/d. No se han
descrito hasta el momento interacciones ni
contraindicaciones. La Gnica dosificacién refe-
renciada es la empleada en atletas para mejo-
rar su masa muscular y su condicién fisica (450
mg de extracto al dia)*®.

e Damiana (Turnera diffusa = Damiana afrodi-
siaca)

La damiana es un arbusto con una amplia
reputacién como afrodisfaca en Iberoamérica,
empleada desde la época maya como estimu-
lante sexual, trastornos menstruales, sedante
del sistema nervioso central, ténico, diurético y
en afecciones gastrointestinales y respiratorias.
Entre sus principales componentes se encuen-
tran los polifenoles, entre los que destaca la
pinocembrina y aceite esencial. La pinocem-
brina es la principal responsable del efecto
inhibidor de la aromatasa®. Ademas, inhibe
la recaptacién de dopamina y de noradrena-
lina yy de forma moderada, de serotonina®.

Hay pocos estudios en humanos, siem-
pre en asociacién a otros fitoterapicos, donde
se incrementaba el deseo sexual, sequedad
vaginal, frecuencia de relaciones sexuales y
orgasmo con una mejora de todas las esferas
sexuales, sin aparicién de efectos secundarios
significativos®.

e Alholva (Trigonella foenum-graecum)

Las semillas de fenogreco contienen
como componentes activos aminodcidos, AG,
vitaminas, saponinas, fibra dietética, acei-
tes y algunos alcaloides. Las saponinas son
los componentes activos mas importantes,
pudiendo unirse a los receptores de estradiol
(E2) e inducir su expresién génica, ademés

Aromatasa: enzima que transforma la
testosterona en E2

5a-reductasa: transforma la testoste-
rona en DHT (dihidrotestosterona)

de actuar inhibiendo la aromatasa y la 5a-re-
ductasa, aumentando la testosterona libre y
mejorando asi la funcién sexual y la calidad
de vida de las mujeres, sin efectos secunda-
rios adversos. Ejerce efecto hipoglucemiante
mediante la estimulacién de la secrecién de
insulina dependiente de glucosa en las célu-
las p pancreaticas, incremento del ndmero de
receptores de insulina e inhibicién de la activi-
dad de la a-amilasa y la sacarasa®.

* Ginseng (Panax ginseng)

Se han identificado més de doce especies
de ginseng si bien las dos mas destacadas
corresponden al ginseng coreano (Pginseng) y
ginseng americano (P.quinquefolius ). Contiene
saponinas triterpénicas farmacolégicamente
activas, ginsendsidos, con una baja biodisponib-
ilidad oral, debido a su baja absorcién y su
degradacién en el tracto gastrointestinal. Indu-
cen la sintesis de NO en las células endoteliales
y los nervios perivasculares y aumenta la sensi-
bilidad del misculo liso vascular, sin aumentar
los niveles de testosterona. Ambas especies de
ginseng tienen caracteristicas de adaptégeno,
que incluyen reduccion del estrés, aumento de
la energla, mejora del sistema inmunoldgico,
mejora de la funcién sexual en mujeres en
etapa menopausica y la disfuncién eréctil. La
dosis diaria de los ensayos oscilé entre 200 y
3000 mg, si bien no se han realizado estudios
sobre la dosis éptima para mejorar los sinto-
mas de la menopausia y disfuncién sexual®".

*  Ginkgo (Ginkgo biloba)

La EMA aprueba el uso de preparados de
hojas de ginkgo por un efecto positivo bien
establecido en la mejora del deterioro cogni-
tivo asociado a la edad y de la calidad de vida
en la demencia leve de origen vascular.

Sus principales componentes, como ya se
describié en el apartado correspondiente al
deterioro cognitivo, son los ginkgdlidos [A,
B, C, ] y M (0,06-0,23%)], el bilobalido vy los
derivados polifendlicos (0,5-1%) entre los que,
ademas de los flavonoles libres (quercetina,
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kempferol, isorramnetol), destacan las bifla-
vonas derivadas de la apigenina (amentofla-
vona, bilobetina, ginkgetina,...) y las proan-
tocianidinas de la delfinidina y la cianidina.
Estos compuestos no solo van a actuar sobre
la microcirculacién cerebral, sino también
sobre la circulacién periférica, facilitando el
flujo sanguineo y aportando un efecto rela-
jante sobre el musculo liso, ambos procesos
muy importantes para la respuesta sexual de
las mujeres. En un corto nimero de pacien-
tes tratadas con antidepresivos en los que su
funcién sexual se habia visto deteriorada, su
uso durante 9 semanas mejord la salud sexual.
Hay que tener precaucién en pacientes con
tendencia al sangrado abundante, debido a
la inhibicién del PAF (factor de agregacién
plaquetaria). La toma de preparados de ginkgo
debe suspenderse 3-4 dias antes de una inter-
vencién quirtrgica® .

* Azafrén (Crocus sativus)

El azafran, constituido por los estigmas
desecados de la especie Crocus sativus L., tiene
como principales componentes la crocina,
picrocrocina, safranal y crocetina.

En relacién con el posible efecto benefi-
cioso del azafran en el deseo sexual hipoactivo
en la mujer, en un ECA de cuatro semanas de
duracidén, se demostré que la administracién
de 30 mg/dia de un extracto de estigmas de
azafran a mujeres cuya funcién sexual se vio
alterada por la administracién de fluoxetina,
mejoraba de forma significativa la puntuacién
total del FSFI (p<0,001), sobre todo en los
pardmetros relativos a lubricacién, excitacién
y dolor. Si bien los mecanismos implicados en
el efecto afrodisiaco del azafran no son del
todo conocidos, si se sabe que determinados
componentes del azafrdn actGan sobre los
receptores opidceos, lo cual puede explicar la
disminucién del dolor durante el acto sexual'®2.

* Pino maritimo (Pinus pinaster spp atldntica)
El picnogenol es un extracto obtenido a
partir de la corteza de pino maritimo en cuya

Deseo sexual hipoactivo

composicion entran a formar parte diversos
derivados polifendlicos, en los que predomi-
nan las procianidinas oligoméricas y éacidos
fenoles como el caféico y el ferdlico, con
capacidad para incrementar la produccién
endotelio-dependiente de o6xido nitrico por
activacién de la NOS, aumentando de forma
dosis-dependiente el didmetro de un vaso
arterial previamente contraido con adrenalina,
efecto debido fundamentalmente a las procia-
nidinas , manifestando su papel beneficioso
en la disfuncién eréctil y en menor grado en
la sexualidad de la mujer'®. Este efecto vaso-
dilatador ha sido confirmado para una asocia-
cién de picnogenol (80 mg/dia, en dos tomas)
y L-arginina (1,7 g/dia), ademés de incrementar
los niveles de testosterona'®'. Mejora la disfun-
cién sexual en pacientes tratados con inhibi-
dores de la recaptacién de serotonina'®.

* Ashwagandha (Withania somnifera)

La raiz de este arbusto es muy empleado en
la medicina tradicional india como afrodisfaco,
antimicrobiano, diurético, ténico, agente anti-
inflamatorio, antiestrés, antiulceroso, ademas
de efecto sobre insomnio, ansiedad, estrés
crénico, control del peso, fuerza musculary la
recuperacion de la funcién sexual masculina y
femenina'®1%, estando clasificado dentro del
grupo de los adaptégenos, entendiendo por
tal a los preparados de plantas medicinales
que incrementan la atencidn y la resistencia a
la fatiga y reducen las alteraciones inducidas
por estrés y los desérdenes relacionados con
el sistema endocrino y/o inmunolégico. Estas
especies vegetales se caracterizan por:

— Provocar un aumento de la resistencia
inespecifica del organismo.

— Estimular mecanismos adaptativos intrin-
secos para favorecer la supervivencia en
situaciones de estrés intenso y prolon-
gado, manteniendo la capacidad fisica y
mental.

— Mejorar el estado fisico en pacientes con
astenia, cansancio o fatiga.
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En la actualidad, no se han realizado ECAs
en los que se haya sometido a estudio la acti-
vidad de la ashwagandha sobre la disfuncién
sexual femenina.

Por otra parte, se dispone de un ECA con la
asociacién de Trigonella foenum graecum, Turnera
diffusa, Tribulus terrestris y extracto de Ginkgo
biloba, en el que se observé un aumento signi-
ficativo del nivel de testosterona, siempre en
limites fisioldgicos y una disminucién signi-
ficativa en el nivel de SHBG , con mejora en
todas las esferas de la funcién sexual'®” 2.

® Otros productos
Existe una asociacion clara entre la seque-
dad vaginal y las relaciones sexuales dolorosas

y su influencia en la salud sexual, donde el uso
de diversos compuestos lubricantes e hidra-
tantes, no hormonales, han mostrado bene-
ficios significativos en las mujeres en etapa
pre y posmenopausica; entre estos productos
merece especial mencién el acido hialurénico,
con diferentes formulaciones galénicas (lipo-
somas, niosomas), en pacientes con dispareu-
nia, radioterapia o braquiterapia , quimiotera-
pia y posmenopéausicas con cancer de mama e
inhibidores de la aromatasa'®. En la tabla 9 se
resumen las principales caracteristicas de las
plantas medicinales consideradas por su inte-
rés en la mejora del deseo sexual hipoactivo
en la mujer.

Tabla 9. Actuacién de distintas plantas medicinales en la disfuncién sexual femenina

Orgasmo

Deseo Excitacion

Maca Si Si Si
Damiana Si Si Si
Tribulus Si Si Si
Fenogreco Si Si Si
Ginkgo biloba No Si Si
Ginseng Si Si Si
Azafran Si

Aswaghanda Si Si Si
Pinus pinaster Si Si Si

spp atlantica

10Oxido nitrico Actuacion sobre
hormonas y NT
Si No
Si 1Testosterona
tDopamina.
Si TDHEA
1Testosterona
No T Testosterona
Si No
Si TDHEA
tdopamina
No 1Testosterona
Si 1Testosterona
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Sindrome metabdlico

lll. Sindrome metabdlico

Opciones naturales en el Sindrome
metabdlico

El sindrome metabdlico (Smet) consiste
en un conjunto de alteraciones fisioldgicas,
bioquimicas, clinicas y metabdlicas que incre-
mentan el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular, de diabetemellitus y la mortalidad por
todas las causas, cuyos criterios diagndsticos
se presentan en la tabla 10.

El diagndstico del sindrome metabdlico,
seglin la OMS, necesita de la concurrencia de
tres o mas de los criterios indicados en la tabla
10.

La prevalencia del SMet aumenta después
de la menopausia y se asocia con la prepon-
derancia de la testosterona, caracterizdndose
por un estado protrombdtico y proinflamato-
rio que incrementa el riesgo de enfermedad.
El aumento de mujeres maduras afectadas
de SMet es también consecuencia de facto-
res como el paso de los afios, el abandono en
muchos casos de una dieta equilibrada acorde

con la edad, el sedentarismo y la llegada de la
menopausia. Este aumento de la prevalencia
en la mujer madura hace indispensable la toma
de medidas que permitan prevenir esta situa-
cién y/o disminuir los riesgos que implica. Por
ello, para el manejo del SMet es esencial consi-
derar los cambios en el estilo de vida ajustan-
dose a una dieta saludable e incrementando el
ejercicio fisico, a la vez que se intenta regular
las diferentes alteraciones metabdlicas, para lo
cual, ademés de las medidas higiénico-dieté-
ticas (restriccién caldrica y aumento del gasto
energético), se pueden emplear farmacos que
ayuden en la mejora de todos o algunos de los
parédmetros que definen el SMet.

En este apartado se aborda la puesta al dia
de los principales aspectos ya considerados en
la menogufa “Productos naturales y sindrome
metabdlico”!'', considerandose los avances de
los Gltimos cinco afios en la actuacién positiva
de los probidticos, prebidticos, componen-
tes activos de las plantas medicinales y otros
productos naturales en el SMet.

Tabla 10. Criterios dignésticos en el Sindrome metabdlico

Parametro Puntos de corte

Circunferencia de cintura

102 cm en varones

88 cm en mujeres

TG plasmaticos

= 150 mg/dL (1,7 mol/L)

HDLc < 40 mg dL (1,0 mmol/L) en varones
< 50 mg/dL (1,3 mmol/L en mujeres
Presién arterial = 130 mmHg
Sistdlica = 85 mmHg
Diastélica

Glucemia en ayunas

= 100 mg/dL
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Probidticos y prebidticos

La hipétesis de que la microbiota intesti-
nal puede constituir un factor relevante en la
patogénesis de la obesidad, ha conducido a la
realizacion de multiples trabajos tanto precli-
nicos como clinicos, encaminados al estudio
de dicha microbiota en individuos con sobre-
peso.

En poblacién adulta, la administracién
de diferentes cepas de lactobacilos y bifido-
bacterias, solas o en combinacién, asi como
de Pediococcus pentosaceus, ha dado lugar a una
reduccidn significativa del peso corporal, IMC
(indice de masa corporal), circunferencia de
cintura y masa grasa''®. En el caso de L. gasseri
BNRI17, se pudo observar que la administra-
cién de altas dosis de esta cepa, daba lugar a
la disminucién de la adiposidad visceral y de
la circunferencia de cintura. En todo caso, es
importante recordar que los efectos conse-
cuentes a la administracién de un probidtico
son directamente dependientes de la capa-
cidad de formacién de colonias del mismo,
por lo cual es imprescindible la realizacién
de estudios con distintas dosis, con el fin de

poder verificar, por una parte, si dicho probid-
tico es eficaz para el fin propuesto y, por otra,
cuél serfa la dosis diaria recomendable. Los
resultados mas relevantes se exponen en la
tabla 11.

Cabe recordar que los probidticos pueden
ejercer un efecto positivo sobre el perfil lipi-
dico en pacientes con hipercolesterolemia,
ya que la administracién de L. acidophilus y B.
bifidum durante un periodo de 6 semanas, dio
lugar a la disminucién de LDLc y aumento del
HDLc.

Prebidticos

Un prebidtico dietético es un ingrediente
selectivamente fermentado que da lugar a
cambios especificos en la composicién y/o
la actividad de la microbiota intestinal, confi-
riéndole de este modo efectos beneficiosos
sobre la salud del huésped. Los datos més
relevantes correspondientes a los ultimos
cinco anos se obtuvieron en todos los casos
en tratamientos comprendidos entre 12-17
semanas (Tabla 12).

Tabla 11. Efecto de distintas cepas probidticas sobre los parametros que definen el SMet.

Cepa probidtica Duracion
(semanas)

L. acidophilus ATCC B3208), L. 12
rhamnosus DSMZ21690, B. /actis
DSMZ 32,296 y B. bifidum ATCC
SD6576
L. acidophilus LA-14, L. casei LC-11, 8
Lactococcus lactis LL-23, B. bifidum
BB-06, B. /actis BL-4
Pediococcus pentosaceus 12
Lactobacillus gasseri BNR17 12
Bifidobacterium animalis subsp. 12
Lactis CECT 8145
Bifidobacterium breve B-3 12
L. rhamnosus CGMCC1.3724 12
B. pseudocatenulatum CECT 7765 13
Diferentes cepas de Lactobacillus y Bifi- 12
dobacterium

Resultados Referencia

<IMC, peso, <cc Famouri et al., 2017

< peso corporal, Gomes et al., 2017 "2

IMC, cc

<IMC, cc

< tejido adiposo
visceral y cc
<IMC, cc

Higashikawa et al., 2016'"°
Kim et al., 20183

Pedret et al., 2019

Minami et al., 2018'"®
Séanchez et al., 20176

Sanchis-Chorda et al.,
20197

Szulinska et al., 20188

<masa grasa
< peso corporal
< peso corporal

<peso corporal, IMC
y masa grasa

Tabla 11. IMC: indice de masa corporal; cc: circunferencia de cintura
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Tabla 12.- Efecto de los prebidticos sobre los parametros que definen el SMet.

Resultados Referencia

Preparado Duracion del

administrado tratamiento
Prebidticos + probidticos 6 meses
Polvo de céscara de arroz 12 semanas

< grasa corporal, cc e ingesta Stenman et al., 2016""°
<Peso corporal, IMC, cc y Edrisi et al., 2018'?°

marcadores proinflamatorios

<peso corporal, grasa cor- Nicolucci et al., 20172

poral y troncular >Bifido-

bacterium <Bacteroides

8 g/dia de inulina enri- 16 semanas

quecida con FOS

Tabla 12. IMC: indice de masa corporal; cc: circunferencia de cintura

Hay que sefalar que, en términos genera-
les, los prebidticos ocasionan un aumento de
la sensacién de saciedad con disminucién de
la ingesta. Este hecho puede estar relacionado
con su actuacién sobre las hormonas implica-
das en la homeostasis energética, ya que exis-
ten evidencias clinicas de un incremento en
los niveles plasmaticos del péptido YY, GLP-1,
y GLP-2, tras la suplementacién dietética
durante dos semanas con prebidticos.

Interés en el SMet de los
componentes activos de distintas
plantas medicinales y otros
productos naturales

Existen numerosas referencias relativas a
la actuaciéon de diversos productos (compo-
nentes activos, extractos normalizados, etc.)
procedentes de las plantas medicinales en uno
0 mas de los parametros que definen el SMet.
Teniendo en cuenta su posibilidad de actua-
cién sobre uno o més de estos factores, se ha
procedido a agrupar los preparados vegetales
en funcién del grupo al que pertenecen los
componentes activos responsables de dichas
actuaciones positivas.

Plantas con fibra soluble

En este grupo de preparados vegetales
se incluyen un conjunto de plantas medici-
nales y otros productos naturales que tienen
en comun la presencia de polisacaridos en su
composicion, especialmente las que contienen

fibra soluble, representada por gomas, muci-
lagos, pectinas y, en parte, las hemicelulosas.
La fibra soluble es fermentable en el colon
y tiene la capacidad de, en contacto con el
agua, formar geles de viscosidad variable.
Son saciantes, ya que cuando son ingeridas
con liquidos, forman en el intestino geles mas
0 menos viscosos que retardan el vaciamiento
gastrico y enlentecen la absorcidén de los
nutrientes, provocando con ello sensacién de
saciedad y disminucién de la ingesta. Retienen
y engloban una serie de moléculas, retardando
su absorcién (glucosa, lipidos, colesterol, sales
biliares, minerales, determinadas vitaminas).
El retraso/disminucién en la absorcién de la
glucosa, conduce a un descenso en la libera-
cién de insulina, de forma que se dificulta la
lipogénesis. En este grupo se encuentran los
plantagos, lino, glucomanano, fucus, okra,
nopal y especies ricas en B-glucanos, como es
el caso de la avena. La mayor parte se reco-
miendan en tratamientos de pérdida de peso
por su efecto saciante, laxante formador de
masa y como coadyuvantes en hipercolestero-
lemia e hiperglucemia (Tabla 13).

La administracion de este tipo de prepa-
rados, esta sujeta a las siguientes recomenda-
ciones: administrar siempre con un gran vaso
de agua, separar su ingesta al menos dos horas
de la administracién de cualquier medica-
mento, con especial precaucién en el caso de
pacientes diabéticos, ya que pueden interferir
en el metabolismo de la glucosa. No adminis-
trar de forma concomitante con anticolinérgi-
cos, antagonistas del calcio o con cualquier
otro medicamento capaz de reducir el transito
intestinal. Pueden ocasionar meteorismo, por
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Productos naturales en la mujer madura

Tabla 13. Principales productos naturales con efecto saciante

Especie botanica Parte de planta Principales Resultados Referencia

empleada

componentes

Amorphophallus konjak Tubérculo Glucomanano ITG y Ctotal Devaraj et al., 3-4 g/diaen 3
(Konjak) lpeso corporal 201922 veces
Mejora perfil lipi-
dico
Plantago ovata Semillas completas Polisacéaridos |TG y Ctotal Jovanovski et 20 g/dia
(Ispagula) Iridoides al., 2018'%®
Ac. grasos
Proteinas
Opuntia ficus-indica Piel de los frutos Frutos: pectinas, texcrecion de grasa Onakpoya et
(Nopal) Pencas =filocladios flavonoides, carote- en heces al., 2015
noides, vit.C |peso corporal y cc
Pencas:
Mucilagos
Flavonoides
Abelmoschus Vainas Celulosa, hemice- texcrecion de grasa Uebelhack et 1-2 g/dia
esculentus (Okra) deshidratadas de lulosa, mucilagos, en heces al., 2019'% (okra + inu-
los frutos pectina, flavonoides |peso corporal, lina)
masa grasa y cc
Fucus vesiculosus Talos Ac. alginico, algina- |peso corporal y cc Nicolucci et 130 mg
(Fucus) tos, fucoidina, |PAD y PAS al., 20212 (0,035-0,2%
+ iodo, sales minera- |LDLc de yodo) 2/dia.
Ascophyllum nodosum les, polifenoles tHDLc
Linum ussitatissimum  Semillas completas Mucilagos, celu- lpeso corporal , Moham- 10-15 g/2-3
(Lino) losa, hemicelulosa, IMC, cc madi-Sardag et v/dia
Ac. linolénico al., 2017'%
(ALA)
Bglucanos |LDLc Cicero et al., 3 g/dia
202128

Tabla 13. TG: triglicéridos; cc: circunferencia de cintura; IMC: indice de masa corporal

lo que se aconseja acompanar estos prepara-
dos de plantas carminativas (hinojo, anis, etc.).
No administrar en caso de obstruccién intesti-
nal, dolor intestinal de origen desconocido o
en caso de estenosis intestinal. Su empleo en
pacientes con anemia u osteoporosis debe ser
realizado con precaucidn, debido a la capaci-
dad de los mucilagos de captar determinados
minerales.

Plantas ricas en polifenoles

Los polifenoles, caracterizados por la
presencia de una o més agrupaciones hidroxi-
licas de tipo fendlico, corresponden a un
amplio grupo de compuestos de origen vege-
tal (4cidos fenoles, flavonoides, antocianidi-
nas, etc.), para los que han sido demostradas,
ademas de su actividad antioxidante, distintas
acciones farmacoldgicas. Dentro de este grupo

de plantas medicinales, para las cuales se ha
demostrado su eficacia clinica sobre alguno de
los parametros que definen el SMet, destacan
el hibisco, el olivo y el té verde, si bien cabe
mencionar asimismo las principales caracteris-
ticas que definen a la soja, el trébol rojo y el
granado, como plantas de interés en el trata-
miento del SMet (Tabla 14).

® Hibisco (Hibiscus sabdariffa)

Su interés en el SMet estd basado en los
datos obtenidos en los ECA realizados con los
extractos normalizados obtenidos a partir de
sus flores. Asi, en un meta-analisis en el que se
evaluaron los resultados de 10 ensayos clini-
cos, se confirmé la eficacia antihipertensiva de
los extractos estandarizados de hibisco). En
hipertensién leve a moderada las reducciones
fueron mayores para la PAS (entre 6,3 y 31,9
mm Hg) que para la PAD (entre 1,1 y 19,7 mm
Hg) (Tabla 14)
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Tabla 14. Hibisco. Ensayos clinicos

Evidencias clinicas

IPAS (6,3-31,9 mm  Superior al placebo

Hg) Similar a hidroclorotiazida
IPAD (1,1-19,7mm o captopril

Hg Menor que lisinopril

IPAD |PAS Superior al placebo

|Glucemia Similar a 5 mg/dia ramipril
|Ctotal No afecta [creatininal

|PAD |PAS Superior al placebo
TG

|PAD Superior al placebo
LPAS

Ensayos Posologia Duracion Actividad

Clinicos (semanas)
Walton et al., Extos. normalizados 4a8
2016'%° (9,62 mg antociani-
(Meta-analisis)  di-nas/dia)
Seck et al, Exto. normalizado 4
2017130 320 mg x 2/dia
Elkafrawy et Extos. hibisco + hoja 8
al., 2020 3" de olivo
Marhuenda et MetabolAid® (hibisco + 12
al., 2021132 hierba luisa)

500 mg/dia

Tabla 14. PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistélica

El tratamiento con flores de hibisco es
seguro y bien tolerado, prueba de ello es su
amplia utilizacién en alimentacién, para la
preparacién de infusiones y bebidas refrescan-
tes. No obstante, para prevenir cualquier posi-
ble dafio hepético, se aconseja no sobrepasar
las dosis indicadas.

Aln a pesar de que el nimero de ensayos
clinicos publicados no es elevado y el nimero
de pacientes incluidos en ellos es pequeno,
se podria concluir que las infusiones, coci-
mientos y extractos normalizados de flores
de hibisco, en tratamientos prolongados (al
menos 4 semanas) resultan de gran interés en
la prevencién del riesgo cardiovascular.

® Qlivo (Olea europea).

La hoja de olivo se caracteriza por la
presencia de secoiridoides (oleuropeina), que
se comportan como antagonistas de cana-
les de Ca?* tipo L, y diferentes compuestos
fendlicos (hidroxitirosol, tirosol o verbascd-
sido), que contribuyen a la prevencién de los
procesos oxidativos asociados a los facto-
res de riesgo cardiovascular. El verbascdésido
actGa también como un IECA inhibidor de
la enzima convertidora de la angiotensina),
contribuyendo al efecto antihipertensivo. Por
otra parte, se ha comprobado que la oleuro-
peina actla como regulador de la biosinte-
sis del colesterol a través de la modulacién
de enzimas como la hidroximetil-glutaril CoA

reductasa (HMG-CoA) y acetil-CoA colesterol
acil-transferasa (ACAT), favoreciendo ademés
su excrecion fecal a través del incremento del
colesterol biliar y de las concentraciones de
4cidos biliares'.

Su actuacidn sobre la hipertensién arterial
se ha podido constatar en un ECA, en el que la
administraciéon a pacientes hipertensos de un
extracto de hojas de olivo disminuyd significa-
tivamente tanto la PAS como la PAD respecto
al grupo no tratado, lo que podria suponer una
disminucién de entre el 9 y el 14% del riesgo
cardiovascular. También se observaron reduc-
ciones significativas en las concentraciones de
colesterol total, LDLc y TG que podrian estar
relacionadas con la capacidad de la oleuro-
peina para regular la biosintesis del colesterol y
su excrecién fecal'®. Sobre los procesos infla-
matorios relacionados con la hipertension, la
administracién de un preparado normalizado
de extracto de hojas de olivo (Olivin®) en
pacientes hipertensos redujo de forma signi-
ficativa, respecto al grupo placebo, los niveles
de IL-6 IL-8 y TNF-a (interleucinas 6 y 8, factor
de necrosis tumoral o), sin modificar ningin
otro biomarcador. La dosis administrada fue
de 250 mg de extracto (0,62 mg de luteolina
y 16% de oleuropeina) y la duracién del trata-
miento de 12 semanas "**. Los preparados de
hojas de olivo son muy bien tolerados a las
dosis evaluadas en los diferentes ensayos
clinicos.
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® Té verde (Camellia sinensis= Thea sinensis).
Algunas especies vegetales (té, café,
guarand, etc.), son capaces de acelerar el
metabolismo y con ello, incrementar el gasto
caldrico, correspondiendo el mayor nidmero
de estudios al té y sus principales compo-
nentes. Las hojas recolectadas y estabilizadas
son las que se conocen como té verde. Este
contiene abundantes polifenoles (hasta 20%):
4cidos fendlicos, flavonas, flavonoles y, sobre
todo, catequinas [galato de epigalocatequina
(GEGC)]. Contiene ademés bases xanticas:
cafeina (2-4%) y teofilina. En una reciente revi-
sién sistematica y meta-anélisis de los ECA
que tenfa como objetivo el establecimiento
de la eficacia del té verde en la obesidad'®,
que incluyé 26 articulos con un total de 1344
pacientes, una duracién comprendida entre 2
semanas y 5 meses y una marcada variabili-
dad de dosis, los resultados indicaron que se
produjo una disminucién significativa del peso
corporal y del IMC (concretamente durante

periodos de mas de 12 semanas con dosis
<800 mg/dia).

Los mecanismos de accién que confluyen
en la actividad del té verde son diversos: Las
catequinas inhiben las lipasas por lo que redu-
cen la lipolisis. Catequinas y cafeina estimulan
la termogénesis. El té verde inhibe la secrecién
de grelina, hormona que favorece la regula-
cién del metabolismo energético y ocasiona
un aumento de la adiponectina, adipocitocina
que también regula el metabolismo energético
e inhibe la adipogénesis'*. Ademas, la admi-
nistracién durante tres meses de 379 mg/dia
de un extracto de té verde, se tradujo en una
disminucién de otros pardmetros de interés en
el SMet [PA, LDLc, insulina sérica y HOMA-IR
(modelo homeostatico que valora la resisten-
cia a la insulina)) y aumento en el los valores
de HDLc'. Las principales caracteristicas de
las plantas ricas en polifenoles se muestran en
la tabla 15.

Tabla 15. Actuacion de las plantas ricas en polifenoles sobre distintos factores implicados en el SMet. *Dosis/
dia recomendadas en funcién de los resultados obtenidos en los ensayos clinicos

Plantas ricas Presion Resistencia Estatus Perfil
en polifenoles arterial
Olivo

+ +
Arandano 4
americano
Hibisco +
Té i
Soja + +
Café Descenso o

riesgo DMII

Cacao

+ +
Granado

Funcion Estatus Sobrepeso/ Dosis*

insulina inflamatorio lipidico endotelial oxidativo obesidad

51,1mg oleuro-
peina

500 mg/dia
extracto

700 ml zumo

125 mg/kg
800-1000 mg
extr.

54 mg genis-
teina

1050 mg de
café verde

25 g cacao
450 mg flava-
noles

Aceite de semi-
llas 400 mg/dia
250 ml/dia
zZumo

Tabla 15. DMII. Diabetes mellitus tipo 2
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Plantas con derivados azufrados

® Ajo (Allium sativum).

Los preparados elaborados con bulbos de
ajo han mostrado eficacia para reducir la PAS
y PAD. Actan asimismo como antioxidantes,
antiinflamatorios, antiagregantes plaquetarios
y antidiabéticos, que resultan de gran interés
en la prevencién del riesgo de enfermeda-
des cardiovasculares, frecuentes durante la
menopausia. Inhibe la HMG-CoA reductasa,
reduciendo los niveles de colesterol total y
LDLc y la expresion de moléculas de adhe-
sion endoteliales (ICAM, VCAM) relacionadas
con el proceso inflamatorio vascular, lo que
supone un claro beneficio en la prevencién
del desarrollo de la placa aterosclerética. De
todos los preparados investigados, el extracto
de ajo envejecido (Aged Garlic Extract, AGE) es
el que ha demostrado un efecto antihiperten-
sivo més constante, debido a que sus princi-
pales componentes, S-alilcisteina y en menor
concentracién S-alil-mercapto cisteina, son
mucho mas estables que los presentes en
otros preparados de ajo.

El bulbo fresco contiene aproximadamente
un 1% de aliina (sulféxido de (+)-S-alil-L-cis-
tefna). Al quebrarse su estructura vegetal, el
enzima aliinasa transforma rédpidamente este
compuesto en alicina y este a su vez, en otras
moléculas inestables como ajoenos, vinilditii-
nos, oligosulfuros y polisulfuros, mientras que
en el AGE se mantiene un contenido cons-
tante de S-alilcisteina. Asi, en un ECA en el que
participaron pacientes con tratamiento antihi-
pertensivo no plenamente efectivo, se observé
que la administracion de AGE durante 6 meses,
conseguia disminuir la PAS y la PAD. Los efec-
tos mas potentes sobre la PAS respecto al
placebo (-11,8 £ 5,4- mm Hg) se observaron
con la dosis de 480 mg/dia tras 12 semanas
de tratamiento '**. Sobre la microcirculacién y
la perfusién tisular, alterados cuando existen
factores de riesgo cardiovascular, la admi-
nistracion de 2400 mg de AGE, repartido en
dos tomas al dfa, durante 12 meses, a 122
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pacientes con Framinghan Risk Score (FRS) =
10, mejord significativamente la microcircula-
cién cutanea respecto a lo ocurrido en el grupo
placebo'. El AGE ha mostrado actividad IECA
y bloqueante de canales de Ca?".

La actuacién de los preparados de ajo
sobre los niveles plasmaticos de Ctotal y
LDLc, reside en su efecto inhibitorio de la
sintesis del colesterol por bloqueo competi-
tivo de la HMG-CoA reductasa, de la lanoste-
rol-14-desmetilasa y la glucosa-6-fosfatodes-
hidrogenasa.

Los preparados de ajo son bien tolera-
dos a las dosis recomendadas, no obstante,
en personas sensibles o intolerantes al sorbi-
tol pueden causar flatulencia, sensacién de
plenitud, dolor abdominal, anorexia, cefaleas
y reacciones alérgicas, en ocasiones severas
(dermatitis de contacto, conjuntivitis, rinitis o
broncoespasmos). Por otra parte, algunos de
dichos preparados pueden condicionar la vida
social del paciente al provocar un olor carac-
teristico en el sudor y aliento. Por su actividad
antiagregante se aconseja no utilizar prepara-
dos de ajo una semana antes de una interven-
cién quirdrgica o en caso de hemorragias acti-
vas. Igualmente, se recomienda utilizarlos con
precaucién de forma concomitante con anti-
coagulantes o antiagregantes, o con determi-
nados fadrmacos antirretrovirales (saquinavir/
ritonavir), ya que tedricamente podrian dismi-
nuir sus concentraciones plasmaticas.

La EMA aprueba el uso tradicional de
los preparados de ajo en la prevencién de
la aterosclerosis y alivio de los sintomas del
resfriado comdn. ESCOP los indica también
en la profilaxis de aterosclerosis e hiperlipide-
mias y como coadyuvante en el tratamiento de
hipertensién arterial e infecciones del tracto
respiratorio superior.

La posologia para adultos estd condicio-
nada al tipo de preparado utilizado. Por lo
general se normaliza en base a su contenido
en alicina o en el caso del AGE, de su conte-
nido en S-alil-cisteina.
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Productos naturales en la mujer madura

® Levadura roja de arroz (Monascus purpureus)

Con el nombre de levadura de arroz rojo o
de levadura roja de arroz, se conoce al Monascus
purpureus y también al producto de la fermenta-
cidén del arroz con dicha levadura que adquiere
el mismo color. El Monascus purpureus contiene un
conjunto de hasta 14 sustancias que se cono-
cen como monacolinas, entre las que destacan
la monacolina K (primera de la serie de estati-
nas que luego se desarrollaron, tanto de origen
natural como sintético) y la monacolina L.
Contiene también acidos grasos mono y poli-
insaturados; fitosteroles, isoflavonoides y pig
mentos que le dan el color rojo. La monaco-
lina K (conocida también como mevinolina o
lovastatina) posee actividad inhibitoria de la
HMG-CoA reductasa, por lo cual bloquea la
sintesis del colesterol. Este proceso ocurre
fundamentalmente en el hepatocito. Al dismi-
nuir la concentracién de colesterol en el
mismo, aumenta la expresién en membrana de
los receptores LDLc, lo que implica una dismi-
nucién de su nivel en sangre.

El interés de la levadura roja de arroz radica
en que son necesarias dosis de monacolina K
(10 mg/dia) para obtener efectos beneficiosos
en el tratamiento de las hipercolesterolemias
leves o moderadas, frente a los 20 a 40 mg de
lovastatina, 40 mg de fluvastatina o 10-20 mg
de simvastatina, farmacos que prescritos habi-
tualmente'%; ello es debido probablemente al
hecho de que los extractos de arroz fermen-
tado con levadura roja, contienen también
otras sustancias con accién antioxidante,
como é&cidos grasos mono y poliinsaturados,
isoflavonoides y esteroles vegetales que ejer-
cen un efecto sinérgico. La disminucién de los
valores plasmaticos de LDLc tras la adminis-
tracién de la levadura de arroz rojo, alcanza
valores comprendidos entre el 14,3%y el 27%.
En un reciente ECA, de ocho semanas de dura-
cién en el que la dosis administrada fue de
200 mg de levadura roja de arroz, que conte-
nfa tan solo 2 mg de monacolina K, se observé
un descenso clinicamente significativo en los

valores de Ctotal, ApoB (apolipoproteina B) y
PA (presién arterial)'!.

Un alto niimero de estudios avalan la segu-
ridad de los productos a base de levadura roja
de arroz; estudios realizados en pacientes into-
lerantes a las estatinas, han demostrado que
fue bien tolerada'“>'**. Tan solo en un ensayo
clinico en el que se comparaba el efecto en
hipercolesterolemia de la levadura de arroz rojo
con el de la pravastatina, se observd un aban-
dono por mialgias del 5% y del 9% respectiva-
mente. Cabe senalar que los fabricantes estan
sujetos al reglamento emitido por la EFSA!*,
por el que se establece un contenido méximo
de citrinina de 2 mg/kg en los preparados, con
el fin de garantizar que la posible exposicién a
la misma sea significativamente inferior al nivel
de nefrotoxicidad de dicho compuesto (0,2
ug/kg/peso corporal para un adulto). Por otra
parte, a pesar de que las dosis de monacolina
son pequefnas, no puede descartarse que los
suplementos a base de levadura roja de arroz
o el arroz fermentado con la misma, puedan
interaccionar con los medicamentos para los
que lovastatina presenta interacciones. Estos
medicamentos son: itraconazol, ketocona-
zol, eritromicina, claritromicina, telitromicina,
inhibidores de la proteasa y nefazodona, por
via oral, por lo que es necesario suspender la
administracién de productos de levadura de
arroz rojo mientras se administren estos medi-
camentos. No se aconseja su administracién
en embarazo o lactancia por falta de datos. En
pacientes en tratamiento con anticoagulantes
se debe vigilar el tiempo de protrombina al
inicio del tratamiento.

Teniendo en cuenta los resultados de los
estudios revisados y las alegaciones acepta-
das por la EFSA, puede concluirse que estos
preparados, junto a las oportunas correccio-
nes de estilo de vida (dieta equilibrada y la
practica de ejercicio regular), podrian resultar
beneficiosos para:

— Personas con niveles de TG y c-LDL leve o
moderadamente elevados.
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— Personas con c-LDL >100 mg/dL a las
que se recomiendan cambios en el estilo
de vida, pero adn no inician tratamiento
farmacoldgico.

— Personas intolerantes a las estatinas (por
algias musculares, trastornos gastrointesti-
nales o esteatosis hepética)

® Fitosteroles

Son compuestos de naturaleza esteroidica
presentes en numerosas plantas capaces de
actuar sobre diversas funciones fisioldgicas,
de las cuales la mas importante, tanto de los
fitosteroles como de sus derivados hidrogena-
dos, los estanoles, es su capacidad de reducir
los niveles plasméticos del colesterol, en cuyo
efecto colaboran distintos mecanismos: 1.
inhibicién parcial en el lumen intestinal de la
absorcién del colesterol presente en la dieta,
ya que los fitosteroles (B-sitosterol y campes-
terol) y fitostanoles (sitostanol y campestanol)
con un mayor grado de lipofilia que el coleste-
rol, desplazan a éste de su unién con las mice-
las, lo que ocasiona una disminucién entre el
30 y el 50% de la absorcién del colesterol de
la dieta y del colesterol biliar, acompanado de
un incremento de las tasas de excrecién fecal
del mismo; 2. por afectacién del transporte del
colesterol en la mucosa intestinal: los estero-
les y estanoles inducen una regulaciéon al alza
de la expresién de los transportadores ABC
(ABC,,, ABC_, y ABC_,) en las células intestina-
les, que da lugar a un aumento de la secrecién
de colesterol desde la mucosa intestinal hacia
el lumen, y 3. regulacién del metabolismo
hepatico del colesterol, aumentando su meta-
bolismo y excrecién fecal. La dosis recomen-
dada se encuentra entre 2-3 g/dia. Asi, la
ingesta diaria de 3 g/dfa de fitosteroles puede
dar lugar a una disminucién del 10,7% de los
valores plasmaticos del Ctotal, LDLc y TG de
forma dosis dependiente '*. Por otra parte,
en un ECA en el que las participantes fueron
mujeres en etapa menopausica, el grupo en
estudio ingirié un preparado lacteo que conte-
nfa 2 g de fitosteroles, durante un periodo de
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seis semanas, se aprecié una disminucién de
los valores plasmaticos del Ctotal y del LDLc
del 8%, con un incremento del 10% en los valo-
res de la citocina antiinflamatoria IL-10 (inter-
leucina 10) y reduccién del 6,7% en la citocina
proinflamatoria IL-1p (interleucina 1p) '*°.

Hay que recordar que existe una rara enfer-
medad conocida como sitosterolemia que puede
aparecer en pacientes con un defecto genético
por mutaciones de los transportadores ABC_
y ABC_, vy que se identifica por la presencia
de altas cantidades de fitosteroles en plasma.
En los pacientes afectados por este proceso
patoldgico se observa una menor excrecién de
colesterol en la bilis, lo que ocasiona hiper-
colesterolemia y un eventual riesgo de atero-
génesis prematura, por lo que en estos casos
estd totalmente contraindicada la ingesta de
fitosteroles como parte de la dieta o a través
de una suplementacién. Otra excepcién en
cuanto a su administraciéon podria correspon-
der a pacientes con una historia familiar de
enfermedad coronaria que han sido sometidos
a cirugia de bypass coronario, ya que en algu-
nos casos se ha observado un incremento de
fitosteroles plasméticos.

* Acidos grasos insaturados

Los resultados obtenidos en distintos ECAs
posteriores a la publicacion de la Menoguia
“Productos naturales en el sindrome meta-
bolico” 1%, ratifican la actuacién de los PUFA
(acidos grasos poliinsaturados), sobre el perfil
lipidico, de tal forma que los &cidos grasos
®3 [acido eicosapentaenoico (EPA) y doco-
sahexaenoico (DHA)], disminuyen los valores
plasmaticos de los TG, mientras que los ®6
[4cido linoléico (LA)] dan lugar a un descenso
de los niveles de colesterol #7149,

— | el Ctotal en comparacién con dietas
pobres en PUFAs y | el LDL-C, en compara-
cién con dietas ricas en SFA (acidos grasos
saturados).

— EI consumo de LA da lugar a resultados
variables en las (c¢) de TG, mientras que
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el consumo de EPA y DHA produce un
descenso consistente de los valores plas-
maticos de TG.

En lo relativo a la seguridad, es impor-
tante establecer un balance adecuado entre
las concentraciones fisioldgicas de los dcidos
grasos m3 y m6, ya que su desequilibrio puede
incidir en los procesos inflamatorios y de la
coagulacién, hechos que podrian conducir al
sobrepeso y obesidad y a un incremento del
riesgo cardiovascular. En consecuencia, se
recomienda que la administracién o suple-
mentacién con acidos grasos w3 de cadena
larga, guarde la siguiente proporcién: EPA/
DHA (3:2). Aunque se han descrito episodios
de sangrado por la actividad antitrombdtica
de los ®3, la EFSA considera que la ingesta de
EPA y DHA combinados, a dosis de hasta 5 g/
dfa durante 2 afos y de hasta 7 g/dia durante
un tiempo méximo de 6 meses, no aumenta
el riesgo de episodios hemorrdgicos espon-
tdneos o de complicaciones hemorrégicas,
incluso en individuos sometidos a tratamiento
con salicilatos o anticoagulantes. Tampoco la
ingesta de EPA de forma aislada a dosis de 1,8
g/dia durante 2 afios, o la de DHA a dosis de 1
g/dia, incrementa el riesgo de complicaciones
hemorrégicas'®.

La posologia que se recomienda es:

— Hipertrigliceridemias: EPA/DHA (3:2): 2 -4
g/dia

— Mantenimiento de la funcién cardiaca y
presién arterial (EPA/DHA): 250 mg/dia
como parte de una dieta equilibrada para
el mantenimiento de la funcién cardiaca;
3g/dia para la presién arterial

— Hipercolesterolemias: 2,5 g/dia

Dentro de las plantas medicinales que
interesan por su contenido en &cidos grasos
insaturados, destaca el comino negro o ajemuz
(Nigella sativa) cuyas semillas contienen un
aceite rico en LA o AL (57% de acidos grasos
totales); presenta actividad hipoglucemiante
e hipolipemiante, con mejorfa del estatus
antioxidante.

Asi, en pacientes tratadas con este aceite
se redujeron los valores plasmaticos de TG, C
total y LDLc, mientras que se elevd ligeramente
la concentracién de HDLc. Se ha verificado la
capacidad del aceite de comino negro para
reducir tanto la PAS como la PAD en pacientes
hipertensas en tratamiento convencional y con
enfermedades asociadas como hiperlipidemia
e hiperglucemia. Es importante destacar que
los efectos hipotensores se evidencian tras 6
semanas de tratamiento (Tabla 16).

Tabla 16. Evidencias clinicas sobre los efectos de las semillas y aceite extraido del comino negro

Ensayos Duracion

Posologia

Clinicos (semanas)

Fallah Huseini Aceite 8

et al., 2,5 mL x 2/dia

2013"%°

Ibrahim et al., 1 g/dia semillas 4 |Ctotal

201451 pulverizadas TG
|LDLc
THDLc

Sohaei Aceite 8

Hagh et al., 2,5 mL x 2/dia,

2021152 antes de las TG

comidas |Ctotal

|LDLc
THDLc

Actividades (mm Hg)

LPAS (8,78% mm Hg)
LPAD (12,46% mm Hg)

Caracteristicas del grupo
tratado/Evidencias clinicas
Voluntarios sanos
Superior a placebo

Mujeres en etapa menopadsica
hiperlipidémicas (N: 19 trata-
miento; 18 placebo)

Superior a placebo

IPAS (5,87% - 8,37 mm Hg) Pacientes hipertensos en tra-
IPAD (9,76% -8,54 mm Hg) tamiento convencional y con

enfermedades concomitantes
(hiperlipidemia e hiperglucemia)
Superior a placebo

Eficaz a las 6 semanas

Normalizacién glucemia
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® Chitosan

Es un polisacérido catiénico que se obtiene
a partir de la quitina, principal componente
estructural del exoesqueleto de crustéceos
marinos e insectos, y de las paredes celulares
de algunos hongos (Aspergillus niger y Agaricus
bisporus). Su estructura puede variar, y con ello
sus propiedades, segtin la fuente de obtencién
y forma de procesado, dependiendo principal-
mente del grado de acetilacién que determina
la cantidad de unidades de N-acetilglucosa-
mina. No se absorbe a nivel intestinal, pero
incide sobre las funciones metabdlicas al redu-
cir la absorcién de los lipidos y de la glucosa.
Entre los mecanismos de accién propuestos
para justificar su actividad figuran la capacidad
de los grupos amino, cargados positivamente,
para interactuar idnicamente con las cargas
negativas de los acidos grasos de la dieta y de
los éacidos biliares, reduciendo su absorcién
intestinal. El chitosdn también puede estable-
cer interacciones hidrofébicas con el coleste-
rol, triglicéridos y esteroles, reduciendo igual-
mente su absorcién. Los datos més relevantes
relativos a la actuacién del chitosén sobre
distintos parametros del SMet, se reflejan en la
siguiente tabla (tabla 17)

De acuerdo con estos datos, el chitosén,
a dosis comprendidas entre 1,6 y 3 g/dia,
ejerce un efecto positivo sobre los principa-
les parametros que definen el SMet, actuando
mediante reduccién de la ingesta por aumento
de los niveles de leptina y disminucién de
los de ghrelina. El chitosédn también inhibe la

Tabla 17. Chitosan en el sindrome metabdlico

Referencia Tipo de Perfil

ensayo lipidico
Huang et al., Meta-anélisis |Ctotal y LDLc
2018153

Guo et al., Meta-analisis
202054

Moraru et al., Meta-analisis |Ctotal y LDLc
2018"5®

Discreta | PAS

Sindrome metabdlico

lipasa pancreatica, reduciendo la absorcién de
grasas y favoreciendo su excrecion.

® Berberina

La berberina es un alcaloide presente en
distintas plantas medicinales: Hidrastis cana-
densis (sello de oro), Coptis chinensis (hilo de
oro), Berberis aguifolium (uva de Oregdn), Berberis
vulgaris (agracejo) y Berberis aristata (cGrcuma de
arbol).

Su actuacién sobre el perfil lipidico
(JLDLc, Ctotal y TG) se debe a una activa-
cién de la AMPK (proteina cinasa activada por
adenosin monofosfato), que juega un papel
clave en la homeostasis energética. Mediante
este mecanismo, totalmente distinto al de
las estatinas e independiente de los niveles
de colesterol intracelulares!”, se produce un
aumento de la expresién del gen del receptor
hepatico del LDLc a nivel postranscripcional.
Este incremento es progresivo y dependiente
de la dosis y del tiempo de toma de la berbe-
rina. Ademas, la AMPK fosforila e inactiva a
la ACC, enzima clave en la sintesis de acidos
grasos, lo cual conduce a una oxidacién de
los mismos, disminucién de su sintesis e inhi-
bicién de la sintesis de TG"". Se ha descrito
un mecanismo adicional por actuacién sobre
la proproteina convertasa subtilisina/Kexina
tipo 9 (PCSK9), lo que lleva a una disminu-
cién de los niveles de protefna y ARNm de
PCSK9 de forma dependiente del tiempo y la
dosis, pudiendo dar lugar a un aclaramiento
del LDLc en sangre!*.

Peso Presion arte- Metabolismo
corporal rial glucidico

Discreta | 2-3 g/dia

|Glucemia en 1,6-3 g/dia

ayunas
IHemoglobina
A1C
1,6-3 g/dia
12,68 mm Hg
PAD

12,174 mm Hg
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El perfil de seguridad demostrado en estu-
dios clinicos y los resultados favorables en la
terapia combinada, avalan el uso de la berbe-
rina en hiperlipidemias leves, en pacientes que
no toleran las estatinas o en los que no se
alcanzan los objetivos terapéuticos con la tera-
pia Unica de sintesis **'%°. Ademés, la berbe-
rina actla sobre la homeostasis de la glucosa
reduciendo la glucemia en ayunas, la hemog-
lobina Alc, los niveles de insulina y mejora
la resistencia a la insulina en pacientes con
diabetes tipo 2'°'. A nivel cardiovascular mani-
fiesta efectos antiarritmicos, efectos preven-
tivos en la ateroesclerosis, hipolipemiantes,
antihipertensivos, mejorfa de la remodelacién
cardiaca en enfermedad isquémica del cora-
z6n, mejora de la funcidén cardiaca e inhibicién
de la fibrosis en miocardiopatias y mejoria de

la disfuncién cardfaca e hipertrofia miocérdica
en la insuficiencia cardiaca'¢*!6* .

Actlia sobre las isoformas 2, 2,y 3,, del
citocromo P450, por lo que ciertos farmacos
que sufren metabolizacidon hepética por estas
vias, pueden verse afectados y aumentar sus
efectos terapéuticos y sus efectos secunda-
rios, por lo que se desaconseja su uso conco-
mitante con metformina, tacrolimus, ciclospo-
rina A, inhibidores de la proteasa, verapamilo,
tolbutamida, midazolam, dextrometorfano,
losartén, fenacetina, digoxina y quinidina-.

La posologia recomendada (en forma de
clorhidrato o sulfato de berberina), oscila en
adultos de 0,4 a 1,5 g/dia por via oral durante
un maximo de 2 anos. La posologia habitual en
terapia hipolipemiante es de 500 mg dos veces
al dia, al menos durante 2 meses.

bélico.

ejercicio fisico.

Se dispone de abundantes productos naturales para los cuales se ha demostrado
su actuacion sobre uno o mas de los parametros implicados en el sindrome meta-

Dichos productos, a las dosis recomendadas, pueden ser empleados con dicha
finalidad, bien en solitario, bien en combinacion entre ellos, o bien como coad-
yuvantes de las terapias clasicas, conjuntamente con la dieta y la realizacién de

_/

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA




Ansiedad, insomnio y procesos depresivos

IV. Ansiedad, insomnio y procesos

depresivos

Ansiedad. Irritabilidad. Trastornos
del sueno

Ansiedad

La ansiedad puede ser considerada como
uno de los principales conceptos dentro del
ambito de la salud mental, lo cual no implica
que se trate de una categoria simple y unifor-
memente definida, ya que acoge bajo su
paraguas distintas formas de expresién, de tal
forma que los trastornos de ansiedad se clasi-
fican en seis tipos: Trastorno de ansiedad gene-
ralizada (TAG), pdnico con o sin agorafobia, fobia
especial, fobia especifica, trastorno obsesivo-compul-
sivo (TOCQ) y trastorno por estrés postraumdtico. En
términos generales, los principales sintomas
que definen a la ansiedad son el miedo y la
inseguridad. Las manifestaciones mas comu-
nes a quienes afecta la ansiedad son la fatiga,
inquietud/nerviosismo, alteraciones del sueno,
tensién muscular y sensacién de ahogo. Y si
bien la terapia cognitiva conductual es consi-
derada como la maés eficaz para el tratamiento
de los trastornos de ansiedad, en muchas
ocasiones se acude al apoyo farmacoldgico.

La pregunta que se plantea en este
momento es é{sobre qué dianas farmacoldgi-
cas tienen que actuar los preparados destina-
dos a combatir la ansiedad? Si bien las bases
fisiopatoldgicas de la ansiedad no han sido
totalmente dilucidadas, se hipotetiza sobre
el hecho de que determinadas estructuras del
sistema limbico, que integran el sistema de
alarma ante situaciones amenazantes, seria
activado por situaciones que de forma errd-
nea son evaluadas como peligrosas. Diversos
neurotransmisores, entre los que destacan el

4cido gamma-aminobutirico (GABA) y la sero-
tonina (5-HT), participan en la regulacién de
estas estructuras del sistema limbico, y que
una alteracién en su normal funcionamiento
estarfa implicada en la ansiedad. El GABA actta
como principal neurotransmisor inhibidor en el
sistema nervioso central (SNC). Asi, el sistema
gabaérgico esta implicado en varios procesos
neurofisiolégicos, como la funcién motora, el
dolor, el suefio, el desarrollo del cerebro vy, lo
que es mas importante, en la ansiedad, por
lo que la actuacién sobre el sistema GABA
puede influir de forma positiva en los estados
de ansiedad, con un papel fundamental en los
sistemas de freno de la conducta ante situa-
ciones supuestamente amenazantes. Por otra
parte, dentro de los numerosos receptores
para la serotonina, el subtipo 5-HT,, es el que
tiene una mayor implicacién en la génesis de
la ansiedad (Figura 2).

Trastornos del sueno

El suefio es un estado de inconsciencia
reversible en el que el cerebro responde en
menor medida a los estimulos externos. Un
sueno saludable es esencial para el desar-
rollo neuronal, el aprendizaje, la memoria y la
regulacién cardiovascular y cardiovascular y
metabdlica. Es necesario dormir lo suficiente
para recuperarse después de las actividades y
garantizar un funcionamiento éptimo durante
la vigilia posterior. La duracién del suefio
recomendada para los adultos jovenes es de
siete a nueve horas, y para los adultos mayores
es de siete a ocho horas si bien, en general, la
duracién del suefio disminuye con la edad. En
general, con la edad, el porcentaje de suefio
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Fig.2. Fisiopatologia de la ansiedad

. Alteracion del sistema GABAérgico
. M actividad sistemas serotoninérgicos y adrenérgicos

NREM (sin movimientos oculares rapidos)
aumenta y el porcentaje de sueio REM (con
movimientos oculares rapidos) disminuye, de
tal forma que los adultos mayores tienden
a tener un sueno menos consolidado con
despertares mas frecuentes. A lo largo del
periodo de sueno, el cuerpo pasa periddica-
mente por un ciclo entre el suefio NREM vy el
suefio REM. Una suposicion generalmente
aceptada es que la cantidad de suefio es sufi-
ciente si el individuo se despierta sintiéndose
bien descansado y rinde bien durante el dia,
ademés de la duracién adecuada, el suefio
saludable incluye una buena calidad.

El trastorno de insomnio se caracteriza por
una insatisfaccién crénica con la cantidad o
la calidad del suefio. Se define en el Manual
Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales 52 edicién (DSM-5) como una queja
subijetiva de dificultad para iniciar el sueno, difi-
cultad para mantener el suefio o despertares
tempranos que se producen como minimo tres
noches a la semana durante tres meses, y que
se asocian a uno o més sintomas diurnos como
la fatiga, el deterioro cognitivo o la alteracién
del estado de &nimo. Segln la Clasificacién
de Enfermedades de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), para que una persona sea
diagnosticada de insomnio, se requiere que la

dificultad para conciliar o mantener el sueno,
0 no tener un sueno reparador, dure al menos
un mes y que ademés se acompane de fatiga
diurna, sensacién de malestar personal signif-
icativo y deterioro social, laboral o de otras
dreas importantes de la actividad personal.
El insomnio puede afectar a personas de
todas las edades, teniendo una incidencia del
30-50% en la poblacién adulta, si bien el grupo
de edad con mayor prevalencia es de los 40 a
los 60 anos.

Entre los principales factores de riesgo
para el insomnio, destacan la edad avanzada,
el sexo femenino, distintas comorbilidades y el
tratamiento con determinados farmacos. Por
otra parte, hay que tener en cuenta que la alte-
racién del suefio se encuentra entre los sinto-
mas de hiperexcitacién més prevalentes en los
trastornos de ansiedad, de tal forma que los
niveles altos de ansiedad se relacionan con la
dificultad en la conciliacién del suefio'®.

El tratamiento del insomnio debe basarse
en su origen, gravedad y duracién, sometiendo
a consideracién en primer lugar la resolucién
de la causa de dichos trastornos. Y si bien exis-
ten técnicas de terapia conductual y de higiene
del sueno que han demostrado su eficacia a
largo plazo, en la mayoria de los casos se hace
necesario el uso de farmacos.
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Productos naturales en el
tratamiento de la ansiedad y el
insomnio.

En estudios preclinicos se ha demostrado
que distintas plantas medicinales y derivados
de las mismas pueden ejercer varias accio-
nes dentro del SNC, incluida la unién con los
receptores de distintos neurotransmisores, la
actuacion sobre los canales de Ca*" voltaje
dependientes y/o la modulacién de procesos
enziméticos como el transportador del GABA
(GABA-T), junto, en determinados casos, su
efecto sobre los neurotransmisores excitato-
rios, por lo cual determinadas plantas medici-
nales serfan firmes candidatas a ser empleadas
en el tratamiento de la ansiedad.

Por otra parte, no se puede olvidar que la
gran mayoria de productos naturales de inte-
rés en el tratamiento de las distintas manifes-
taciones del insomnio, se caracterizan por el
hecho de que también ejercen efectos positi-
vos sobre la ansiedad, tal y como se ha demos-
trado en numerosos estudios clinicos, sobre
todo teniendo en cuenta que en el insomnio
también se observan alteraciones en la trans-
mision gabaérgica y la existencia de una inte-
rrelacidn entre niveles altos de ansiedad vy la
alteracion de distintos parametros del suefio.
Ello determina que la préactica totalidad de las
plantas medicinales contempladas en el trata-
miento de la ansiedad, sean de utilidad frente
a las alteraciones del suefo, fundamental-
mente en aquellos casos en que la ansiedad se
encuentra en la base de las mismas.

Entre las plantas medicinales que ofrecen
un mayor interés en pacientes con ansiedad
y/o insomnio, segln los resultados obtenidos
en distintos ECA, se encuentran la pasiflora,
la valeriana, el kava, la withania, la melisa, la
manzanilla, la lavanda y la hierba luisa, junto con
el empleo en forma de aromaterapia de distin-
tas plantas aromaticas. Ademés de las plan-
tas medicinales citadas, es obligado mencio-
nar a la hay que citar melatonina, con actua-
cién especifica sobre el insomnio (Tabla 18).

Ansiedad, insomnio y procesos depresivos

® Pasiflora (Passiflora incarnata)

La pasiflora es una planta medicinal cuyos
principales componentes son distintos flavo-
noides (apigenina, luteolina, quercetina y
kampferol) y sus glucésidos (vitexina, isovite-
Xina, orientina e isoorientina). Los datos de la
literatura especializada sugieren que la pasi-
fora en si misma, asi como sus preparados,
ayudan a reducir el estrés y, por tanto, pueden
ser ltiles en el tratamiento del insomnio, la
ansiedad y la depresién.

Su actuacién incluye los siguientes meca-
nismos de accién: a.Inhibicién de forma dosis
dependiente de la unién de los antagonistas
especificos a sus receptores GABA, y GABA;
b. Inhibicién de la recaptacién de GABA por
los sinaptosomas corticales de rata'®.

En distintos ECA, cuyo obijetivo ha sido el
establecimiento de la actuacién de los prepa-
rados de pasiflora frente a estados de ansie-
dad, bien frente a placebo, bien frente a distin-
tos farmacos (oxazepam, midazolam), se ha
observado su efecto positivo en pacientes con
ansiedad por distintas causas, siendo dicho
efecto menos marcado en personas con sinto-
mas leves!®1% Segln los datos clinicos, la
actuacion de la pasiflora en estados de ansie-
dad es comparable al ejercido por el oxazepam
y el midazolam. En el 2014, la EMA publicé
una monograffa en la que se reconocia el esta-
tus de la pasiflora como producto medicinal'®.
La pasiflora se encuentra en la lista de la FDA
de GRAS (generalmente reconocido como
seguro).

No se han observado efectos adversos,
como pérdida de memoria o fallo de las funcio-
nes psicométricas.

® Valeriana (Valeriana officinalis)

Se emplean las raices de valeriana. Se
trata de una planta medicinal tradicional-
mente empleada en el tratamiento de distin-
tas afecciones del SNC (insomnio, ansiedad,
estados depresivos leves). En su composi-
cidn destaca su aceite esencial (AE), rico en
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mono y sesquiterpenos; acidos sesquiterpé-
nicos (acido valerénico y otros); valepotriatos
(valtrato e isovaltrato), compuestos estos Ulti-
mos muy inestables que dan lugar a distintos
productos de degradacién (baldrinal, homo-
baldrinal y los é&cidos valérico e isovalérico).
Entre estos compuestos, destacan por su
capacidad de unién a los receptores GABA, el
&cido valerénico y el valerenol.

La mayor parte de ECA realizados con
preparados de valeriana, han tenido como
objetivo constatar el posible efecto de las
mismas sobre las alteraciones del sueno. Asi,
se ha demostrado que la eficacia del extracto
de rafz de valeriana en el insomnio es compa-
rable a la del oxazepam: en pacientes que
recibieron 600 mg/dia, en horario nocturno,
un extracto etandlico de raiz de valeriana o 10
mg de oxazepam!”se observé un aumento de
la calidad del suefio en ambos grupos durante
todo el periodo de tratamiento; los sintomas
que apuntan a posibles efectos de "resaca" se
produjeron en 6 pacientes del grupo de oxaze-
pam frente a 2 del grupo de extracto de raiz de
valeriana. Por otra parte, se ha podido consta-
tar que la administracion de los preparados de
valeriana da lugar a una mejora en la calidad y
duracién del sueno, junto con una disminucién
del nimero de despertares'”. Por otra parte,
en un nimero considerable de ECA se subraya
que la raiz de valeriana no presenta los efec-
tos indeseables tipicos que se observan con
el tratamiento convencional de los trastornos
del sueno y del estado de animo. La raiz de
valeriana y sus preparaciones parecen mejorar
la estructura del suefio con un inicio gradual
de la eficacia, observandose al principio del
tratamiento un cambio en la percepcién subje-
tiva del suefio, mientras que los cambios en el
EEG del suefio son més pronunciados trans-
curridos varios dfas del inicio de la interven-
cién, con una mejorfa gradual de los sintomas
a las 2 - 4 semanas. Los extractos parecen ser
mas eficaces en pacientes de edad avanzada,
considerados como durmientes pobres e irre-
gulares.

Ansiedad, insomnio y procesos depresivos

En conjunto, la evidencia emanada de los
ECA con extractos hidroalcohdlicos en adul-
tos, confirma que tienen un efecto clinico en
los trastornos del suefio evaluados mediante
calificaciones subjetivas, asi como mediante
escalas psicométricas validadas y registros del
EEG. Estos resultados, junto a los procedentes
de otros ECA, han dado lugar a que la EMA "2,
la incluya en la categoria WEU (uso bien esta-
blecido), correspondiente a medicamentos de
libre dispensacién. Igualmente, la EMA sefiala
que la indicacién “alivio de los trastornos del
sueno” se basa en el nivel de evidencia Ib y la
indicacion “alivio de la tensién nerviosa leve”,
equiparable a los estados de ansiedad, en
el nivel de evidencia Ill, debido a la practica
ausencia de ECA que valoren la actuacién de
la valeriana sobre dichas situaciones.

® Kava (Piper methysticum)

Esta planta medicinal del Pacifico sur se usa
tradicionalmente como relajante. De acuerdo
con las definiciones de distintas farmaco-
peas, el kava corresponde al rizoma pelado
y desecado de Piper methysticum que contiene
alrededor del 5% de resina. Los principales
componentes son las kavalactonas (kavaina,
5,6-dihidrokavaina, yangonina, desmetoxiyan-
gonina, methisticina, y dihidromethisticina).
El kava contiene asimismo almidones, fibra,
azUcares, proteinas, minerales (K, Ca, Mg, Na,
Aly Fe) y el alcaloide pipermethistina.

Las kavalactonas son capaces de favorecer
la unién de los ligandos con el receptor GABA,
e inhibir la liberacién de los neurotransmiso-
res excitatorios via bloqueo de los canales de
Ca2+ 173.

Una revision Cochrane de 2003 sobre los
ECA doblemente ciegos que utilizaron prepa-
raciones de kava (60-280 mg de kavalactonas)
en una variedad de trastornos de ansiedad,
incluyé 12 ensayos que cumplian los criterios
de inclusién'™. Los resultados mostraron una
actividad ansiolitica estadisticamente signi-
ficativa en comparacién con el placebo, en
todos los ensayos menos uno. En posteriores
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ECAs, en los que se emplearon los extractos
acuosos de kava, a dosis comprendidas entre
120 y 240 mg de kavalactonas/dia, se confirmé
la actuacién positiva de dichos extractos en la
ansiedad generalizada crénica y el TAG'™. En
otro ECA de ocho semanas de duracién, se
evalud el kava en comparacién con la buspi-
rona o el opipramol en el tratamiento del
TAG!". No se encontraron diferencias signifi-
cativa entre el kava y los farmacos control en
relacién a la eficacia y la seguridad. En el 60%
se alcanzd la remisidén completa. Asimismo,
se ha evaluado durante seis meses el efecto
ansiolitico del kava en mujeres en etapa
menopausica diagnosticadas de TAG, tanto
tratadas como no tratadas con THM (terapia
hormonal para la menopausia)'”’. Se empled
la escala Hamilton para la ansiedad, tanto al
inicio como a los tres y seis meses del ensayo.
La reduccién mas significativa en la HAM-A se
observd en las pacientes que fueron tratadas
con la combinacién kava/THM.

Los problemas hepaticos encontrados con
determinados preparados de kava a princi-
pios del presente siglo, parecen deberse a una
mala praxis en el procedimiento de obtencién
de los extractos, asi como en la calidad de la
materia prima, ya que en la elaboracién de los
extractos en conflicto se emplearon no solo
los rizomas, sino también sus hojas, las cuales
presentan en su composicién una concentra-
cién del alcaloide pipermethistina (0,2%) muy
superior a la de los rizomas (45 ppm) '8,

De acuerdo con los datos procedentes
de distintos ECAs, otros efectos secundarios
(molestias estomacales, inquietud, somno-
lencia, temblor, dolor de cabeza y cansancio)
fueron transitorios e infrecuentes. Los datos
clinicos de que se dispone sugieren que los
preparados de kava son bastante seguros en
los tratamientos a corto plazo (1-24 semanas).
Aunque a dia de hoy no estén aprobados por
las autoridades europeas.

® Withania= Aswhagandha (Withania somnifera)

Las raices de whitania han sido incluidas en
las Gltimas décadas entre las materias primas
vegetales de interés como adaptdgeno. Sus
principales componentes activos, los witha-
ndlidos, poseen propiedades GABA miméti-
Casl79—181'

En estudios en humanos, una revision
sistemética sobre la actuacién de la ashwa-
gandha en la ansiedad/estrés'®?, en la que se
incluyeron cinco ECAs (400 participantes),
mostraron un beneficio significativo.  Las
dosis oscilaron entre 125 y 1.200 mg al dia,
y los ensayos duraron entre 6 y 16 semanas.
Desde esta revisién, se ha realizado otro ECA
doble ciego (8 semanas de duracién) en 52
personas con estrés crénico '**. Los resulta-
dos mostraron que la administracién de 600
mg de ext® de ashwaganda/dia, dio lugar a una
reduccién significativa en el estrés, junto con
una disminucién también significativa en los
valores del cortisol salival (biomarcador de
estrés/ansiedad).

® Melisa (Melissa officinalis)

Las hojas de melisa tienen un largo uso
tradicional como sedantes suaves y espasmo-
liticas. Sus componentes activos, ademés de
su aceite esencial, (citronelol y citral), son los
distintos derivados polifendlicos (flavonoides y
taninos). Los estudios in vitro han revelado una
actividad ansiolitica a través del incremento de
los niveles de GABA mediante la inhibicién de
la GABA-transaminasa'®*!?!.

Los ECA de que se dispone, en todos los
casos con un bajo ndmero de participantes,
apuntan hacia el efecto positivo de los prepa-
rados de melisa sobre el estado de ansiedad,
tanto en adultos como en nifios (300, 600 o
900 mg/dfa) '#192,

® Manzanilla (Matricaria recutita)

Las sumidades floridas de la manzanilla
se consumen ampliamente en todo el mundo
occidental en forma de infusién, con una histo-
ria de uso tradicional como relajante suave.
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Sus principales componentes corresponden a
los flavonoides, entre los que destaca la apige-
nina, y el aceite esencial, rico en azulenos
(chamazuleno) y bisabolol.

Los ensayos preclinicos apuntan hacia una
actuacién de los principales componentes de
los capitulos florales de la manzanilla sobre el
sistema GABA!"*!'?. La apigenina, componente
flavonico de la manzanilla, se comporta como
ligando del receptor benzodiazepinico, el cual
entra a formar parte del complejo GABA.!'*

En humanos, en un ECA doble ciego de 8
semanas en el que participaron 57 pacientes
con trastorno de ansiedad generalizada (TAG),
la administracién de manzanilla (220 mg, 1-4
veces /dia) mostrd una disminucién altamente
significativa de la puntuacién en la escala
HAM-A frente al grupo placebo!”. Un anélisis
post hoc de la misma muestra descubrié que
también puede reducir la depresién comoér-
bida (segtn la escala HAM-D) en pacientes con
ansiedad!®® .

Por otra parte, en otro ECA se observé
que la administracién a corto y largo plazo
(8-38 semanas) con 1.500 mg de manzanilla
(capsula de 500 mg/3 veces al dia) a pacien-
tes con TAG, daba lugar en la semana 8 a que
el 58% de pacientes que cumplia los criterios
de respuesta clinica en el grupo tratado, con
reducciones significativas de la ansiedad'®.

® Lavanda (Lavandula angustifolia)

La parte de planta empleada son las sumi-
dades floridas, en cuya composicién destaca
su aceite esencial, con un alto contenido en
linalol y acetato de linalilo.

El linalol favorece la liberacion de sero-
tonina y reduce los niveles de cortisol. Estos
datos sugieren un efecto positivo del linalol
y, por ende, del aceite esencial de lavanda,
sobre las alteraciones de la memoria y de la
conducta'”’. Por otra parte, el aceite esencial
de lavanda es capaz de actuar sobre los cana-
les de Ca?*tipo T, implicados en la regulacién
de la liberacién de los neurotransmisores exci-
tatorios (glutamato), inhibiendo la liberacién

Ansiedad, insomnio y procesos depresivos

de los mismos'®®, junto con una disminucién
de la capacidad de unién de los receptores
5-HT, %,

Los ECA realizados hasta la actualidad
han demostrado la actividad ansiolitica de
L. angustifolia en pacientes con TAG. Asi, la
lavanda utilizada en forma de cépsulas (500
mg) o aromaterapia mejord significativa-
mente la PSQI (indice de Calidad del Suefio
de Pittsburgh) (P <0,05) en mujeres en etapa
menopausica y en ancianas. La aromaterapia
con lavanda también mejord la sexualidad
funcional (P < 0,001), depresién (P < 0,001),
ansiedad (P < 0,001) y sintomas fisicos (P <
0,001)%°. Por otra parte, la administracién de
80 mg/dia del aceite esencial encapsulado de
L. angustifolia mostré igualmente una disminu-
cién significativa frente a placebo en las distin-
tas escalas empleadas [HAM-A, PSQI y CGI
(Clinical global impressions)]?®!. Y en un ECA
de diez semanas de duracion, en el que parti-
ciparon 212 pacientes, se evalué mediante la
escala HAM-A y el PSQI el efecto de 80 mg/
dia de aceite de lavanda sobre los estados
de ansiedad vy las alteraciones del suefio. En
comparacién con el placebo, redujo significa-
tivamente las puntuaciones totales del HAM-A
(p < 0,001)y sobre el PSQI (p = 0,002), atribu-
yéndose los efectos positivos sobre las altera-
ciones del sueno a la actuacién ansiolitica del
producto?®?.

® Hierbaluisa (Lippia citriodora)

Los principales componentes de las hojas
de la hierbaluisa son el aceite esencial y los
polifenoles. El aceite esencial se caracteriza
por la presencia de monoterpenos (citral A,
citral B, 1,8-cineol, geraniol, linalol vy limo-
neno), junto con un derivado sesquiterpénico,
el 6xido de cariofileno. Los derivados polifend-
licos estan representados por distintos deriva-
dos del acido cafeico (verbascosido) y diversos
flavonoides (salvigenina, eupatorina, eupafo-
lina y derivados de la luteolina)?®. Ademés, en
su composicién entran a formar parte distintos
4cidos grasos (4cido palmitico).
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Su posible efecto ansiolitico es debido
fundamentalmente a sus derivados terpé-
nicos y a los &cidos grasos. Estos compues-
tos actuarfan mediante una modulacién del
sistema GABA, a través de la actuacién sobre
el canal de CI'. Y si bien en un ECA reciente!®,
un preparado de hierbaluisa mostré una actua-
cidén positiva en pacientes con insomnio, sobre
todo en la reduccién del insomnio y mejorfa
de la calidad total del suefio, las limitaciones
de este ECA no permiten que los preparados
de hierbaluisa puedan ser considerados por la
EMA como un producto medicinal de uso bien
establecido (WEU). Los preparados de hierba
luisa pueden ser empleados, tomando como
base su uso tradicional en caso de:

— Sintomas moderados de estrés mental y de
alteraciones del suefo.

— Tratamiento sintomético de molestias
gastrointestinales moderadas (hinchazén y
flatulencia).

Ademas, se reconoce que las férmulas
que combinan miultiples ingredientes acti-
vos pueden ser sinérgicamente maés eficaces,
actuando a través de vias independientes pero
complementarias. Asi, la combinacién de vale-
riana y lipulo se mostré més eficaz sobre los
distintos pardmetros del suefio que la adminis-
tracién de valeriana en solitario?**?%. Por otra

parte, en otro ECA en el que participaron muje-
res en etapa menopausica, se observd que la
administracién de aceite esencial de valeriana
y de melisa, dio lugar a una reduccién de cinco
puntos en la escala PSQI*®. Igualmente, la
administracién de una mezcla de valeriana,
pasiflora y lGpulo a pacientes con insomnio
primario, mejoré el tiempo total de suefio y la
latencia del mismo, junto con una disminucién
de los despertares nocturnos %7,

Tal y como se comentd anteriormente, los
aceites esenciales (AE) de distintas plantas
aromaticas, han sido objeto de ECAs, cuyo
objetivo era poner de manifiesto la utilidad
de dichos AE en forma de aromas (aromatera-
pia) en situaciones de ansiedad y/o alteracio-
nes del sueno. Las vias de administracion mas
habituales en aromaterapia son la inhalatoria
y la cuténea. Entre los AE para los cuales se
ha evidenciado un efecto positivo en casos de
ansiedad o insomnio cabe citar en primer lugar
el obtenido a partir de la lavanda, para el que
se demostré en un ECA en el que participaron
personas de edad geridtrica, que daba lugar
a un aumento en los niveles plasméticos de
melatonina, con la consiguiente mejora en la
conciliacién y calidad del suefio?®, sin olvidar
los efectos positivos del AE de violeta (Viola
odorata) en pacientes con insomnio crénico?®
y los ejercidos por la inhalacién de mezclas de
distintos aceites esenciales?!°:

® |imén, eucalipto, arbol del té y menta— |estrés e 1 de la calidad del suefio
® Javanda, geranio, canela, neroli e ylang-ylang— |estrés e 1 de la calidad del suefo
® Javanda y limén, en mujeres en etapa menopausica—tde la calidad del suefio

® lavanda y naranja amarga, en mujeres en etapa menopausica—tde la calidad del suefio
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® Melatonina

La melatonina es una hormona producida
en la glandula pineal, controlada por el ntcleo
supraquiasmatico hipotaldmico y sintetizada
a partir del triptéfano, cuya secrecidn es
dependiente del ritmo circadiano, por lo que
sus concentraciones plasmaticas varfan de
acuerdo al ciclo diurno/nocturno en respuesta
a cambios en la iluminacidén ambiental que son
percibidos por la retina, controlando el ciclo
diario vigilia/sueno, a la vez que participa en
distintas funciones fisiolégicas. La amplitud
del pico nocturno de secrecién de melatonina
alcanza sus maximos niveles entre los 4 y los
7 afos de edad, tras lo cual los niveles perma-
necen mas o menos estables hasta los 35-40
anos. A partir de esta edad, disminuye gradual-
mente hasta los 70 anos, llegando a igualarse
los niveles del dia y de la noche.

Los receptores de la melatonina (MT1, MT2
y MT3), se expresan, ademés de en el cerebro,
en distintos érganos y tejidos (sistema cardio-
vascular, ojos, higado, vesicula biliar, rifones,
colon y piel). La activacién de los MT1 y MT2
promueve el suefio, modula la actividad loco-
motriz y regula el ritmo circadiano, hechos
en los que se basa su demostrada eficacia en
pacientes afectados de insomnio'®*?!'' a los
que ayuda a conseguir una mejor conciliacién
y mantenimiento del suefio.

Las dosis méximas efectivas de la melato-
nina se encuentran entre 0,5 y 10mg/dia, ya
que concentraciones plasmaéticas superiores a
las fisioldgicas pueden conducir a una desen-
sibilizacién de sus receptores. La EFSA?'? reco-
mienda el empleo de 0,3-1 mg/dia.

Se trata de un producto seguro, con esca-
sos y leves efectos secundarios (dolor de
cabeza, nauseas, mareo). En muchas ocasio-
nes los preparados de melatonina se asocian
con determinados micronutrientes (magnesio,
vit B, y B,)), cuya funcién es la de aumentar el
efecto de esta hormona, asi como con extrac-
tos de distintas plantas medicinales activas
en insomnio/ansiedad (valeriana, pasiflora,
melisa...).

Ansiedad, insomnio y procesos depresivos

La melatonina también se encuentra en
pequenas cantidades en algunas frutas vy
verduras (almendras, bayas de goji, pipas de
girasol, cardamomo, hinojo, cilantro, mostaza
y cerezas). Esta melatonina de origen vegetal,
denominada fitomelatonina, es comercializada
por distintos laboratorios como complemento
alimenticio.

Y si bien su interés en este apartado se
centra en su actuacién sobre el suefo, no se
puede dejar de lado la implicacién de la dismi-
nucién de esta hormona en otras situaciones
patoldgicas como es el caso del sindrome
metabdlico, sobre todo en lo que concierne a
la DM tipo 2 y el sobrepeso/obesidad'®2!?

Procesos depresivos

La depresién consiste en una alteracién
de las emociones que genera un sentimiento
de tristeza constante y una pérdida de interés
por las cosas, incluso por uno mismo. Este
estado, va a condicionar una disminucién de
las funciones psiquicas.

Las causas de la depresion son muy
variadas, considerando ademas de los facto-
res genéticos y las depresiones que pueden
acompanar a cuadros organicos (Sindrome
de Cushing, demencias, etc.), otras cues-
tiones que pueden afectar a la persona a lo
largo de su vida (experiencias vitales pasadas,
conductas aprendidas), siendo quizads uno de
los factores méas importantes la personalidad
previa del sujeto.

Desde un punto de vista médico, no debe-
mos olvidar que algunos farmacos, también
pueden estar en el origen de la depresién,
tales como AINEs (antiinflamatorios no este-
roidicos), ciertas benzodiacepinas, anticoli-
nérgicos, anticonvulsivantes, B bloqueantes,
corticoides, estatinas, fibratos, etc.

El consumo de farmacos para tratar este
problema es tan alto y preocupante que algu-
nos consideran que el consumo de tranquili-
zantes y antidepresivos en nuestro pafs es uno
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de los més elevados del mundo. Por otra parte,
un estudio asocia el uso de antidepresivos con
un incremento en el riesgo de muerte por cual-
quier causa del 33%, y el riesgo de nuevos
eventos cardiovasculares en un 14% 2.

En cuanto al diagnéstico, se pueden utili-
zar diferentes escalas, como la escala de
depresién de Beck o de Hamilton, asi como los
criterios de la ICD 10 / International Classifi-
cation of Diseases (Clasificacién Internacional
de enfermedades) de la OMS (Tabla 19), que
pueden ser de interés no solo desde el punto
de vista del diagndstico, sino para evaluar la
evolucién de la paciente.

Tratamiento con fitofdrmacos

® Hiperico ( Hypericum perforatum)

Se emplea la sumidad florida que debe
tener un contenido minimo de un 0,08% de
hipericinas totales en relacién a la materia seca
seglin la RFE. Excluyendo las indicaciones que
pueda tener en relacidn a su uso externo, en la
actualidad el interés del hipérico se centra en
el tratamiento de la depresién leve y moderada
y su efecto antiviral.

Sus principales componentes son: nafto-
diantronas (0.03-0.4 %): hipericina (0.5 - 0.7 %)
y pseudohipericina; derivados del floroglucinol
(0,2-4 %) principalmente hiperforina; flavo-
noides (2-4%): hiperdsido, rutosido, querce-
tina, isoquercetina, quercitrina, isoquercitrina,
biflavonoides (amentoflavona); procianidinas,
xantonas y aceite esencial?”.

La hipericina se considera el ingrediente
activo principal de la planta, y la estandari-
zacién de la planta se hace en relacién a su
contenido, aunque la EMA considera que
deberfa indicarse ademas, el contenido de
flavonoides e hiperforina.

Los mecanismos implicados en el efecto
antidepresivo del hipérico son mdltiples,
actuando a distintos niveles:

— | monoaminooxidasa Ay B (Mao Ay B)

— | dela catecol ortometiltransferasa (COMT)

— Interaccién con receptores GABA

— |recaptaciéon de serotonina. A diferen-
cia de los antidepresivos clasicos que se
ligan al neurotransmisor, el hipérico podria
bloquear el punto de entrada conduciendo
a un incremento en los niveles de neuro-
transmisores y asf al efecto antidepresivo.

— |Recaptacién noradrenalina y dopamina

— Actuacién sobre el L- glutamato

— Supresién de la liberacidon de IL 6, modu-
lando la liberacién de cortisol

Los estudios clinicos realizados con hipé-
rico, permiten extraer las siguientes conclu-
siones:

— Tiene un efecto relajante, aunque no
sedante.

— Demuestra ser equipotente en relacidon a
los distintos pardmetros utilizados para
investigar la accién de otros medicamen-
tos antidepresivos (fluoxetina, paroxetina,
sertralina, citalopram e imipramina), con

Tabla 19: Criterios de la ICD 10 / International Classification of Diseases para la depresién.

Sintomas primarios Otros sintomas comunes

Humor bajo, falta de interés y diver- Dificultades de concentracién, sentimiento de inutilidad, senti-

sién, poca energia...

miento de culpabilidad, retardo psicomotor/agitacién, pensamien-

tos suicidas, insomnio, poco apetito...
Al menos 2 de los sintomas primarios 2 — 4 de los otros sintomas comunes deben estar presentes

deben estar presentes
Duracion de los sintomas: al menos 2 semanas
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menos efectos secundarios y siendo supe-
rior a placebo, tal y como quedé demos-
trado en multiples ECAs y metaanélisis’™
216-222

— Su utilizacidén en las depresiones de carac-
ter leve a moderado viene avalado por EMA,
ESCOP y las revisiones Cochrane??*2%

— Los datos procedentes de los distin-
tos ECAs muestran que los preparados
de hipérico son mejor tolerados que los
farmacos antidepresivos clésicos.

Como efectos secundarios, pueden apare-
cer trastornos gastrointestinales, alteraciones
del sueno, cefalea, sequedad de boca, inquie-
tud, desasosiego, reacciones de tipo alérgico
y fatiga, si bien en menor medida que lo que
acontece con la medicacién antidepresiva
habitual.

Puede dar lugar a fotosensibilizacién tras
la ingesta de dosis altas y posterior exposi-
cién al sol.

Debido al hecho de que la hiperforina
induce algunos enzimas de la via del CYP (cito-
cromo P) y la glicoproteina P, los preparados

Ansiedad, insomnio y procesos depresivos

de hipérico pueden interaccionar con medica-
mentos antirretrovirales (indinavir, nevirapina),
inmunosupresores (ciclosporina, tacrolimus),
digoxina (proteina transportadora P-glicopro-
teina), anticancerosos (imatinib, irinotecan,
docetaxel), antiagregantes y anticoagulantes
(wafarina, clopidogrel, fenprocumon), anticon-
ceptivos orales.

La administracién de preparados de hipé-
rico se encuentra contraindicada en caso de
tratamiento con otros farmacos IMAO (inhbi-
dores de la monoaminooxidasa) o ISRS, ya que
podria provocar la aparicién de un sindrome
serotoninérgico por hiperestimulacién (sudor,
temblor, flush, confusién y agitacién).

Si bien en algunos ensayos cinicos se
han empleado dosis de hasta 1800 mg/dia
de extracto seco, la EMA establece una dosis
diaria de 600-1200 mg de dicho extracto??.
(Tabla 20)

A la hora de pautar el tratamiento es
importante considerar la vida media, lo que
permitirfa administrar una sola toma al dia.
Los niveles estables en sangre se obtienen tras
cuatro dfas.

Tabla 20. Principales caracteristicas farmacocinéticas de los componentes activos de H. perforatum

Deteccién en sangre Concentracion maxima en plasma Vida media
Hipericina 1,3 h 4,6 h 24,8 - 26,5 h
pseudohipericina 0,3 h 0,4-0,6h 16,3 - 36 h
hiperforina 2,4 -3,6h 9h
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® Azafran (Crocus sativus)

Si bien el azafran no dispone de mono-
grafia de EMA ni de ESCOPR en los dltimos
afios han aparecido numerosos estudios
acerca de su efecto antidepresivo. Se utilizan
los estigmas y las terminaciones de los estilos
desecados.

Sus principios activos mas importantes
son: crocina y crocetina (carotenoides de
color rojizo), safranal (principal responsable
del aroma caracteristico) y picrocrocina (sabor
amargo). La crocina es hidrolizada a croce-
tina (metabolito activo) en el intestino, por la
accién bacteriana y se absorbe rapidamente.
La concentracidn méxima en sangre se obtiene
60 — 90 minutos tras su administracién oral y
tiene una vida media de 6,1 a 7,5 horas. Atra-
viesa la BHE por un mecanismo de difusién
pasiva.

En su actuacién en los procesos depresi-
vos intervienen distintos mecanismos:

Tabla 21. Azafran en la depresion. Ensayos clinicos.

— Efecto antagdnico sobre los receptores de
NMDA, que en pacientes con depresién
estan sobreactivados.

— Disminucién de los niveles de cortisol que
estan anormalmente elevados.

— Efecto antagdnico sobre los receptores
GABA y los receptores sigma opiaceos.

— |la recaptacién de serotonina, dopamina y
noradrenalina en la sinapsis.

En modelos animales, se ha observado que
la crocina, la crocetina y el safranal son los
responsables de esta accidn. (Tabla 21)

Los preparados de azafran muestran efec-
tos positivos con altas tasas de remisién simi-
lares a medicamentos antidepresivos como
imipramina, fluoxetina y citalopram.

A la vista de los datos disponibles, se
puede afirmar que los preparados de azafran
son seguros a las dosis empleadas en los

Dosis Resultados

30 mg/dia (azafran)
100 mg/dia (imipramina)
50 mg azafran/placebo,

15mg azafréan/placebo,

15mg/2 veces al dia (aza-

20 mg/2 veces al dia

15mg/2 veces al dia

20 mg/2 veces al dia

20 mg/dia fluoxetina +
30 mg /dia azafran;
placebo + 20 mg/dia

15mg azafran/placebo,

14 mg (affron®)/placebo,

Autor-ano ' Duracion
pacientes (semanas)
Akhondzadeh 30 6
et al., 2004226
Mazidi et al., 60 12/ 6-12
20162%% 2 veces al dia
Tabeshpour 78 8/ 4-8
et al., 2017%% 2 veces al dia
Ghajar 66 6/ 2-4-6
et al., 2017%*° frén)
(citalopram)
Kashani et al., 68 6
201730 (azafran)
(fluoxetina)
Jelodar et al., 40 4
20182
fluoxetina
Kashani et al., 60 6
20182 2 veces al dia
Lopresti y 86 12/4-8-
Smith, 2021233 12 2 veces al dia

Efectividad similar a imipramina.
Menos efectos secundarios

Reduccién en BAI y BDI

Reduccion en BDI-II en relacion
a placebo.

Efectividad similar a citalopram
en reduccion de depresion

y ansiedad asociada.

Efectividad similar a fluoxetina

La asociaciéon reduce los niveles
de homocisteina en sangre.
En ambos grupos mejora BDI

Reducciéon en HAM-D17,

y de los sofocos.

Mejora ansiedad y depresion

y sintomas vasomotores (GCS),
sin incidencia en otros sintomas
somaticos en relacién a placebo

Tabla 20. HAM-A: Escala de Ansiedad de Hamilton; HAM-D17: Escala de depresién de Hamilton; BDI: Escala de Depresion
de Beck; BAI: Escala de Ansiedad de Beck;GCS Escala climatérica de Green
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distintos ECAs (30 mg/dia). Un estudio en
voluntarios sanos con dosis altas (hasta 400
mg/dia), mostraba leves cambios en parame-
tros bioquimicos y hematolbgicos, pero poco
significativos. Presenta menos efectos secun-
darios que los antidepresivos de sintesis,
comparables a los observados en los grupos
placebo: sintomas digestivos leves (disminu-
cién del apetito, nauseas, vomitos, diarrea),
ansiedad, disminucién del apetito, dolor de
cabeza y sudoracién.

® Carcuma (Curcuma longa)

La parte de planta que se emplea es el
rizoma. Clésicamente se ha utilizado como
planta digestiva, colerética y colagoga. En los
Gltimos afios han adquirido un gran interés
sus efectos sobre la inflamacién y en el campo
de la neuropsiquiatria. Y si bien la monograffa
de la EMA no incluye entre sus indicaciones
el tratamiento de procesos depresivos, los
més recientes ECA avalan su empleo en este
sentido.

En su composicién entran a formar parte
flavonoides, aceite esencial (2-7%) y curcumi-
noides (3-5%), responsables estos Gltimos del
color amarillo caracteristico de los rizomas y
entre los cuales destaca la curcumina, princi-
pal componente responsable de la actividad
bioldgica de la clircuma.

Dado que la inflamacién es uno de los
mecanismos implicados en la fisiopatolo-
gla de la depresién, la curcumina contribuye
a la prevencién y el tratamiento de la misma
regulando marcadores inflamatorios, como la
expresion de citocinas proinflamatorias (IL-6,
IL-1, IL-10 y TNF-a) y la activacién de facto-
res de transcripcion proinflamatorios (NF-kB,
inflamasoma, NLRP3 e interleucina-1p). Inhibe
la COX2 (ciclooxigenasa 2) y la produccién de
PG, (Prostaglandina E2).

Otros mecanismos implicados son la modu-
lacién de neurotransmisores (inhibicién de MAO
con aumento de serotonina, noradrenalina
y dopamina, e inhibicién de la liberacién de
glutamato); la regulacién de los niveles de

Ansiedad, insomnio y procesos depresivos

BDNF (Factor neurotréfico derivado del cere-
bro) disminuyendo la neurotoxicidad; por su
efecto antioxidante, reduce el oxido nitrico y
la disfuncién mitocondrial; regula el funciona-
miento del eje HPA (hipotalamo-hipdfisis-su-
prarrenal) y los comportamientos depresivos
inducidos por el estrés?42%>,

En la mayor parte de los estudios, reali-
zados en pacientes con depresidén mayor, se
observé una mejoria en las puntuaciones de
las diferentes escalas cuando el tratamiento
habitual se asocié con la administracién de
curcumina, de forma més marcada en pacien-
tes que presentan una depresidn atipica?¢240,

Aun cuando no se ha podido establecer
una clara evidencia, se ha sugerido que la
hepatotoxicidad descrita en algunos casos de
consumo prolongado de complementos de
clrcuma, asociada a menudo a potenciado-
res de su biodisponibilidad, particularmente
piperina, dicho efecto negativo podria atri-
buirse a la adicién de adyuvantes que inhiben
las principales vias de detoxificacién del orga-
nismo (como la piperina), a la adulteracién con
curcumina sintética, a interacciones con otros
farmacos o a la presencia de contaminantes
diversos?!-243,

En cuanto a efectos secundarios derivados
de la administracién de la clrcuma, conside-
rada como segura por la FDA, se han descrito
sintomas digestivos leves (nauseas, diarrea),
cefaleas y vértigo. Puede comportarse como
quelante del hierro.

Potencialmente, si bien no existen eviden-
cias clinicas en este sentido, puede interac-
tuar con anticoagulantes, AINEs, reserpina,
hipolipemiantes e inmunosupresores.

Estéd contraindicada, como ocurre con la
totalidad de los farmacos con actividad coleré-
tica y/o colecistocinética, en caso de célculos
biliares y obstruccion biliar.

Hay que tener en cuenta que uno de los
principales inconvenientes de la curcumina es
su baja biodisponibilidad, debida a su escasa
solubilidad en agua, baja absorcién y rapido
metabolismo y excrecidn, lo que ha conducido
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al desarrollo de nuevas formulaciones (liposo-
mas, nanoparticulas) que garanticen mayores
concentraciones plasméticas de curcumina
libre. Bajo estas formas, atraviesa mejor la BHE
(barrera hemato encefélica) y es detectada en
el LCR (liquido cefalorraquideo).

De acuerdo con los ensayos clinicos, la
dosis a administrar de curcumina es de 1g/dia,
si bien el empleo de las nuevas formulaciones
que incrementan su biodisponibilidad, permi-
ten disminuir de forma significativa esta dosi-
ficacion.

Recomendaciones higiénico
dietéticas en pacientes con
depresién

A la hora de tratar a paciente con depre-
sién, no se puede perder de vista la importan-
cia que en la buena resolucién de la misma
pueden tener factores tales como la alimenta-
cién y el ejercicio fisico. Asi, muchos neuro-
transmisores y neuromoduladores son sinteti-
zados utilizando precursores procedentes de
los alimentos, y algunos nutrientes, como los
4cidos grasos omega-3, el zinc, el magnesio, el
hierro, el acido félico y la vitamina B12, pueden
ser muy eficaces en relacién a la prevencién de
la depresién. Podemos aconsejar a la paciente
incrementar el consumo de cereales integrales,

frutas, verduras, frutos secos y legumbres, asi
como carnes magras, pollo y mariscos, dismi-
nuyendo el consumo de alimentos relaciona-
dos con un mayor riesgo de depresién como
son los carbohidratos simples, almidones refi-
nados y alimentos altamente procesados?**2,

Hay que tener también en cuenta que la
actividad fisica se relaciona de forma inversa
con los niveles de depresién en individuos de
todas las edades, como ponen de manifiesto
numerosos estudios, ya que con ella se esti-
mula la produccién de proteinas que reparan
las neuronas y aumentan su proliferacién, se
regulan los niveles de serotonina y otros neuro-
transmisores, se incrementa el flujo sanguineo
cerebral y se estimula la liberacién de endorfi-
na5246,247.

Por otro lado, algunos estudios apuntan
hacia el hecho de que determinadas cepas
probidticas son capaces de aumentar el factor
neurotréfico derivado de cerebro (BDNF) regu-
lando las citocinas inflamatorias y el estrés
oxidativo*®®. Y si bien la mayor parte de los
estudios se han realizado en animales, en
los pocos realizados en humanos se observa
evidencia de un efecto antidepresivo y ansioli-
tico similar al obtenido en los estudios precli-
nicos?”, por lo que podria ser de interés el
tratamiento de las disbiosis en este tipo de
pacientes.
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! V. Deterioro cognitivo

Productos naturales en el deterioro
cognitivo

Los trastornos derivados del deterioro
cognitivo constituyen un problema creciente
de salud publica: se espera que la prevalen-
cia mundial de la demencia se triplique para el
ano 2050. Aparecen mayoritariamente en indi-
viduos de edad avanzada, durante la etapa de
envejecimiento. Es un proceso fisioldgico que
implica un deterioro general del organismo,
que en el cerebro conduce a una disminucién
de la liberacién de neurotransmisores, de tal
forma que las personas con un envejecimiento
normal pueden ver afectadas sus capacidades
cognitivas (memoria, atencidén, lenguaje,...)
sin que ello afecte su calidad de vida: se trata
del declive cognitivo asociado a la edad. Sin
embargo, en ocasiones, estas manifestaciones
pueden evolucionar hacia situaciones pato-
légicas como el deterioro cognitivo leve o la
demencia. La DSM 5 (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 52 edicién), de la
Asociacién Americana de Psiquiatria®®, distin-
gue diversos tipos de trastornos neurocogniti-
vos los cuales, seglin sea su gravedad, pueden
ser leves o mayores.

Unas de las demencias més frecuentes son
la de tipo degenerativo y la vascular, aunque
también se dan formas mixtas. En la demencia
degenerativa, conocida también como enfer-
medad de Alzheimer, se produce una degene-
racién cerebral progresiva que afecta princi-
palmente a la corteza cerebral y a ciertas areas
subcorticales relacionadas con la memoria,
el lenguaje, la capacidad de aprendizaje y el
comportamiento.

Las alteraciones de la cognicién son mas
comunes en mujeres que en hombres, siendo

mayor la incidencia en mujeres en etapa
menopausica que en la premenopéausica.

En la actualidad, las dianas farmacolégi-
cas para el tratamiento del deterioro cogni-
tivo, consiste en el empleo de farmacos que
pueden incrementar la memoria y retardar la
progresion del deterioro cognitivo a través de
diferentes mecanismos:

— Modulacién de la transmisién colinérgica
o la glutamatérgica

— Neuroprotectoccién, o secundariamente,
mejorando la circulacién cerebral.

En Fitoterapia se dispone de varios prepara-
dos que poseen estas y otras actividades entre
los cuales sobresale el extracto seco purificado
de hoja de ginkgo, junto con la raiz de ginseng,
la huperzina, la parte aérea de bacopa y el
azafran, asf como distintos polifenoles (curcu-
mina, antociandsidos del mirtilo y de la uva,
flavonoles del cacao, isoflavonas, resveratrol).

®  Ginkgo (Ginkgo biloba)

Se emplea el extracto seco purificado de
hoja de ginkgo; es el de mayor evidencia de
eficacia, en particular en el tratamiento de la
demencia senil, y uno de los mas empleados
en terapéutica. Se trata de un extracto hidroa-
ceténico, obtenido a partir de la hoja dese-
cada de Ginkgo biloba L. que debe contener
22.0-27.0% de flavonoides (expresados como
heterésidos de flavonas), 2.6-3.2% de biloba-
lido, 2.8-3.4% de ginkgolidos A, By C, y un
maximo de 5 ppm de acidos ginkgdlicos®. Sus
mecanismos de accién quedan expresados en
la tabla 22.

La EMA aprueba el uso bien establecido
(WEU) para la mejora del deterioro cognitivo
asociado a la edad y de la calidad de vida en la
demencia leve o moderada, del extracto seco
purificado de hoja de ginkgo.
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Tabla 22. Actividad del extracto purificado de la hoja de ginkgo a nivel cerebral.

Actividad Mecanismos

Neuroprotectora

Antioxidante: protege la degradacion de fosfolipidos de la membrana

neuronal; incrementa la tolerancia a la hipoxia.
lla agregacién de péptido B-amiloide y reduce sus efectos téxicos.
tla liberacién de BDNF (Brain-derived neurotrofic factor) activando la

neurogénesis

lla disminucién de receptores muscarinicos y a2-adrenérgicos ligada

a la edad.

Modulaciéon de la neurotransmision Regula la transmisién colinérgica.

lla MAO.

lla recaptacién de serotonina, dopamina y noradrenalina.

Modulacién neuroendocrina
eje HPA.

lla secrecién de hormona liberadora de corticotropina, reguladora del

lla liberacion de cortisol en humanos sanos sometidos a situaciones

de estrés.
Vasoregulacién

Relajacién de arterias

Vasoconstriccion venosa

tresistencia capilar

|PAF (factor de agregacién plaquetaria) (Ginkgélido B)

tfibrinolisis

|Riesgo de trombosis

La dosis recomendada para adultos vy
ancianos es de 120-240 mg/dia, por via oral,
en una o en varias tomas, durante un minimo
de 8 semanas. Si transcurridos 3 meses no
se produce una mejora de los sintomas o, al
contrario, éstos empeoran debe valorarse la
conveniencia de interrumpir el tratamiento.

Numerosos estudios clinicos evidencian
la eficacia del extracto de ginkgo en el trata-
miento de la demencia senil®'"**, con efica-
cia similar a la del donepezilo y con menores
efectos secundarios®*?*°. El estudio pros-
pectivo multicéntrico ICTUS concluye que la
suplementacién con extracto de ginkgo puede
proporcionar beneficios cognitivos adicionales
en pacientes con enfermedad de Alzheimer
tratados con inhibidores de la acetilcolineste-
rasa®®. La revision més reciente concluye que
este extracto aporta efectos beneficiosos para
pacientes con demencia cuando se adminis-
tra a dosis superiores a 200 mg/dia durante al
menos 22 semanas®’.

Raramente, el tratamiento con extracto
de ginkgo puede ocasionar trastornos gastro-
intestinales leves, dolor de cabeza o reac-
ciones alérgicas cutdneas. Por su actividad
antiagregante plaquetaria, debe emplearse

con precaucién en pacientes con tratamiento
concomitante con farmacos anticoagulantes
o antiagregantes plaquetarios, especialmente
si tienen tendencia al sangrado. Si bien a las
dosis terapéuticas recomendadas no se ha
descrito interaccién con anticoagulantes, ni
incremento de riesgo de sangrado, es reco-
mendable la supervision médica en estas
situaciones. El tratamiento debe suspenderse
3-4 dias antes de una intervencién quirirgica,
debido a que puede aumentar la susceptibili-
dad al sangrado. No se recomienda adminis-
trar preparados de ginkgo conjuntamente con
efavirenz o con nifedipina, ya que pueden redu-
cir la concentracién plasmatica del primero o
incrementar la del segundo. En pacientes con
epilepsia no puede descartarse la aparicién de
nuevas crisis como consecuencia de la ingesta
de preparados de ginkgo.

® Ginseng (Panax ginseng)

La raiz de ginseng procede de Panax gins-
eng (ginseng coreano). Segin ESCOP'! (ESCOR
2003), suadministracién esta indicada en situa-
ciones que presenten disminucién de las capa-
cidades fisicas y mentales, en particular en caso
de disminucién de la capacidad de concen-
tracion.

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA




Los principios activos mas importantes del
ginseng son sapondsidos triterpénicos (ginse-
ndésidos), para los cuales se han descrito una
variedad de actividades farmacoldgicas, en
ocasiones opuestas segin sea su estructura.
Poseen accién estimulante/depresora del SNC
como consecuencia de la modulacién de dife-
rentes neurotransmisores (noradrenalina, sero-
tonina, dopamina, GABA, glutamato, acetilco-
lina) y neuroprotectora, reducen la agregacién
del péptido B-amiloide (AB) y la hiperfosfori-
lacién de la proteina tau. Algunos ginsendsi-
dos incrementan la expresién de diferentes
factores neurotréficos®®?°. Los polisacaridos
del ginseng rojo reducen la acumulacién de
péptido B-amiloide, la neuroinflamacién, la
disfuncién mitocondrial y la pérdida de neuro-
nas, estimulan la neurogénesis a nivel de hipo-
campo y mejoran la funcidn cognitiva tanto en
ratones envejecidos sanos como con enferme-
dad de Alzheimer?®.

Si bien la evidencia de la eficacia clinica
de preparados de ginseng en pacientes con
Alzheimer es limitada, refleja beneficios tras
12 semanas de tratamiento (1,5 - 9 g/dia de
ginseng)®’. La dosis diaria recomendada para
adultos es de 0,5-2 g de rafz de ginseng via oral
o dosis equivalentes de otros preparados. A

Deterioro cognitivo

dichas dosis no se han descrito efectos adver-
sos importantes, ni contraindicaciones, ni
interacciones con otros farmacos clinicamente
significativas. La ingesta abusiva de sus prepa-
rados (=15 g/dia de raiz), puede conducir a la
apariciéon de insomnio, nerviosismo y diarrea
matutina. En pacientes con diabetes la ingesta
de preparados de ginseng requiere supervisién
médica ya que pueden reducir ligeramente la
glucemia''?!,

® Bacopa (Bacopa monnieri L.)

Los preparados de la parte aérea de
bacopa, denominada popularmente brahmi, se
emplean en medicina Ayurvédica para aumen-
tar la memoria y las capacidades cognitivas
asi como revitalizante. En su composicion
destacan los glucdsidos de saponinas triterpé-
nicas denominados de forma genérica bacd-
sidos, bacopésidos o bacosaponinas segln
sus diferentes tipos de estructura. La mayoria
de ensayos clinicos y farmacolégicos utilizan
el extracto alcohdlico o hidroalcohdlico de la
parte aérea desecada, si bien algunos emplean
la planta entera. Los mecanismos a través de
los cuales transcurre su accién, se describen
en la tabla 23.

Tabla 23. Mecanismos de accién de la parte aérea de bacopa?6?-263,

Actividad Mecanismos

Modulacién neurotransmisores Interactlia con enzimas involucrados con la sintesis o la degradacién de
acetilcolina, serotonina, catecolaminas, GABA, dopamina
Inhibe prolilendopeptidasa (PEP): ftcapacidad de aprendizaje y memoria
texpresiéon del transportador de glutamato (VGLUT) y de serotonina
(SERT) en diferentes areas cerebrales
Regula la expresidon de receptores serotoninérgicos, glutamatérgicos,
NMDA y GABA
Regula la expresion de BDNF

Cambios morfolégicos cerebrales 1 Ramificacidon dendritas en hipocampo y amigdala

tDensidad neuronal en hipocampo

Contribuye a la plasticidad sinaptica

Actividad antioxidante

Actividad antiapoptética

Previene la neuroinflamacién asociada a la edad

lAgregacion de péptido f-amiloide

|Hiperfosforilacién de proteina tau

Protector neuronal

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA m




Productos naturales en la mujer madura

Los datos procedentes de diversos meta-
andlisis, sugieren que los preparados de
bacopa incrementan la capacidad de mante-
ner la atencién, la concentracién y la memoria,
con buena tolerabilidad?¢*?%, Cabe destacar el
hecho de que en un ECA realizado en pacientes
con Alzheimer, en el que se compard la efica-
cia del extracto de bacopa frente a donepezilo
durante 12 meses, no se apreciaron diferen-
cias significativas entre ambos tratamientos?’.

Las dosis diarias usuales ensayadas en
adultos oscilan entre 300-640 mg de extracto
alcohdlico o hidroalcohdlico, con un conte-
nido minimo en bacésidos A y B del 50-55%.
Los tratamientos se prolongan entre 12-24
semanas, excepcionalmente 12 meses. Hasta
la actualidad, no se han descrito contraindica-
ciones ni interacciones con otros farmacos?®.

® Huperzia (Huperzia serrata).

Su principal componente es a huperzina
A, alcaloide empleado desde la antigliedad
en medicina tradicional china en situaciones
de disminucién de la capacidad de memoria,
asi como en la prevencidn y tratamiento de la
demencia. Su actividad se basa esencialmente
en la modulacién de neurotransmisores y en
un efecto neuroprotector (Tabla 24).

En relacién a otros inhibidores de la acetil-
colinesterasa, la huperzina A muestra una
serie de ventajas: atraviesa mejor la BHE v,
administrada por via oral presenta una mayor
biodisponibilidad, un efecto mas prolongado y

Tabla 24. Mecanismos de accion de la huperzina A.

menor toxicidad. Ademas, los efectos colinér-
gicos periféricos son minimos a las dosis tera-
péuticas recomendadas.

Una revisién de revisiones sistematicas
sobre la eficacia de la huperzina A en demen-
cia y en deterioro cognitivo leve, muestra un
efecto beneficioso sobre la funcién cognitiva
y en la realizacién de tareas cotidianas en
pacientes de Alzheimer. Ninguna de las revi-
siones sisteméticas evaluadas reporta efectos
adversos serios*®.

® Azafran (Crocus sativus)

El azafran, constituido por los estigmas de
Crocus sativus L. se ha empleado en medicina
tradicional persa e india en el tratamiento de
trastornos del SNC (depresién, demencia o
disfunciones cognitivas). Los estudios desa-
rrollados en los Gltimos afios han evidenciado
la eficacia y seguridad de los preparados de
azafrdin como antidepresivos y su interés
potencial en el tratamiento de la demencia.

Dos de sus principales componentes, la
crocina y el safranal, en ensayos in vivo, han
evidenciado un interesante efecto neuropro-
tector frente a diversos tdxicos cerebrales,
incrementando el aprendizaje y la memoria.
Los mecanismos propuestos incluyen tanto
una disminucién del estrés oxidativo como la
modulacién de diferentes neurotransmisores,
inhibicién de la acetilcolinesterasa, inhibicién
de la agregacién y deposicion de AB y disminu-
cién de la neuroinflamacién?7027!,

Actividad Mecanismos

Modulacién de neuro-
transmisores

Neuroprotectora | Estrés oxidativo.

Inhibicién de la acetilcolinesterasa
1 Noradrenalina y dopamina

Regula la expresiéon de proteinas apoptdticas

Protector mitocondrial

Antagonista de receptores NMDA

| Neuroinflamacién

Regula el metabolismo de la proteina precursora del péptido -amiloide
Regula la expresion y secrecion del factor de crecimiento neuronal (NGF)
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Los escasos ECA relativos a la eficacia
del extracto de azafran en la enfermedad de
Alzheimer, en los que se compard con placebo,
memantina y donepezilo, sugieren que puede
ser Gtil en la prevencion y tratamiento de dicha
afeccién?’*?", mostrando eficacia similar a la
de los farmacos control y un alto nivel de segu-
ridad. No obstante, se requieren ensayos de
larga duracién que incluyan mayor niimero de
pacientes para poder establecer su eficacia y
seguridad asf como la dosis éptima?’".

® Carcuma (Curcuma longa L.)

La curcumina, polifenol hidrofébico con
un amplio espectro de actividades farmaco-
légicas, es uno de los pigmentos amarillos
mayoritarios del rizoma de ctrcuma. Los ensa-
yos preclinicos aportan sélidas evidencias de
que la curcumina podrfa prevenir o revertir los
déficits de memoria y cognicién asociados a
la edad, estrés, demencia, ansiedad, estrés
oxidativo y dafo cerebral traumético?™, debido
principalmente a sus propiedades neuropro-
tectoras, resultantes de su actividad antioxi-
dante, antiinflamatoria, antiamiloidogénica,
antiexcitotdxica, y antiapoptdtica?™.

En los dltimos anos se han publicado varias
revisiones sistematicas?’®?® y un meta-anali-
sis #'en el que se concluye que la curcumina
parece aportar mas beneficios cognitivos
en ancianos sanos que en los afectados por
la enfermedad de Alzheimer, siendo segura
y bien tolerada a las dosis empleadas en los
ECA evaluados. Por otra parte, en un ECA
reciente de 12 semanas de duracién, en el que
se procedid a la administracién de una de las
nuevas formulaciones disenadas para aumen-
tar la biodisponibilidad de la curcumina [parti-
culas de naturaleza lipidica de alta biodispobi-
lidad (Longvida®), 1 cépsula/dia con 400 mg
de Longvida® (equivalentes a 80 mg de curcu-
mina)], se observaron efectos positivos sobre
el estado de dnimo y la memoria de trabajo de
la curcumina en adultos y ancianos sanos?®2.

Los curcuminoides han sido reconocidos
por la FDA (Food and Drug Administration)

Deterioro cognitivo

como seguros bajo la denominacién GRAS?®.

® Polifenoles

Estudios epidemioldgicos y preclinicos
apuntan hacia el hecho de que una dieta rica
en polifenoles podria limitar o revertir el dete-
rioro cognitivo asociado a la edad y retardar el
inicio y progresiéon de la demencia. Los poli-
fenoles y sus metabolitos ejercen un efecto
neuroprotector, incrementan la neurogénesis
y el flujo vascular cerebral, e inhiben tanto la
apoptosis provocada por el estrés oxidativo
y la neuroinflamacién, como la agregacién de
AR,

Entre los polifenoles que han mostrado
mayor eficacia, se encuentran los antociané-
sidos del mirtilo, de la granada y de la uva, las
catequinas y proantocianidinas del cacao, té
verde y semilla de uva, las isoflavonas de la
semilla de soja y el resveratrol. Cabe senalar
que en el caso del resveratrol se ha eviden-
ciado, en mujeres en etapa menopausica, un
mayor rendimiento en la realizacién de tareas
cognitivas en relacién al placebo, acompanado
de un incremento del flujo vascular cerebral 2%.

* Acidos grasos omega-3

Para los &acidos grasos w-3 [DHA (acido
docosahexaenoico)], EPA (4cido eicosapen-
taenoico) y acido a-linolénico, ademas de su
efecto positivo sobre el RCV (riesgo cardio-
vascular), se ha sugerido que contribuyen a
mejorar la funcidén cognitiva, mediante reduc-
cién del estrés oxidativo, la neuroinflamaciéon
y el envejecimiento vascular, la inhibicién de
la produccién y agregacién de AP, favoreci-
miento de la neurogénesis y modulacién de
la neurotransmision en el hipocampo?¢27. Asf,
el consumo de 2250 mg de aceite de pescado
(1,16 g DHA y 0,17 g EPA)/dia por adultos
sanos durante 6 meses, incrementd significa-
tivamente la memoria y la capacidad de reac-
cién?®®. En pacientes mayores de 55 anos,
con diagndstico probable de enfermedad de
Alzheimer, la administracion de 3g -3/ dia,
durante 12 meses, con o sin adicién de acido

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA




Productos naturales en la mujer madura

lipoico aportd menor declive cognitivo y de la
capacidad para realizar las tareas diarias, con
mejores resultados en el grupo que recibié el
tratamiento combinado con &cido lipoico?’.
La EFSA establece que la ingesta suple-
mentaria de EPA y DHA combinados (dosis
<5 g/dia), o Ginicamente de EPA (dosis <1,8 g/
dia), no plantea problemas de seguridad para
la poblacién adulta. También considera que la
ingesta de hasta 1 g/dia de DHA no comporta

riesgos para la poblacién en general*. La
FDA reconoce como segura la administracién
de hasta 3 g/dfa de EPA y DHA de aceite de
pescado, y recomienda no exceder los 2 g/
dia en individuos sanos que deseen reforzar la
dieta con complementos alimentarios®".
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Dermocosmética

! VI. Dermocosmeética

Productos naturales en
dermocosmética

En el ambito de la cosmética a menudo
utilizamos términos que sirven para diferenciar
productos que se distinguen en general por su
aplicaciéon (tépica u oral) e intencién de uso.
Sin embargo, no deben confundirse.

Cosmeética, es la ciencia que se ocupa del
desarrollo y fabricaciéon de productos cosmé-
ticos, definiéndose los cosméticos como las
sustancias que, aplicadas directamente sobre
la piel, faneras, mucosas externas o dientes
y mucosa bucal, ejerce efectos de limpieza,
modificacién de aspecto y proteccién para
mantenerlos en buen estado o corrige olores
corporales?®?.

Dermocosmética, es la disciplina cientifica,
rama de la farmacia, que se ocupa del estudio
de los cosméticos (dermocosméticos) cuyo
objetivo es prevenir determinadas afecciones
no patoldgicas u ofrecer cuidados adecuados
a las pieles (o faneras) que requieren cuidados
especiales, como, por ejemplo: piel acnéica,
con dermatitis atdpica o seborreica, pigmen-
taciones, alteraciones capilares, etc.?*

Nutricosmética, se ocupa de los comple-
mentos alimenticios** que aportan nutrientes,
esenciales o no, que ayudan en la mejora o
reparacion de las estructuras de la piel, muco-
sas y anejos. Suelen integrar en sus formula-
ciones antioxidantes y otros ingredientes acti-
vos estructurales o reparadores

Ingredientes naturales de uso
tépico en la menopausia

En la menopausia la piel sufre cambios
significativos. La deficiencia estrogénica subse-
cuente tiene una influencia negativa sobre el
grosor de la piel, su hidratacién, regulacion

del manto lipidico y su pigmentacién. Ademas,
los estrégenos favorecen la renovacién de las
células de la dermis y estimulan la sintesis de
las fibras de coldgeno y elastina de la epider-
mis por lo que la disminucién de la produccién
de estrégenos provoca una disminucién de
estas funciones y una aceleracién del envejeci-
miento cutaneo.

Ingredientes hidratantes y
regeneradores del manto
hidrolipidico

Una buena hidratacién del estrato cérneo
regula la elasticidad, flexibilidad y suavidad
caracteristicas de una piel normal. Es necesa-
rio, por lo tanto, asegurar el equilibrio hidrico
y lipidico de la piel para retardar el envejeci-
miento, ya sea con sustancias que frenan la
deshidratacién o que favorecen la rehidrata-
cién.

Aceites y lipidos vegetales

Los ingredientes de naturaleza lipidica se
aplican con el objeto de lubricar y recuperar
los lipidos de la piel, para flexibilizar y mejo-
rar su aspecto. Destacan los aceites vegetales,
que proporcionan a la piel acidos grasos esen-
ciales (propiedades nutritivas), son estimulan-
tes y regeneradores tisulares y actéian también
suavizando la epidermis. Los acidos grasos de
los aceites vegetales juegan un papel impor-
tante en los procesos de reparacién®”. En la
tabla 25 se describen las propiedades prin-
cipales de los aceites més empleados: rosa
mosqueta, argan, sésamo, caléndula, espino
amarillo y germen de trigo. Otros aceites vege-
tales con semejantes propiedades son los
de: almendra dulce, avellana, borraja, girasol,
onagra y oliva, entre otros.
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Rosa mosqueta (Rosa rubiginosa L.
Argan (Argania spinosa)
Sésamo (Sesamum indicum)

Caléndula (Calendula officinalis L.)

Espino amarillo (Hippophae rhamnoides)

Germen de trigo (7riticum sp)

Tabla 25. Aceites vegetales mas empleados y sus propiedades

Especie vegetal Propiedades

Efecto emoliente, analgésico y antiinflamatorio, hidrata y favo-
rece la regeneracién y la protecciéon de la piel y las mucosas
Emoliente, hidratante, restaurador de la funcién barrera, antioxi-
dante sobre piel. Evita la pérdida de agua.

Antibacteriano y antifungico con actividad lubricante de las
mucosas.

Antiinflamatoria, cicatrizante. Antimicrobiana. Antimicética.
Inmunomoduladora. Fotoprotectora. Quelante de radicales
libres

Analgésico y antiinflamatorio. Cicatrizante. Hidratante. Favo-
rece la regeneracién y la proteccion de la piel y las mucosas
Emoliente. Reepitelizante. Antioxidante (fuente de vitamina E).

Otros lipidos de gran interés son los este-
roles vegetales, ceramidas y otros lipidos de las
semillas de especies vegetales como: jojoba o
yoyoba (Simmondsia chinensis), karité (Butyrosper-
mum Parkii Kotschy), aguacate (Persea americana)
o el escualeno vegetal que se obtiene a partir
de los 4cidos grasos del aceite de oliva. Ayudan
a restaurar y reequilibrar la barrera protectora
de la piel. Retardan la evaporacién del agua,
estimulan de forma natural la produccién de
lipidos, nutren intensamente y alivian el picor
y las irritaciones.

Plantas con polisacaridos

Los polisacéridos estan constituidos por
largas moléculas de hidratos de carbono
formadas por la unién de unidades individuales
de monosacéridos unidas entre si por enlaces
glicosidicos. Tienen gran capacidad de retener
agua formando geles, éstos tienen un efecto
protector y emoliente y a su vez son capaces
de ceder el agua a la piel contribuyendo a su
hidratacién. Entre las plantas con polisacéri-
dos destacan las plantas con mucilagos: el gel
de las hojas de aloe (Aloe barbadensis); los
extractos de hojas de borraja (Borago officina-
lis), onagra (Oenothera biennis) y malva (Malva
officinalis), el extracto de flores de lino (Linum
usitatissimum) y el extracto de raiz de malva-
visco (Althaea officinalis), entre otras.

También merecen mencién las algas, por
su contenido en &cido alginico, alginatos y

carragenanos. Contienen alginatos: Laminaria
digitata, Macrocystis pyrifera y Fucus vesiculosus.
Contienen carragenanos las algas rojas (Rodo-
ficeas) como Chondrus crispus.

Extractos con accidén astringente, reepite-
lizante, calmante y antiinflamatoria

Las plantas astringentes originan contrac-
cién de los poros y firmeza de la piel, de ahf la
desaparicién de las arrugas por efecto tensor.
Al mismo tiempo producen vasoconstriccién,
con la consiguiente disminucién de la exuda-
cién inflamatoria y la secrecién mucosa de las
glandulas, lo que también determina un efecto
beneficioso sobre las pieles grasas y la mitiga-
cién de las zonas mas o menos edematosas,
tales como las bolsas bajo los ojos.

Los principios activos responsables de
esta accion son fundamentalmente los taninos
(galicos y catéquicos), flavonoides, antocia-
nos y acidos orgéanicos. Como plantas astrin-
gentes se pueden citar: las sumidades floridas
de la milenrama (Achillea millefolium); corteza y
semillas del castano de indias (Aesculus hippo-
castanum); hojas de abedul (Betula alba); flores
de aciano (Centaurea cyanus); hojas de hamame-
lis (Hamamelis virginiana); sumidades floridas de
hipérico (Hypericum perforatum) y flores de rosa
(Rosa centifolia y otras especies), entre otras.
Estas plantas ejercen, asimismo, una estimu-
lacién sobre la produccién de los fibroblas-
tos y otros componentes fundamentales de la
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dermis y contribuyen a la mejora de la micro-
circulacién cutanea, provocando una normali-
zacion del tejido conectivo

Otras tres especies vegetales destacan
por su accién antiinflamatoria: manzanilla
(extracto de flores de Matricaria recutita): accién
antiinflamatoria, reduce la irritacién y sensa-
cién de comezodn; caléndula (extracto de flores
de Calendula officinalis): antiinflamatoria, cicatri-
zante, inmunomoduladora; centella (extracto
de la parte aérea de Centella asidtica): reepiteli-
zante, estimula la produccién de colédgeno.

Ingredientes de formulaciones cosméticas
“antienvejecimiento”

La sequedad de la piel asociada a una
pérdida de elasticidad, son las primeras mani-
festaciones del envejecimiento cutdneo. Con
el paso del tiempo estas manifestaciones se
acentdan dando lugar a una piel rugosa, mate,
pélida y finamente escamosa, apareciendo
las arrugas. Tanto para retardar el proceso
de envejecimiento de la piel como para tratar
el mismo, ademés de hidratar y nutrir con los
ingredientes revisados en los apartados ante-
riores, es necesario frenar los procesos oxida-
tivos (ingredientes antioxidantes), promover la
renovacién de la piel (hidroxidcidos) y prote-
ger la piel de los rayos ultravioleta (fotopro-
tectores)

Ingredientes antioxidantes

La piel se encuentra expuesta a numerosos
agentes externos, contaminantes y ambienta-
les, y al efecto de las radiaciones ionizantes y
ultravioleta, que desencadenan la produccién
de radicales libres y los procesos oxidativos
que es necesario frenar, ya que influyen en
el envejecimiento y en la aparicién de ciertas
patologias cutaneas. Entre los ingredientes
vegetales con accién antioxidante, es preciso
senalar los extractos de plantas que contienen

Dermocosmética

flavonoides, que inhiben la peroxidacion lipi-
dica a nivel de la fase de iniciacién, reteniendo
la fase de propagacién. Entre ellos cabe desta-
car, los extractos de: caléndula (Calendula offici-
nalis), equinacea (Echinacea sp), ginkgo (Ginkgo
biloba), manzanilla (Matricaria  chamomilla),
orégano (Origanum vulgare), salvia (Salvia offici-
nalis) y vid roja (Vitis vinifera) que debe su efecto
antioxidante a su contenido en proantociani-
dinas.

Ingredientes para estimular la renovacién
de la piel

Los alfahidroxidcidos han supuesto un
gran avance en el campo de la cosmética. Su
aplicacién tépica permite la normalizacién del
engrosamiento del estrato cérneo y mejora
la textura cutédnea envejecida por la excesiva
exposicién solar y por el paso del tiempo.
Abundan en la naturaleza, principalmente
en frutas y vegetales, por eso son conocidos
como acidos frutales. Atendan las arrugas,de-
bido a que por su efecto exfoliante, aceleran
el proceso de regeneracién celular; regulan
la secrecidn sebéacea y participan en el blan-
queamiento de la piel ayudando a aclarar las
manchas cutaneas. Algunos de ellos se utilizan
como reguladores del pH. Entre ellos desta-
can: el 4cido citrico presente en las frutas citri-
cas; el acido glicdlico, que se obtiene princi-
palmente de la cafa de azdcar, pero también
de la pina, uva y alcachofa; el acido lactico,
que se obtiene a partir del azicar de cafa
(sacarosa) y del aztcar de la uva (glucosa) utili-
zando el Lactobacilus delbrueckii; acido malico de
las manzanas; acido mandélico de la almendra
amarga; acido salicilico de la corteza de sauce
y el acido tartérico de las uvas.

Otros ingredientes naturales no vegetales

En combinacién con los activos vegetales
suelen incluirse también otras sustancias de
origen natural. Con efecto estructurante se
utilizan: el coldgeno (generalmente bovino o
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marino), que aporta firmeza y volumen a la piel;
la elastina (de origen animal o de la proteina de
trigo), que da elasticidad; hialurénico (de las
crestas de gallo) que demas de dar soporte a la
piel aporta hidratacién. Investigaciéon reciente
apunta que los probidticos tdpicos pueden
ser beneficiosos para el tratamiento del acné,
dermatitis atépica, fotoenvejecimiento, enve-
jecimiento de la piel, y psoriasis®®®. Mencién
especial merecen el coldgeno y el acido hialu-
rénico.

El coldgeno es la proteina méas abundante
en el cuerpo humano. A partir de los 30 anos
se produce un 1,5% de pérdida anual con un
aumento exponencial de pérdida en menopau-
sia de hasta 30% de pérdida en piel, habién-
dose constatado también una relacién estre-
cha entre pérdida de coldgeno en la piel y
densidad 6sea?’. Mejora la elasticidad de la
piel, de forma més significativa en las mujeres
méas mayores. Tiene una Influencia positiva
sobre la humedad y la evaporacién transdér-
mica de la piel, sin efectos secundarios?®2*.
La dosis utilizada en los estudios fue de 10g/
dia de colageno hidrolizado.

El &cido hialurénico estd presente en
muchos tejidos del cuerpo y es esencial para
mantener la humedad en los tejidos de la piel,
debido a su viscosidad y efecto hidratante. Es
un polisacarido endégeno que se encuentra
predominantemente en la piel y en el tejido
conectivo. Varios estudios han mostrado un
aumento significativo de la humedad de la
piel tras la administracién de dosis diarias de:
37,52 mg, 100 mg, 120 mg, 240 mg, durante 4,
6 o 12 semanas®®.

Agentes despigmentantes naturales

El estrégeno ejerce un efecto regula-
dor sobre la produccién de melanina; pero a
medida que llega la menopausia aumenta la
sintesis de la misma lo que puede ocasionar
que aparezcan “manchas de edad” en la cara,
manos, cuello, brazos y pecho de muchas
mujeres. También contra este problema, se

han integrado en los cosméticos despigmen-
tantes ingredientes de origen vegetal que son
efectivos y seguros.

Entre los principales extractos vegetales
con efecto despigmentante se encuentran los
de: emblica (Phyllanthus emblica) rico en Vita-
mina C, flavonoides y taninos hidrolizables,
que inhibe la tirosinasa por su accién quelante
de iones Fe y Cu; mastuerzo (Lepidium sativum
L) rico en sulforafano de importante accién
antioxidante, que inhibe la sintesis de mela-
nina actuando sobre la ~-MSH; margarita (Bellis
perennis) contiene saponinas polifenoles y poli-
sacaridos; sohakuhi (Morus nigra) que contiene
fenilflavonoides que inhiben la activacién de la
tirosinasa; y la gayuba (Arctostaphylos uva-ursi)
que contiene arbutina y metilarbutina con
accion inhibidora de la tirosinasa.

Cosmética oral. Nutrientes funcionales

En la cosmética oral para piel, mucosa y
faneras los ingredientes funcionales mas utili-
zados son:

— Antioxidantes para evitar el dafio oxidativo

— Vitaminas: A (para el mantenimiento de
piel y mucosas secas), grupo B (nutri-
cién de foliculos pilosos y unas, y preven-
cién hiperpigmentacién), C (antioxidante,
promueve sintesis de coldgeno), D3 (ayudar
a prevenir el envejecimiento prematuro de
la piel), E (fotoproteccién y estabilizacion
de la barrera cutanea)

— Zinc (ayuda a la inmunidad)

— Ingredientes estructurales: el coldgeno; el
hialurénico; aceites vegetales con accio-
nes reparadoras y estructurales. Algunos
estudios con combinaciones de estos
ingredientes han mostrado que pueden
mejorar notablemente la elasticidad de la
piel, la produccién de sebo y los marcado-
res ultrasénicos dérmicos®'!3%,

— Algunas cepas probidticas orales pueden
modular el microbioma intestinal y han
demostrado ser eficaces en el tratamiento
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de afecciones cuténeas tépicas, como la
dermatitis atdpica, el acné y la rosacea®®.

— Fitoestréogenos de la soja. Un estudio
mostré que el uso de un extracto de soja
rico en isoflavonas, durante seis meses
consecutivos, provocd en mujeres post-
menopausicas, aumentos significativos
en el grosor epitelial, el nimero de fibras
elasticas y colagenas, asi como los vasos
sanguineos®*.

Dermocosmética ginecoldgica

Los cosméticos ginecoldgicos de uso
topico involucran principalmente hidratan-
tes vaginales externos e internos, productos
de higiene (antimicrobianos, antimicéticos y
calmantes de molestias, picores e irritaciones),
lubricantes y estimulantes del deseo. Contie-
nen principalmente aceites vegetales, aceites
esenciales, plantas con polisacéaridos, extrac-
tos de plantas y otros ingredientes de origen
natural no fitoterapicos.

Colageno y acido hialurénico.
Posible papel en el prolapso uterino

Se ha informado que las pacientes con
descenso del cuello uterino o méas alla del
introito con un cistocele asociado, tenfan
reducido el contenido de coldgeno, con un
contenido relativamente alto de enlaces cruza-
dos de coldgeno inmaduros®”. Este colageno
recién formado se degrada mas facilmente que
el material glicado més antiguo, dando como
resultado una disminucién del contenido de
colédgeno y un tejido con una resistencia meca-
nica reducida®®. Por otro lado, la viscoelasti-
cidad del hialuronano es importante para la
integridad estructural y la funcién de los teji-
dos conectivos, esta molécula podria estar
implicada en las propiedades biomecénicas de
los érganos pélvicos®’.

La constatacidon de que que existen dife-
rencias en glucosaminglucanos (GAG) en el
parametrio, tejido parauretral y apice vaginal

Dermocosmética

entre las mujeres con prolapso en la preme-
nopausia y las del periodo posmenopéusico
[disminucidén en posmenopausia] y que el
4cido hialurénico es el GAG predominante
detectado, serfa hipotetizable -dado que esté
demostrado que CH y AH por via oral llegan a
los tejidos- que la suplementacién con cola-
geno y/o hialurénico pudiera llegar a mejorar
la estructura de los tejidos pélvicos y mejo-
rar la hidratacién vaginal, si bien son necesa-
rios estudios que sustentaran esta hipdtesis
(Nunes et al de 2011)%%,

Aceites vegetales en el epitelio vaginal

Aceite de la semilla de espino amarillo (sea buck-
thorn oil) (Hippophae rhamnoides L). Ha mostrado
en un estudio que puede mejorar la atrofia
vaginal, habiéndose observado una tasa signi-
ficativa de mejora en la integridad del epitelio
vaginal y una tendencia a mejorar el indice de
salud vaginal, tras la administracién de 3 g/dia,
durante 3 meses®” .

Aceites de onagra y borraja y omega-3. Aunque
no se han encontrado estudios especificos,
son ampliamente utilizados para reducir la
sequedad y el prurito. La onagra tiene indica-
cién en la monograffa de la EMA para alivio
de sequedad y prurito en condiciones de piel
seca.

Vitaminas y minerales

Vitamina C. ayuda a fortalecer los vasos y
las paredes capilares en el sistema uterino y
refuerza el epitelio vaginal *'° .

Vitamina D3 (colecalciferol). Se encuentra
implicada en la regulacién del crecimiento y
diferenciacién del epitelio escamoso polies-
tratificado presente en la vagina. Un estudio
encontr®é mejora sobre la atrofia vaginal en
mujeres posmenopausicas en tratamiento con
calcitriol, 0,5 ug/dia, durante un afio®!'!.

Zinc. La investigacién temprana ha mos-
trado su utilidad en el tratamiento de verrugas
persistentes®!?.

Opciones naturales en la artrosis y
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! VII. Osteomuscular

Procesos osteoarticulares

El grupo de enfermedades reumaticas
agrupa todas las patologias que involucran el
deterioro y disfuncién del sistema 6seo vy arti-
cular del cuerpo humano con la afeccién de
sus estructuras internas y adyacentes como
cartilago o tejidos blandos periarticulares.
Los trastornos osteoarticulares son una de
las enfermedades més frecuentes en la actua-
lidad, principalmente en personas mayores
de 50 anos, siendo el sexo femenino el mas
afectado. Estos trastornos se caracterizan
por dos sintomas tipicos: dolor e impotencia
funcional de alguna parte del aparato locomo-
tor, en especial, de las articulaciones. Las méas
prevalentes son la artrosis (= osteoartritis) y
la artritis reumatoide (AR).

Menopausia y afecciones
osteoarticulares

La prevalencia de la artrosis (OA) es mayor
en mujeres que en hombres (18% y 9% respec-
tivamente), afectando fundamentalmente a
rodillas y manos. Sin embargo, es muy dificil
saber cuéntas de esas mujeres tienen artro-
sis causada o empeorada por la menopausia.
Aunque no haya cifras, es cierto que la meno-
pausia puede favorecer la aparicidén de esta
patologia. Los principales factores implicados
en la aparicién de la OA son el hormonal, el
genético y el social, siendo el hormonal muy
importante a la hora de hablar de mujeres
en etapa menopausica, ya que el cartilago, al
igual que el hueso, posee receptores estrogé-
nicos, por lo que la deprivacién estrogénica
podria afectar a los cartilagos. Los estroge-
nos también tienen una relacién directa con

el colageno, de modo que si disminuyen los
primeros, se podria ver afectada la sintesis de
colageno.

En cuanto a la AR, la caida de los niveles
estrogénicos puede empeorarla, e incluso en
algunas mujeres aparecen los primeros sinto-
mas de la enfermedad durante este periodo.

Tratamiento con productos
naturales

Diversas plantas estén indicadas para las
afecciones osteoarticulares, en particular
para el alivio del dolor articular leve y el dolor
muscular.

En esta seccién se presentan las plantas
tanto para uso oral como tdpico, con un mayor
nivel de evidencia.

Uso oral

® Harpagofito (Harpagophytum procumbens DC)

Los constituyentes més caracteristicos de
la raiz de harpagofito son los iridoides, princi-
palmente el harpagdsido (0,8-3%). Su actividad
antiinflamatoria y analgésica, constatada en
abundantes ensayos in vitro e in vivo, transcurre
a través de distintas vias:

— |liberacién de mediadores de lainflamacién
— |liberacién de citocinas proinflamatorias
— |liberacién de moléculas de adhesién

— Actividad antioxidante

Una revisién sistemética muestra eviden-
cia cientifica que sugiere que el harpagofito es
seguro y beneficioso en el tratamiento a corto
plazo del dolor relacionado con la enfermedad
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articular degenerativa o la osteoartritis (OA), y
que puede ser tan eficaz como los antiinflama-
torios no esteroideos (o puede permitir reducir
sus dosis) *!%.

Un reciente ECA concluye que el harpago-
fito es un tratamiento eficaz y apropiado para
la reduccién del dolor y la mejora de la funcién
en pacientes con OA de rodilla a corto plazo.
Este farmaco puede ser un buen sustituto de
los AINE, aunque no se demostré ninguna
superioridad significativa entre estos dos.
Los efectos secundarios en ambos grupos no
fueron graves®'.

EMA y ESCOP aceptan el uso tradicional
para el alivio de los dolores articulares. La
posologia establecida por la EMA es de 435
mg, 3 veces al dia®"”.

Debido a su contenido en principios amar-
gos, podria incrementar la secrecidon gastrica
de acido clorhidrico, por lo que se aconseja
tener precaucién en pacientes con historial de
Ulcera péptica y gastritis. No emplear en caso
de obstruccién de las vias biliares.

Como efectos secundarios solo se apre-
cian reacciones adversas leves en tratamien-
tos prolongados o en individuos especial-
mente sensibles. Estos efectos secundarios
(incidencia del 3%) son sobre todo molestias
gastrointestinales: néuseas, vémitos, dolor
abdominal y diarrea®!¢. No se aconseja su utili-
zacién en mujeres embarazadas debido a su
posible accién oxitécica. Se desconoce si los
compuestos del harpagofito se excretan en la
leche materna, y los posibles efectos que esta
excrecion podria tener en el lactante.

Si bien no se han descrito Interacciones, se
recomienda administrarla con precaucién en
enfermos tratados con antiarritmicos, debido
a una posible sinergia en la actividad.

* Sauce (Salix alba, S. caprea, S. daphnoides, S.
fragilis, S. nigricans, S. pentantra, S. purpu-
rea, S. viminalis)

Los principales constituyentes de la corteza

de sauce son derivados salicilicos (1,5-11%).
Los extractos de sauce presentan como

Osteomuscular

accion farmacoldgica la inhibicién de la
produccidén de productos proinflamatorios,
reduciendo la expresion de TNF-a y de COX2,
asi como la inhibicién de la produccién de NO
y del factor de transcripcién proinflamato-
ria NF-kappa B. La salicina y demas heterdsi-
dos relacionados actian como profarmacos,
dando lugar finalmente a acido salicilico.

En humanos, en un ECA en el que se admi-
nistraron 240 mg/dia de salicina, mostré dife-
rencias significativas entre el grupo tratado y
el placebo en pacientes con osteoartritis®!”.
Una revisién sistematica Cochrane concluye
que 240 mg/dia de salicina reduce la lumbal-
gia que el placebo y de forma similara a 12.5
mg de Vioxx® *'8corroborando las conclusio-
nes de anteriores revisiones sistematicas que
también mostraban un bajo nivel de efectos
adversos?®'6319,

La EMA aprueba el empleo de los prepa-
rados de sauce como uso tradicional, para el
alivio de los dolores articulares menores, en
dosis de 260-500 mg de polvo, 3-8 veces al
dfa, tras las comidas®¥.

Las contraindicaciones contemplan la
hipersensibilidad a la droga o a los salicilatos
y la Ulcera péptica activa. No tomar en emba-
razo y lactancia (los salicilatos atraviesan la
placenta y aparecen en la leche materna) ni en
la deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidroge-
nasa.

Como efectos secundarios pueden apare-
cer reacciones alérgicas como erupcio-
nes, prurito, urticaria, exantema y sintomas
gastrointestinales tales como néuseas, vomi-
tos, dolor abdominal, diarrea, dispepsia y
acidez estomacal.

EMA recomienda supervision médica en
caso de disfuncién grave renal o hepatica,
problemas de coagulacién, Glcera géstrica y
duodenal, o uso concomitante de otros salici-
latos o antiinflamatorios no esteroideos.

No se descarta una posible interaccién de
la corteza de sauce y los anticoagulantes tipo
Warfarina.

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA




Productos naturales en la mujer madura

* Boswellia, gomo-resina (Boswellia serrata

Roxb. ex Colebr.)

Los principales constituyentes son diver-
sos acidos boswélico, el cual presenta en
ensayos in vitro una clara accién antiinfla-
matoria ya que inhibe de forma especifica la
5-lipooxigenasa, bloqueando asf la sintesis de
sustancias pro-inflamatorias como el acido
5-hidroxieicosatetraenoico (5-HETE) y leuco-
trieno B4 (LTB4).

Diversos ECA y revisiones sistematicas
han mostrado eficacia en el tratamiento de la
OA (especialmente en la de rodilla) y la AR*?!-
3% Estos datos permiten recomendar, seglin
ESCORP su uso el alivio del dolor de la osteoar-
tritis, en dosis de 250-1200 mg/dia de extracto
seco (4,2-5,9:1) divididos en 3 tomas.

No se han descrito interacciones ni contra-
indicaciones. En algln estudio clinico se consi-
deraron como efectos secundarios (probable-
mente relacionados) la aparicién de dolores
gastrointestinales, hiperacidez, sensacién de
quemazoén en el pecho, pérdida del apetito,
nauseas, vémitos, diarrea e irritacion cutanea
acompanada de prurito.

Carece de toxicidad aguda o crénica. Se
recomienda no superar los 6 meses de trata-
miento continuado sin supervision médica. No
hay datos sobre la seguridad de su uso durante
el embarazo y la lactancia.

* Carcuma (Curcuma longa L.)

Los curcuminoides, principales constitu-
yentes del rizoma de clircuma, se caracterizan
por su actividad antiinflamatoria, debida a
su contenido en curcumina, capaz de inhibir
enzimas tales como la COX-2 , la 5-lipooxige-
nasay la iNOS (6xido nitrico sintasa inducible),
asf como de disminuir la sintesis de citocinas
proinflamatorias e interleucinas.

Los datos procedentes de dos recientes
revisiones sistematicas muestran que hubo
una mejora significativa en el tratamiento de
la osteoartritis con la administracién oral de
varios tipos de formulaciones de curcumina,
con una baja incidencia de efectos adversos;

se recomienda un tratamiento minimo de 12
semanas®?®3?7,

De acuerdo con los resultados proceden-
tes de los ECA, las indicaciones serfan el trata-
miento del dolor y la inflamacién en las enfer-
medades reumaticas como la artrosis.

La EMA recomienda dosis comprendidas
entre 1,5-3 g/dia de polvo, en su empleo tradi-
cional para incrementar la secrecién biliar en
el tratamiento de la indigestién, mientras que
la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA) ha fijado una ingesta diaria admisible
(IDA) para la curcumina de 210 mg/dia en un
adulto con un peso corporal de 70 kg.

Los preparados de clrcuma estédn contra-
indicados en caso de obstruccién de conduc-
tos biliares, colangitis, calculos y otras alte-
raciones biliares. Como efectos secundarios
se observan sequedad de boca, flatulencia e
irritacién géastrica. En individuos susceptibles,
puede incrementar el riesgo de litiasis rena-
les. No hay datos sobre la seguridad de su uso
durante el embarazo y la lactancia, ni en ninos.

Uso tépico

e Arnica (Arnica montana L.)

Los principales constituyentes de la flor
de arnica son lactonas sesquiterpénicas (0,2~
0,8%, en particular helenanina y derivados),
flavonoides (0,4-0,6%) y aceite esencial (0,2~
0,3%).

El principal mecanismo de accién de la acti-
vidad antiinflamatoria esté relacionado con la
inhibicién de la activaciéon de dos factores de
transcripcion, factor nuclear kappa B (NF-kB)
y AP-1, y por consiguiente con una menor
produccién de citocinas, principalmente factor
nuclear kappa B (TNFo) e interleucinas (IL), y
colagenasas intersticiales (MMP).

Segiin la  revisiébn sistemética de
Cochrane®®, se concluye que el gel de &rnica
probablemente mejora el dolor y posee la
misma eficacia que un gel que contiene un
AINE pero sin un mejor (y posiblemente peor)
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perfil de eventos adversos, mientras que la
EMA aprueba su uso tradicional en aplicacién
topica para el alivio de contusiones, esguin-
ces y dolores musculares localizados, y ello
mediante el empleo de preparaciones semisd-
lidas formuladas a base de tintura (1:5 o 1:10,
etanol 60-70%) o extracto liquido de flor fresca
(1:20), aplicadas localmente 2-4 veces al dia*%.

Como contraindicaciones cabe considerar
la hipersensibilidad a la flor de arnica o a otras

Osteomuscular

plantas de la familia de las Compuestas, y
tambiénencasodeheridasabiertasy dermatitis.

El uso prolongado sobre piel danada,
como en el caso de heridas abiertas o Ulceras
de las piernas, produce con frecuencia derma-
titis edematosas con formacién de vesicu-
las y eccemas. La helenalina y sus derivados
pueden producir reacciones alérgicas cuténeas
en forma de edemas y dermatitis vesicular. No
se han descrito interacciones.

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA




Productos naturales en la mujer madura

VIII. Pacientes con cancer

Productos naturales de interés en
pacientes con cdncer

En términos generales, el tratamiento
del cancer ginecoldgico consiste en cirugia
y/o radiacién junto a terapias farmacoldgicas
como la quimio o la hormonoterapia. Y con la
mejora de la supervivencia debida a los avan-
ces en el diagnéstico y el tratamiento, aspec-
tos como la calidad de vida y el cuidado de
los efectos secundarios de los tratamientos se
convierten en aspectos importantes para una
correcta atencién a estas pacientes.

Tanto los tratamientos locales (cirugia,
radioterapia) como los administrados por via
sistémica se asocian con efectos colaterales,
que pueden iniciarse durante el tratamiento y
persistir en algunos casos por un periodo de
tiempo mas o menos prolongado después del
mismo (tabla 26).

Estos efectos secundarios a menudo
tienen un impacto significativo en la calidad de
vida de las pacientes, y eventualmente pueden
condicionar la adherencia a los tratamientos:
hasta un 31 % de las pacientes con cancer de
mama abandonan el tratamiento con inhibido-
res de la aromatasa durante los primeros anos

a causa de sus efectos secundarios (Bell et al.,
2013). Y entre las medidas terapéuticas que
pueden adoptarse para prevenir o minimizar
dichos efectos adversos, vamos a considerar
una serie de productos de origen natural que
se han probado dtiles a este respecto.

Linfedema

El linfedema es una disfuncién crénica del
sistema linfatico que puede ocurrir como una
complicacién secundaria de la cirugfa de mama
(miembro superior) o pélvica (miembro infe-
rior), o de la radioterapia. Esta disfuncién se
traduce en hinchazén, dolor, y mayor suscepti-
bilidad a infecciones del miembro afecto.

Para su tratamiento se recomiendan medi-
das descongestivas, compresién, ejercicio
0 acupuntura entre otros. Y hay numerosos
ensayos clinicos que aportan buenas eviden-
cias de que preparados fitoterapicos a base de
cumarinas y flavonoides reducen el volumen
del edema y mejoran la velocidad de migracién
linfatica, tal y como queda reflejado en una
extensa revision publicada en 2020%%.

Tabla 26. Principales efectos secundarios de las terapias locales y sistémicas contra el cancer susceptibles de

tratamiento con productos naturales.

Terapias locales

Cirugia Radioterapia

Radiodermitis Nauseas, vomitos

Linfedema

Linfedema

Quimioterapia

Mucositis, estomatitis
Diarrea, estrenimiento

Terapias sistémicas
Terapia antihormonal
Dolor muscular/osteoarticular
Sintomatologia vasomotora

Depresion medular, neutropenia, anemia

Alopecia
Fatiga
Neuropatia
Nefrotoxicidad
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Radiodermitis

Las reacciones cutédneas agudas induci-
das por radioterapia suceden hasta en un
90 % de las pacientes, y pueden variar desde
un grado leve de eritema/ descamacién hasta
lesiones graves de necrosis/ulceracién cuta-
nea. Normalmente van incrementando su
intensidad a lo largo de las sesiones y persistir
durante cierto tiempo después de la terapia,
e incluso en algunos casos la gravedad de la
lesiéon llega a conducir a la interrupcién del
tratamiento.

Se han recomendado numerosos trata-
mientos para la prevencion de este problema:
corticoides, acido hialurénico, cremas a base
de silicona u otros productos dermatoldgicos,
reduccién de dosis y/o espaciamiento de las
sesiones radioterapicas, etc., si bien no exis-
ten protocolos bien establecidos y universal-
mente aceptados a este respecto.

En el ambito de los productos naturales
con posible interés en la prevencidén de la
radiodermitis, se dispone de distintos ECAs en
los que se ha mostrado el interés de la calén-
dula (Calendula officinalis) y del té (Camellia sinen-
sis) (Tabla 27).

Estos resultados hablan a favor del papel
positivo de preparados de caléndula y de té en
la prevencién de lesiones por radioterapia.

Pacientes con céancer

Mucositis/€stomatitis

Los quimioterapicos pueden condicionar
la aparicion de lesiones dolorosas, inflamato-
rias o ulceradas, en la mucosa bucal, garganta
y esdfago, que condicionan la aparicion de
problemas de masticacién y disfagia, y que
empeoran todavia mas la calidad de vida y el
estado nutricional de estas pacientes.

Aparte de las medidas antisépticas loca-
les, una revisién Cochrane encontré que los
preparados a base de aloe vera, asi como la
miel en aplicacidn local (gargarismos) tenfan
un efecto preventivo de la estomatitis®®®. Y en
otro ECA, la combinacién de la miel (de efec-
tos antioxidantes y antimicrobianos) con el
café (hipoalgésico, antioxidante y antiinflama-
torio), mostré mejores efectos que la miel sola
y que los corticoides locales (p<0,001)%%.

La desensibilizacién oral usando capsai-
cina, administrada en forma de caramelos de
pimienta de Cayena, puede ser utilizada como
un método de control temporal del dolor en
pacientes con estomatitis®*’.

En un ECA piloto, la administracién de un
hidrosol a base de salvia, tomillo y menta a
pacientes que se sometieron a quimioterapia
con 5-fluorouracilo, previno la aparicién de
mucositis oral al quinto dia en la mayor parte de
quienes recibieron tratamiento, y solo un 10%
desarrollé una mucositis grado 1 en compara-
cién con un 53% en el grupo control®®,

Tabla 27. Capacidad de preparados de caléndula y té en la prevencion de radiodermitis frente a distintos

comparadores
Producto Comparador
ensayado
Caléndula Trolamina
Caléndula Acidos grasos esenciales
(EFA)
Caléndula Crema Essex Schering-Plough

Prevencion lesiones

59% vs 17% de la trolamina
75% vs 59,2% de los EFA

No diferencia significativa

Referencia

Pommier et al., 200433
Schneider et al., 2015332

Sharp et al., 20133%

frente al comparador
Mejoria notable en ambos grupos

Té Dexapantenol
Hialurinato Na

Retardo aparicion lesiones +
| 50% del riesgo de desarrollarla

Naf et al., 2018334

vs ambos comparadores

Tabla 26. EFA: esential fatty acids (dcidos grasos esenciales)
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El extracto de caléndula al 2% en enjua-
gues bucales disminuyd de manera estadisti-
camente significativa la intensidad de la muco-
sitis oral en comparacién con un grupo tratado
con placebo en una serie de pacientes a quie-
nes se administré radioterapia®’. Un metaana-
lisis acerca del posible uso del prépolis inclu-
yendo 5 estudios con un total de 209 partici-
pantes concluyd que la incidencia de mucositis
oral severa fue significativamente menor en el
grupo tratado que en los controles (p<0, 003),
sin efectos secundarios resefnables?*.

NdAuseas / Vémitos

El jengibre viene utilizdandose desde anti-
guo como antiemético y estimulante de la
peristalsis intestinal. Se considera comun-
mente que ejerce su accién mediante la unidén
de sus principios activos a los receptores 5-HT.
Varios estudios controlados han mostrado
eficacia superior al placebo?#!342,

Un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, demostrd
eficacia superior a placebo en todas las fases
de los vémitos (anticipatoria, aguda y tardia )*+.
A este respecto, un metaanalisis®** establecid
que el tratamiento con jengibre controld mejor
las nauseas y vomitos agudos (es decir, aque-
llos que aparecen en las primeras 24 horas) que
aquellos que suceden de forma tardia después
de la quimioterapia.

El uso de los cannabinoides se ha
propuesto asimismo para el tratamiento de
las nduseas y vémitos asociados a la quimio-
terapia, y de hecho, en los Ultimos afios hay
un movimiento social de apoyo a su uso con
fines médicos. Y aunque existen algunos estu-
dios acerca del particular*®?% la moderada
calidad de las evidencias no aconsejan por el
momento su uso como tratamiento de primera
linea**’. A este respecto, una revisién Cochrane
incluyendo 23 ensayos clinicos controlados y
aleatorizados concluyd que si bien los prepa-
rados de cannabis pueden ser Gtiles para el

tratamiento de las nauseas y vomitos refrac-
tarios inducidos por la quimioterapia, las limi-
taciones metodoldgicas de los estudios revisa-
dos podrian cuestionar su validez?*®.

Diarrea/Estrenimiento

Son bien conocidas una serie de medidas
dietéticas clasicas para el tratamiento de la
diarrea (alimentos ricos en pectinas, liquidos
abundantes, infusiones ricas en taninos (té
verde o negro, rooibos), limonada alcalina),
ingesta de Probidticos, etc., o para el manejo
del estrenimiento que pueden acompanfar a la
quimioterapia (incremento de la ingesta liquida
y alimentos ricos en fibra dietética (frutas,
verduras), etc.

De modo complementario, en ambos
casos pueden usarse las cuticulas de las semi-
llas del Plantago ovata, cuyos mucilagos actian
como reguladores del peristaltismo intestinal,
ademas de absorber el exceso de agua de la
luz intestinal debido a su alto poder higroscé-
pico en caso de diarrea. Y respecto al estre-
Aimiento, este mismo mecanismo hace que el
mucilago dé origen a un gel viscoso y volumi-
noso que incrementa el volumen de las heces,
que permanecen blandas y maleables, produ-
ciendo un efecto laxante mecénico. En el caso
del estrefiimiento, los laxantes como el aloe
vera, las hojas de sen o el ruibarbo deben ser
administrados solamente en periodos cortos
de tiempo, puesto que a largo plazo pueden
provocar o agravar la hipomotilidad intestinal.

Complicaciones hematolégicas

La quimioterapia (QT) suele acompanarse
de un mayor o menor grado de mielosupre-
sién, en funcién del tipo y dosis de la misma,
asi como de la susceptibilidad individual.
En funcién de ello, puede aparecer anemia,
leucopenia, neutropenia, linfopenia o plaque-
topenia, con sus sintomas y tratamiento
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farmacoldgico correspondientes. Los trata-
mientos habituales incluyen eritropoyetina,
hierro, &cido félico, vitaminas, factor estimu-
lante de colonias de granulocitos, transfusio-
nes, etc.

Existen escasos estudios acerca del trata-
miento de estos problemas con productos de
origen natural. Un ensayo clinico sobre pacien-
tes con cancer de mama mostrd que aquellas
sometidas a tratamiento con un preparado
multiboténico (LCS 101) a base de Astra-
galus membranaceus, — Actratylodes macrocephala,
Ligustrum lucidum, Paeonia lactiflora, Citrus reticu-
lata y otros, desarrollaron significativamente
menos anemia (p<0,01) y leucopenia (p<0,03)
respecto a las del grupo placebo®®.

Fatiga

La fatiga es uno de los efectos secunda-
rios mas frecuentes de la quimioterapia. Para
su manejo, se planted la posible utilidad de la
Withania somnifera (Ashwagandha), planta con
propiedades adaptogénas. Y si bien un estudio
prospectivo no aleatorizado encontré mejorias
significativas en cuanto a la fatiga y la calidad
de vida, evaluadas con diferentes cuestiona-
rios, cuando la Withania se asocié a la quimio-
terapia en comparacién con el grupo control
en una serie de 100 pacientes con céncer de
mama**, son necesarios ensayos clinicos alea-
torizados y bien disefiados para poder validar
estos hallazgos.

Alopecia

La alopecia es una complicacién muy
frecuente y estresante para las pacientes
sometidas a QT. Generalmente comienza entre
la primera y la tercera semana tras el primer
ciclo y suele agravarse tras cada nueva tanda
de tratamiento; y aunque suele recuperarse
espontdneamente en unos meses, en algu-
nos casos se convierte en permanente. Para

Pacientes con céancer

prevenirla se utilizan diversos métodos con
resultados dispares como el enfriamiento, la
compresion del cuero cabelludo, o farmacos
como el Minoxidil ®, o el calcitriol, entre otros.

Acerca de la posible utilidad del Panicum
miliaceum, un estudio caso-control sobre 28
pacientes tratadas con 900 mg/dia desde 7 dfas
antes de comenzar la QT hasta su finalizacién,
comparandolas con 56 mujeres tratadas solo
con QT, concluyd que el grupo verum presentd
un menor porcentaje de alopecia grave que las
que solo recibieron quimioterapia, y fue muy
bien tolerado por las pacientes®!. Un ensayo
clinico aleatorizado compardé un grupo de
pacientes tratadas con un preparado de Medi-
cina Tradicional China (Xiaoaiping), compuesto
bésicamente por Marsdeniae tenacissimae. El
grupo tratado presentd una menor incidencia
de alopecia severa respecto al grupo control
(p<0,05), y cuando aparecid algin grado de
alopecia lo hizo mas tardiamente®?.

Neuropatia

La neuropatia periférica inducida por diver-
sos quimioterdpicos se caracteriza por alodi-
nia, paralisis, dolor, hormigueo y entumeci-
miento con una distribucién caracteristica en
manos y pies, y puede persistir largo tiempo
tras la finalizacién del tratamiento, interfi-
riendo notablemente en la calidad de vida y la
actividad diaria de las pacientes.

Y si bien en estudios preclinicos se obser-
varon efectos protectores de la apariciéon de
polineuropatia por quimioterdpicos diversos
mediante el uso del Acorus calamus o del Gosha-
ijinkigan, un preparado multibotanico amplia-
mente usado en la Medicina Tradicional Japo-
nesa para el tratamiento de diversas dolencias,
los estudios en humanos son mas bien esca-
sos y de calidad en ocasiones limitada. Asi,
un metaanélisis concluyé que éste preparado
no mejora la severidad de los sintomas, pero
si que limita su persistencia®?. Asimismo, la
utilidad del uso de los derivados del Cannabis
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indica tampoco esta bien establecida hasta el
momento: un estudio piloto encontré que no
habia diferencia estadisticamente significativa
entre el grupo tratado y el control, pero pudo
objetivarse una ligera mejoria cercana a la signi-
ficacion en una proporcion limitada de pacien-
tes "respondedoras” (30%)(Lynch et al., 2014).
En otro estudio piloto, la administracién de un
suplemento dietético (OPERA®, compuesto por
acido o-lipoico, Boswellia serrata, metilsulfonilme-
tano y bromelaina) encontrd una reduccién del
dolor percibido segln diversas escalas, asi como
una mejora de la limitacién de la movilidad tras
12 semanas de tratamiento®*.

Nefropatia

Un importante efecto secundario de la
quimioterapia es la nefrotoxicidad: aproxima-
damente un 50-60% pueden llegar a presentar

diversos grados de lesién renal aguda, lo que
puede llegar a ser un factor limitante para
la propia terapia. Por el momento no existe
tratamiento preventivo, salvo la reduccién
de la dosis del quimioterdpico, o el uso de
antioxidantes como la N-acetilcisteina; Gltima-
mente también se estédn evaluando nanoma-
teriales con actividad antioxidante a base de
molibdeno o cerio, que se acumulan a nivel
renal y parecen presentar una potente activi-
dad. Sin embargo, estos antioxidantes mole-
culares reducen indiscriminadamente el estrés
oxidativo también a nivel del tejido tumoral, lo
que puede resultar contraproducente al limi-
tar el efecto de la QT. Numerosos preparados
de origen fitoterapico estédn siendo ensaya-
dos en estudios preclinicos in vivo, con efec-
tos preventivos de la toxicidad renal produ-
cida por diversos quimioterdpicos, pero por el
momento no existen ensayos clinicos acerca
de su posible utilidad en humanos®”.
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IX. €nvejecimiento saludable

Opciones naturales en el
envejecimiento saludable

El envejecimiento es un proceso irrever-
sible caracterizado por una pérdida progre-
siva de la integridad fisioldgica, causando una
disfuncién e incrementando la vulnerabilidad
a la muerte. Por tanto, aunque la vejez es
una condicién que conduce a un declive en
la capacidad funcional, no es una enferme-
dad, sin embargo, es el mayor factor de riesgo
de las enfermedades degenerativas (céncer,
enfermedades cardiovasculares, demencias
seniles, artrosis y diabetes tipo 2) causantes
de aproximadamente 40 millones de muertes
al ano.

Aescalaglobal, enelano 2020y por primera
vez en la historia, las personas mayores de 60
anos superaron en nimero a los menores de
5 afos, indicando una clara aceleracién del
ritmo de envejecimiento, especialmente en los
paises en desarrollo. La OMS se ha posicio-
nado con respecto a este tema y ha declarado
la década 2021-30 como “El decenio del enve-
jecimiento saludable”, para promover la cola-
boracién de los agentes sociales y politicos,
nacionales e internacionales, con las personas
mayores como eje central de las politicas y
medidas a adoptar.

Se empieza a envejecer cuando se alcanza
la edad reproductora por lo que el periodo
mas largo de nuestra vida lo pasamos enveje-
ciendo. El proceso de envejecimiento culmina
al cumplirse el tiempo que representa la espe-
ranza de vida méxima o longevidad méxima
(edad méxima alcanzada por los individuos
pertenecientes a una especie concreta), que en
el hombre es aproximadamente de 120 anos y
parece que solo por manipulacién genética se
podria ampliar esta edad. La longevidad media

o esperanza de vida media representa la media
de anos que viven los individuos de una pobla-
cién y depende prioritariamente de factores de
estilo de vida o como se ha visto en los ulti-
mos afos, de la aparicién de enfermedades
(COVID-19).

Ante el inexorable caracter finito de la
vida humana, el principal objetivo de la tera-
pia antienvejecimiento no es la inmortalidad,
pero si llegar al méximo de vida en las mejo-
res condiciones, cumpliendo la definicién de
envejecimiento saludable de la OMS “desarro-
llar y mantener a edades avanzadas la capaci-
dad funcional que hace posible el bienestar”.

Aunque se han descrito numerosisimas
teorfas (>300) sobre el proceso de envejeci-
miento, las nuevas propuestas integradoras
consideran que es consecuencia del efecto
acumulativo de la interaccién de muchas
influencias a lo largo de la vida: la herencia,
el medio ambiente, las circunstancias cultura-
les y psicoldgicas, la dieta, el ejercicio fisico,
etc., por lo que, dependiendo del individuo,
se produce a diferentes ritmos y en distintos
grados?563%7.

Entre las causas del envejecimiento figu-
ran los procesos de senescencia celular, alte-
raciones mitocondriales y de la proteostasis,
el acortamiento de telémeros, la inestabilidad
genética y las modificaciones epigenéticas, y
alteraciones en la comunicacién intracelular®>8.

La comprensién de las causas del enveje-
cimiento permite desarrollar estrategias para
atrasar la aparicién de sus sintomas. Hasta
ahora parece evidente que comer lo nece-
sario y sano, hacer ejercicio (de intensidad
baja a moderada cuando la edad es avan-
zada) y dormir bien, son acciones beneficio-
sas que apuntalan el envejecimiento saluda-
ble. Ademads, existen evidencias cientificas
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favorables a la administracién exdgena de
productos naturales, principalmente antioxi-
dantes y/o senoliticos, aunque resulta dificil
la adscripcién a uno u otro grupo pues en la
mayoria de los casos convergen en el mismo
producto natural. Precisamente, el carac-
ter “multitarget” de los productos naturales
les sitlia en una posicién de relevancia en la
prevencién del envejecimiento y sus enferme-
dades asociadas. De hecho, algunos, en su
forma natural o modificados quimicamente, ya
estan incorporados en tratamientos antienve-
jecimiento. No obstante, es necesario advertir
que modificar el delgado equilibrio que existe
entre los diferentes mecanismos implicados
en el envejecimiento, puede inclinar la balanza
hacia el lado equivocado, resultando al final
mas perjudicial que beneficioso.

Compuestos fendlicos como flavonoides
(apigenina, luteolina, quercetina, kaempferol,
naringenina, fisetina, etc.) y taninos, acidos
grasos insaturados y carotenoides, y xanto-
filas, pueden jugar un papel importante en la
prevencion del envejecimiento por sus propie-
dades antioxidantes (Figura 3).

El resveratrol, estiloeno fendlico, actta
a través de la activacién de AMPK y SIRTI,
reguladores clave de las vias que subyacen
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al envejecimiento. Ademés de un potente
antioxidante, es considerado compuesto STAC
(activador de sirtuinas SIRTs) induciendo efec-
tos similares a los producidos por la restricciéon
caldrica®’. Otros productos naturales como
curcumina, quercetina y luteolina son también
activadores de SIRTSs.

La transicién de las células normales hacia
la senescencia tiene como funcién fisiol6-
gica bloquear la propagacion del dano celular
para mantener la homeostasis. Se caracteriza
por una detencién irreversible del ciclo celu-
lar, que se acompanfa de una serie de cambios
fenotipicos, como el desarrollo de un fenotipo
secretor asociado a la senescencia (SASP). Sin
embargo, como su acumulacién se relaciona
directamente con la aparicién de enfermeda-
des asociadas a la edad y por tanto a la reduc-
cién de la esperanza de vida, se ha realizado
un intenso esfuerzo investigador para sinteti-
zar farmacos senoliticos, en la mayoria de los
casos utilizando como modelos compuestos
derivados de la naturaleza (rapalogos o anélo-
gos a rapamicina, metformina). Como la mayo-
rfa de ellos no han tenido repercusién terapéu-
tica en el envejecimiento por su baja especi-
ficidad y elevada toxicidad sobre células no
senescentes, los cientificos han incrementado
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su interés por los productos naturales (Figura
3) como alternativa debido a su gran diversi-
dad quimica y a su baja o nula toxicidad?®.

Piperlongumina es un alcaloide presente
en diferentes especies del género Piper, prin-
cipalmente en la pimienta larga Piper longum
L. que ha mostrado actividad senolitica con
un elevado grado de especificidad, ya que
promueve la apoptosis de células senescentes
sin inducir la liberacién de ROS.

El diarilhepatonoide fendlico curcumina,
que se encuentra en concentraciones del 3%
en el rizoma de cdrcuma (Curcuma ssp.) y es
utilizado como aditivo alimentario (E100) [IDA:
210 mg/dia (adulto 70 kg) (AESAN)], es capaz
de aumentar la vida (til de gusanos, moscas de
la fruta y ratones, al ejercer un efecto protec-
tor frente a enfermedades asociadas al enve-
jecimiento como las enfermedades neurode-
generativas, diabetes, procesos inflamatorios
e hipertension.

Este compuesto parece ser capaz de diri-
girse simultdneamente a diferentes objetivos
moleculares moduladores de los procesos de
envejecimiento. Interacciona con receptores
(EGFR, CXCR4 -receptor de quimiocinas),
factores de crecimiento (EGF, TGFp), cinasas
(MAPK, FAK), factores de transcripcién (NF-kB,
STATI1-5), enzimas (ADN polimerasas, COX2),
moléculas de adhesién (ICAM-1, VCAM-1),
reguladores de apoptosis (survivinas, Bcl-2) y
citocinas proinflamatorias (IL-8, TNF). Ademas,
se comporta como regulador de mARN modu-
lando los cambios epigenéticos a través de
la inhibicién de acetiltransferasas e histona
deacetilasas. Sin embargo, a pesar de que
curcumina a dosis baijas resultaria beneficiosa
en el envejecimiento, a dosis elevadas podria
ser citotdxica o genotdxica®®?. Por otra parte,
otro inconveniente seria su baja biodisponibili-
dad y rapida metabolizacidn hepatica. Por ello,

Envejecimiento saludable

se aconseja su administracién junto a piperina
o probidticos que restauren la integridad de
la microbiota intestinal. Hay que advertir que
la eficacia de la clGrcuma depende de la cali-
dad del preparado utilizado, tal como quedd
demostrado en un meta-analisis publicado en
el ano 2018%¢,

Otra estrategia para prevenir las condi-
ciones del envejecimiento es la utilizacién de
sustancias que promuevan el estatus inmu-
nitario, comprometido en edad avanzada. En
este sentido, compensar de forma contro-
lada el desequilibrio de micronutrientes de la
dieta con vitaminas (A, C, E, D) y minerales
(Cu, Fe, Se y Zn), incluso a dosis superiores
a los limites de ingesta recomendada, puede
ser una buena opcién en ancianos enfermos,
medicados o alimentados deficientemente®®,
También es posible utilizar plantas medicinales
como equinécea, ajo negro, ginkgo, ginseng y
productos naturales obtenidos de ellas como
naringenina, apigenina, galato de epigalo-
catequina y B-caroteno que contribuyan a
restaurar la respuesta inmunitaria.

No obstante, la efectividad de los
productos naturales en la prevencidén de
las consecuencias del envejecimiento ha de
superar una serie de inconvenientes como son,
por lo general, su pobre biodisponibilidad y por
tanto lanecesidad de utilizar dosis elevadas que
podrian inducir efectos adversos; la dificultad
para establecer las pautas posoldgicas seguras
(administracién continua o intermitente); el
efecto quelante de los compuestos fendlicos;
y la dificultad que supone la realizaciéon de
ensayos clinicos de muy larga duracién y en
grupos especiales de poblacién.

Y todo ello sin olvidar el importante
papel que en el envejecimiento saludable
desempenan la realizacién de ejercicio fisico y
el mantenimiento de una dieta equilibrada.
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! X. Sumario y recomendaciones

Se denominan productos naturales todas
aquellas materias que tienen origen en un
organismo vivo, ya sea vegetal, animal o micro-
biano. En el dambito de la terapéutica desem-
pefian un papel relevante, ya directamente o
como base para el desarrollo de nuevos farma-
Cos.

La Fitoterapia utiliza productos fitotera-
picos, cuyo ingrediente activo es un prepa-
rado vegetal, producido a partir de una droga
vegetal, obtenida de una planta medicinal. Los
probidticos son microorganismos vivos que,
cuando se administran a las dosis adecuadas,
confieren un beneficio para la salud del hués-
ped.

A los productos naturales (preparados fito-
terapicos y probidticos), les debemos exigir
calidad, seguridad y eficacia en relacién con
el objetivo terapéutico. La calidad viene dada
por la fabricacién mediante el uso de procesos
de produccién bien disefiados y validados en
todas las etapas que llevan al producto final y
controlar que dicho producto cumpla las espe-
cificaciones establecidas por las correspon-
dientes autoridades sanitarias, mientras que la
eficacia y la seguridad han de venir avaladas
por ECA bien disenados.

SVM

En SVM se dispone de distintas plantas
medicinales (soja, cimicifuga, lGpulo, salvia,
hipérico y sauzgatillo) y sus correspondientes
componentes activos, junto con el extracto
citoplasmético de polen, para los que se ha
evidenciado su actuacién positiva en la SVM.

Las distintas vias de actuacién de los
productos citados (sobre receptores estrogé-
nicos a y/o B, sobre neurotransmisores impli-
cados en la aparicidon de los sofocos, etc.),

junto con su alto grado de seguridad, permi-
ten ampliar la oferta del tratamiento a seguir
por las mujeres en etapa menopausica o peri-
menopausica, no solo en el tratamiento de la
SVM, sino también en el de otros sintomas que
pueden acompanar a los bochornos; asi, por
ejemplo, los preparados de isoflavonas van a
tener el valor anadido de su actuacién sobre la
homeostasis de la glucosa, la salud dsea, esta-
tus oxidativo y distintos factores implicados en
el RCV, mientras que en la cimicifuga destaca
su efecto positivo, ademés de sobre la DMO
y las defensas antioxidantes, en el estado de
&dnimo, alteraciones del suefio, inflamacién y
obesidad.

Disfuncidén sexual

Destacan los resultados obtenidos con el
tribulus, ya que los ECA muestran que puede
ser una alternativa segura en el deseo sexual
hipoactivo en mujeres en etapa perimenopau-
sica; la maca favorece la funcién sexual, mien-
tras que el ginkgo podria ser de interés en
pacientes tratadas concomitantemente con
ISRS; la alholva también presenta efectos
positivos, relacionados con un aumento de
los niveles de testosterona, mientras que el
azafrdn aumenta la lubricacion, la excitacién y
disminuye el dolor durante el acto sexual.

SMet

Se dispone de abundantes productos natura-
les para los cuales se ha demostrado su actuacién
sobre uno o més de los parametros implicados
en el sindrome metabdlico. Asi, determinadas
cepas probidticas, sobre todo de lactobacilos y
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bifidobacterias se caracterizan por su actuacién
sobre el IMC, circunferencia de cintura y perfil lipi-
dico; los prebidticos, por el aumento de la sacie-~
dad y disminucién de la ingesta, de forma similar a
las plantas catalogadas como saciantes; las espe-
cies vegetales ricas en polifenoles son capaces de
actuar sobre la mayoria de los parametros que defi-
nen al sindrome metabdlico, mientras que el ajo,
con derivados azufrados es de interés en el caso de
hipercolesterolemias e hipertensién leve y mode-
rada. De especial interés en el caso de hipercoles-
terolemia leve o moderada son los preparados de
levadura roja de arroz, al igual que los acidos grasos
insaturados (EPA y DHA); por otra parte, la berbe-
rina puede recomendarse en pacientes intolerantes
a las estatinas, a lo que se suma su actuacién sobre
la homeostasis de la glucosa.

Dichos productos, a las dosis recomendadas,
pueden ser empleados, bien en solitario, bien en
combinacién entre ellos, o bien como coadyuvan-
tes de las terapias clédsicas, conjuntamente con la
dieta y la realizacion de ejercicio fisico en el trata-
miento del SMet.

Ansiedad/insomnio

Los preparados de valeriana, pasiflora,
kava, withania, manzanilla, lavanda, hierba
luisa y melisa, son de interés en el tratamiento
de la ansiedad y/o del insomnio, bien en solita-
rio 0 en combinacidn. Igualmente, los aceites
esenciales de determinadas plantas aroma-
ticas (lavanda, ylang ylang, limén, naranja
amarga...) ejercen un efecto positivo en caso
de insomnio y/o ansiedad.

Todos ellos se caracterizan por el hecho de
sus reacciones adversas son menos frecuentes
y severas que las de los farmacos de sintesis
empleados con los mismos obijetivos.

La melatonina, a las dosis adecuadas,
puede ser empleada de forma segura en las
alteraciones del suefio, bien en solitario, bien
en combinacién con determinados micronu-
trientes y/o plantas medicinales.

Sumario y recomendacion

Depresion

A dia de hoy, se puede afirmar que los
preparados de hipérico son los més estudia-
dos por su interés en los procesos depresivos.
Ha demostrado ser equipotente en relacién a
los distintos parametros utilizados para inves-
tigar la accién de otros medicamentos anti-
depresivos (fluoxetina, paroxetina, sertralina,
citalopram e imipramina), a la vez que presenta
menos efectos secundarios. Su utilizacién en
las depresiones de caracter leve a moderado
viene avalado por EMA, ESCOPy las revisiones
Cochrane. Otros preparados de interés son
los elaborados con los estigmas de azafran,
ya que muestran en los distintos ECA efectos
positivos con altas tasas de remisidn similares
a medicamentos antidepresivos como imipra-
mina, fluoxetina y citalopram. En cuanto a la
circuma, los ECA realizados, apuntan hacia un
efecto positivo en los procesos depresivos.

Deterioro cognitivo

Se dispone de varios preparados de interés en
pacientes con deterioro cognitivo, entre los cuales
sobresale el extracto seco purificado de hoja de
ginkgo, junto con la rafz de ginseng, la huperzina,
la parte aérea de bacopa y el azafran, asi como
distintos polifenoles (curcumina, antocianésidos
del mirtilo y de la uva, flavonoles del cacao, isofla-
vonas, resveratrol). Asi, numerosos estudios clini-
cos evidencian la eficacia del extracto de ginkgo en
el tratamiento de la demencia senil, con eficacia
similar a la del donepezilo y con menores efectos
secundarios, pudiendo afirmarse que la suplemen-
tacién con extracto de ginkgo puede proporcio-
nar beneficios cognitivos adicionales en pacien-
tes con enfermedad de Alzheimer tratados con
inhibidores de la acetilcolinesterasa, mientras que
los preparados de bacopa incrementan la capaci-
dad de mantener la atencién, la concentracién y la
memoria, con buena tolerabilidad. La huperzina A
en demencia y en deterioro cognitivo leve, muestra

un efecto beneficioso sobre la funcién cognitiva y
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en la realizacién de tareas cotidianas en pacientes
de Alzheimer. Los ECA realizados con el extracto
de azafran, en los que se compard con placebo,
memantina y donepezilo, sugieren que puede ser
Gtil en la prevencién y tratamiento del Alzheimer.

Dermocosmeética

Durante la menopausia, debido al déficit
estrogénico, la piel sufre cambios significativos
que afectan al grosor de la piel, su hidratacién,
regulacién del manto lipidico y su pigmenta-
cién, disminucién de la sintesis de las fibras
de colageno y elastina de la epidermis, con el
consiguiente envejecimiento cuténeo. En este
sentido, distintos agentes de origen natural
son susceptibles de empleo como hidratan-
tes y regeneradores del manto hidrolipidico:
aceites vegetales entre los que cabe citar los
de rosa mosqueta, argan, sésamo, caléndula,
espino amarillo y germen de trigo; esteroles
vegetales, ceramidas y otros lipidos como
los de jojoba, karité, aguacate o el escualeno
vegetal que se obtiene a partir de los dcidos
grasos del aceite de oliva, asf como plantas y
algas con polisacaridos.

También son de interés los extractos con
accién astringente, reepitelizante, calmante
y antiinflamatoria. Los astringentes originan
contraccién de los poros y firmeza de la piel,
de ahi la desaparicidn de las arrugas por efecto
tensor. Los principios activos responsables de
esta acciéon son fundamentalmente los tani-
nos, flavonoides, antocianos y acidos orgéni-
cos, presentes en distintas plantas tales como
milenrama el castafio de indias, abedul, aciano
y hamamelis entre otras, las cuales ejercen
asimismo una estimulacién sobre la produc-
cién de los fibroblastos y otros componentes
fundamentales de la dermis y contribuyen a la
mejora de la microcirculacién cuténea, provo-
cando una normalizacién del tejido conectivo.
Con accién antiinflamatoria se dispone de la
manzanilla y de la caléndula, mientras que la
centella actia como reepitelizante, estimu-
lando la produccién de coladgeno.

Tanto para retardar el proceso de enveje-
cimiento de la piel como para tratar el mismo,
es necesario frenar los procesos oxidativos
(ingredientes antioxidantes), promover la reno-
vacion de la piel (hidroxidcidos) y proteger la
piel de los rayos ultravioleta (fotoprotectores),
para lo cual se pueden emplear algunos de los
preparados citados en el apartado correspon-
diente.

Los cosméticos ginecoldgicos de uso
topico involucran principalmente hidratan-
tes vaginales externos e internos, productos
de higiene (antimicrobianos, antimicdticos y
calmantes de molestias, picores e irritaciones),
lubricantes y estimulantes del deseo. Contie-
nen principalmente aceites vegetales, aceites
esenciales, plantas con polisacéridos, extrac-
tos de plantas, y otros ingredientes de origen
natural no fitoterdpicos, tales como el cola-
geno y el acido hialurénico.

Artrosis y otros procesos
osteoarticulares

Los principales factores implicados en la
aparicién de la OA son el hormonal, el gené-
tico y el social, siendo el hormonal muy impor-
tante a la hora de hablar de mujeres en etapa
menopausica, ya que el cartilago, al igual que
el hueso, posee receptores estrogénicos, por
lo que la deprivacién estrogénica podria afec-
tar a los cartilagos. Los estrogenos también
tienen una relacién directa con el coldgeno, de
modo que si disminuyen los primeros, se podria
ver afectada la sintesis de coldgeno. Diversas
plantas estan indicadas para las afecciones
osteoarticulares, en particular para el alivio del
dolor articular leve y el dolor muscular, tales
como el harpagofito, la boswelia, el sauce y
la cdrcuma, y todas ellas con eficacia demos-
trada en distintos ECA y que se caracterizan
por el hecho de que, a su efecto analgésico,
afaden su actuacién como antiinflamatorias.
Ademés de los preparados de estas plantas
medicinales que pueden ser empleadas tanto

ASOCIACION ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA




por via oral como en uso tépico, se dispone
de extractos elaborados con flores de arnica,
para las que se ha demostrado su actuacién
antiinflamatoria, por lo que resultan de interés
en el tratamiento de las afecciones osteoarti-
culares y cuya via de administraciéon exclusiva
es la tépica.

Las siguientes recomendaciones son de
aplicacién en las muijeres diagnosticadas de
artrosis y que se encuentran en la etapa de
pre-menopausia 0 menopausia:

— Asegurarse de tomar Calcio y Vitamina D en la
dieta

— Realizar ejercicio de forma regular

— Mantenerse dentro del peso ideal

— Tomar el sol con precaucién

Proc_Juctos noturgles de interés en
pacientes con cancer

Tanto los tratamientos locales de los proce-
SOS cancerosos (cirugia, radioterapia) como los
administrados por via sistémica, se asocian
con distintas reacciones adversas que pueden
iniciarse durante el tratamiento y persistir en
algunos casos por un periodo de tiempo més o
menos prolongado después del mismo. Algu-
nos de estos efectos secundarios (nduseas,
vomitos, diarrea, estrefiimiento, depresidn
medular, neutropenia, anemia, alopecia, fatiga,
neuropatias, nefrotoxicidad, dolor muscular/
osteoarticular y SVM), son susceptibles de
tratamiento con productos naturales, segin ha
sido demostrado en distintos ECA.

— Linfedema: los preparados fitoterapicos a
base de cumarinas y flavonoides reducen
el volumen del edema y mejoran la veloci-
dad de migracién linfética.

— Radiodermitis: en distintos ECAs se ha
mostrado el interés de la caléndula y del té.

— Mucositis/Estomatitis: el &loe vera y la miel
en aplicacién local (gargarismos) tienen
un efecto preventivo de la estomatitis, al
igual que la combinacién de miel y café.

Sumario y recomendacion

Igualmente, se han obtenido efectos posi-
tivos para un hidrosol a base de salvia,
tomillo y menta, al igual que el extracto de
caléndula y el prépolis.

— Nauseas /Vémitos: el jengibre muestra una
eficacia superior a placebo en todas las
fases de los vomitos (anticipatoria, aguda
y tardia), mientras que los preparados de
cannabis pueden ser Gtiles para el trata-
miento de las nduseas y vomitos refracta-
rios inducidos por la quimioterapia.

— Diarrea/Estrefimiento: ademdas de las
medidas dietéticas clasicas y el uso de
Probidticos, pueden usarse las cuticulas
de las semillas del Plantago ovata, cuyos
mucilagos acttan como reguladores del
peristaltismo intestinal.

— Alopecia: la administracién de un prepa-
rado de Panicum milliaceum desde 7 dias
antes de comenzar la QT hasta su finali-
zacidn, presenté un menor porcentaje de
alopecia grave que en el grupo de mujeres
que solo recibieron QT.

— Neuropatia: Segiin un meta analisis, la admi-
nistracién de Acorus calamus no mejora la
severidad de los sintomas, pero si que
limita su persistencia

€nvejecimiento saludable

Compuestos fendlicos como flavonoides
(apigenina, luteolina, quercetina, kaempferol,
naringenina, fisetina, etc.) y taninos, &acidos
grasos insaturados y carotenoides, y xanto-
filas, pueden jugar un papel importante en la
prevencion del envejecimiento por sus propie-
dades antioxidantes. En el caso del el resve-
ratrol, a su efecto antioxidante, se anade su
actuacion a través de los reguladores clave de
las vias que subyacen al envejecimiento.

Otra estrategia para prevenir las condi-
ciones del envejecimiento es la utilizacién de
sustancias que promuevan el estatus inmuni-
tario, comprometido en edad avanzada. Por
ello, es posible utilizar plantas medicinales
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como equinacea, ajo negro, ginkgo, ginseng y Y todo ello sin olvidar el importante papel
productos naturales obtenidos de ellas como que en el envejecimiento saludable desempe-
naringenina, apigenina, galato de epigalocate- nan la realizacién de ejercicio fisico y el mante-
quina y B-caroteno que contribuyan a restau- nimiento de una dieta equilibrada.

rar la respuesta inmunitaria.
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Informacién a las pacientes

InfFormacién para mujeres

Las MenoGuias de la AEEM ofrecen material informativo para dar respuesta, en un lenguaje sencillo, a las
cuestiones basicas que se plantea la poblacién en general.

Esta informacion no pretende ser un sustituto del consejo médico, del diagnéstico o del tratamiento. Busque
siempre la opinidon de su especialista o de cualquier profesional de la salud respecto a cualquier duda. © AEEM

éQué se entiende por productos naturales
en el campo de la terapéutica?

— Pese a ser un proceso bioldgico natural, la
menopausia irrumpe en la vida de la mujer
con diferentes sintomas, debidos a la

bajada de los estrégenos, siendo la sinto- — Los productos naturales son todas aque-

matologia més frecuente la presencia de
sofocos, pero también la afectacién de
la esfera sexual, el sindrome metabdlico,
etc., donde pueden ser de interés diver-
sos medicamentos y suplementos a base
de plantas y otros productos de origen
natural.

Esta menoguia se centra en el empleo de
distintos productos naturales con eficacia
cientificamente demostrada, en la mujer
en su periodo menopausico, tanto en el
caso de presentar sintomatologia vasomo-
tora (sofocos, sudoraciones nocturnas),
como en la disminucién del deseo sexual,
el sindrome metabdlico (sobrepeso, hiper-
tensién, hipercolesterolemia), las altera-
ciones emocionales (ansiedad, insomnio,
depresidn), deterioro cognitivo (demencia,
enfermedad de Alzheimer), afecciones de
la piel propias de esta etapa vital, afeccio-

llas materias primas que tienen origen en
un organismo vivo, ya sea vegetal, animal
0 microbiano, con un margen terapéutico
generalmente amplio.

La gran mayoria de estos productos natu-
rales, que pueden ser de interés en el trata-
miento de distintas afecciones, correspon-
den a plantas medicinales o productos
obtenidos a partir de las mismas, es decir,
productos fitoterapicos, asi como algunos
constituidos por microorganismos vivos,
como es el caso de los probidticos.
Convenientemente preparados y evalua-
dos son considerados como agentes tera-
péuticos, que se pueden emplear bien en
solitario, bien acompafiando a los medi-
camentos cléasicos con el fin de prevenir,
curar o disminuir los sintomas de determi-
nada enfermedad

éQué condiciones deben cumplir estos
productos naturales?

nes osteomusculares (artrosis, osteoartri-
tis), efectos secundarios consecuentes a
tratamientos quimio y radioterapicos en

pacientes afectadas por procesos cance- — Alos productos naturales con intencionali-

rosos, contemplandose asimismo las posi-
bles opciones naturales en el envejeci-
miento saludable.

En la actualidad se observa un creciente
interés en la valoracién del impacto de la
menopausia sobre la calidad de vida de las
mujeres y la posibilidad de efectuar trata-
mientos secuenciales multidianas.

dad terapéutica, al igual que ocurre con los
medicamentos de sintesis, les debemos
exigir calidad, seguridad y eficacia en rela-
cién con el objetivo terapéutico, avalado
todo ello por los correspondientes ensa-
yos y por las autoridades sanitarias.
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éSon seguros los preparados de produc-
tos naturales?

— Muchos de los preparados vegetales que
se emplean poseen una tradicién de uso
secular, lo cual ha permitido establecer en
un ndmero importante de ellos su seguri-
dad a la hora de ser empleados en tera-
péutica.

— Hay que tener presente que, como cual-
quier otro preparado empleado con fines
medicinales, los productos naturales de
interés en terapéutica, a pesar de su alto
grado de seguridad, pueden dar lugar a la
aparicién de efectos adversos, leves en la
mayoria de los casos.

— Otro aspecto relevante es el relacionado
con la posibilidad de que interactGen con
los medicamentos clasicos o de sintesis,
debido a que su efecto beneficioso es
debido a una actuacién farmacoldgica en el
organismo, por lo cual pueden dar lugar a
un aumento o disminucidn, segin el caso,
del efecto de otros medicamentos que se
estén administrando conjuntamente. Esto
podria ocurrir, por ejemplo, en el caso de
personas que estén siendo tratadas con
estatinas para el control de los niveles de
colesterol y que, sin conocimiento médico,
quisieran completar su tratamiento con
preparados de levadura roja de arroz (que
también contiene estatinas), con lo cual
podrian verse agravados los efectos adver-
sos. Algo similar ocurre con las contraindi-
caciones.

— Por tanto, se aconseja consultar en
su centro de salud o en la farmacia, la
conveniencia o no de tomar determinado
producto natural, evitando la automedi-
cacion.

éDebo conocer algo mas sobre los prepa-
rados elaborados con productos natura-
les?

— El mayor interés de los preparados elabo-
rados con productos naturales se centra
en el tratamiento y/o prevencién de alte-
raciones de la salud leves o moderadas,
asi como en afecciones que necesitan
tratamientos a largo plazo (sintomatologfa
vasomotora, niveles altos de colesterol,
alteraciones del suefio, afecciones osteo-
musculares del tipo de la artrosis, etc.).

— AUn existe, por parte del publico en gene-
ral, un gran desconocimiento de estos
recursos terapéuticos, lo que lleva en
muchas ocasiones al abandono del trata-
miento, sin esperar un tiempo prudencial
que hay que conceder a todos los produc-
tos naturales para lograr su efectividad.

— Siempre debe poner en conocimiento
de su médica/o, consultdéndole sobre la
posibilidad de realizar un tratamiento o
complementar el que le haya indicado, con
preparados de productos naturales.

{Hay algo que pueda hacer por mi cuenta
para mejorar mi sintomatologia?

— La principal recomendacién en este
periodo sera realizar un estilo de vida
saludable, con una buena alimentacién,
realizar ejercicio fisico regular (de intensi-
dad baja a moderada cuando la edad es
avanzada), evitar el sobrepeso, dormir las
horas necesarias y asegurar la toma de
calcio y vitamina D; todas estas acciones
beneficiosas propiciaran el envejecimiento
saludable.

— Debe consultar con su médica/o para que
le pueda asesorar sobre la prescripcion de
productos naturales para el tratamiento de
la diversa sintomatologia que se presente
durante la menopausia y pueda mejorar la
calidad de vida.
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