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Resumen

Hay gran preocupacion sobre los efectos secundarios o riesgos de
la terapia de reemplazo hormonal combinada o solo con estrogenos,
particularmente aquellas mujeres que han sobrevivido a cancer de
seno por temor de presentar recurrencia del cancer. Existen opcio-
nes alternativas en las mujeres que prefieren no tomar TH o TE para
el tratamiento de sus sintomas ocasionados por la deficiencia estro-
génica. Esta revision presenta la evidencia disponible mas relevante
acerca de la eficacia y de la seguridad de algunos compuestos muy
usados en el manejo de este problema. [Urdinola J. Productos no
hormonales o naturales para el manejo de los sintomas vasomotores
de la menopausia. MedUNAB 2005; 8(2): 89-93].
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Summary

Natural products and no-hormone therapy for the treatment
of vasomotor symptoms affecting menopause women. Among
menopausal women receiving hormone therapy, whether combi-
ned or with estrogens alone, there has always been a great worry
about the side effects or the potential development of cancer.
This is especially true among women that have survived breast
cancer, in the event the disease may reoccur. However there are
alternatives for women not willing to take these standard therapies
for their estrogen deficiency. This revision presents the up-to-date
evidence about the efficiency and safety of these compounds used
to treat this problem.

Key words: Menopause, Alternative treatment.

Introduccion

Muchas mujeres se preocupan en relacién con los efec-
tos secundarios o con los riesgos de la terapia hormonal
combinada (TH) o con la terapia solo con estrégenos
(TE). Aquellas mujeres que han padecido y sobrevivido
al cancer de seno le tienen temor al riesgo de presentar
una recurrencia de su cancer. Por estas razones, son
necesarias las opciones alternativas en las mujeres que
prefieren no tomar TH o TE para el tratamiento de sus
sintomas ocasionados por la deficiencia estrogénica.

Aunque el objetivo terapéutico en menopausia y postme-
nopausia incluye prevencion de la enfermedad cardiaca
y osteoporosis, esta revision se concentrara en el manejo
y alivio de los sintomas vasomotores, los sintomas més
comunes que llevan a una paciente a consultar -que
cuando son severos pueden afectar dramaticamente la
calidad de vida de la mujer-, mediante estrategias de salud
y productos no hormonales o naturales. Estos dltimos se
pueden obtener generalmente sin prescripcién médica.

* Trabajo presentado en el Almuerzo sobre Menopausia de Febrero 23, 2005, en la sala de Juntas de la Asociaciéon Médica de los Andes,
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Se revisa la evidencia disponible mas relevante acer-
ca de la eficacia y de la seguridad de algunos com-
puestos muy usados en el manejo de este problema.

Panorama

Se conoce en espanol a los sintomas de la inestabilidad
vasomotora que se asocian con la menopausia, como los
calores, bochornos, sofocos u oleadas de calor. Pueden
afectar hasta 70% de las mujeres en post-menopau-
sia. Pueden iniciarse antes de la menopausia, pueden
continuar seis meses o hasta cinco afos después de la
menopausia e inclusive en un porcentaje pequefnio de
mujeres durar hasta 15-20 anos después de la misma.!

Estos son episodios transitorios pero recurrentes de rubor
0 abochornamiento, transpiracién y una sensaciéon desde
tibieza hasta intenso calor, localizada en la parte superior
del cuerpo y en la cara, que en ocasiones es seguida por
escalofrio. A la oleada de calor y transpiracién que se pre-
senta en la noche, se le conoce como sudoracién nocturna.

Estos sintomas son considerados como uno de los signos
claves de la perimenopausia, asi su causa exacta aun
no haya sido claramente establecida. La concentraciéon
endbgena de los estrégenos juega un papel importante
aunque no es predictiva de la severidad o la frecuencia
de las oleadas de calor. La mayoria de ellas son leves
o moderadas en intensidad y pasan con el tiempo sin
ningln tipo de terapia, pero el momento exacto no pue-
de ser predicho, ain por el mismo médico. Cuando las
mujeres presentan sintomas de intensidad severa es
cuando buscan tratamiento medico, asi la terapia no los
cure pero si produce alivio significativo de los mismos.

Estrategias de salud

Para las oleadas de calor leves, estrategias relacionadas
con el estilo de vida, como mantener fresca la temperatura
corporal,? realizar ejercicio en forma regular® y utilizar
una respiracién pausada* han demostrado ser eficaces
sin tener efectos adversos. Un alto indice de masa corpo-
ral predispone a oleadas de calor mas frecuentes o més
severas, pero no se ha estudiado si la disminucién del
peso reduce el riesgo para presentar oleadas de calor.’
Las mujeres que no fuman también experimentan menos
sintomas que las fumadoras, aunque ain no se ha estu-
diado especificamente el efecto de dejar de fumar sobre la
severidad y la tasa de presentacion de las oleadas de calor.!

Farmacos no hormonales

Clonidina. Es un agonista a, — adrenérgico que reduce el
flujo eferente simpatico desde el sistema nervioso central
y que estd indicado primariamente para el tratamiento
de la hipertensién arterial.
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Se ha elaborado la hipdtesis, que ya que las oleadas
de calor estdn asociadas con un exceso de norepin-
efrina, la clonidina puede usarse para su tratamien-
to. Se han realizado varios estudios en mujeres con
menopausia natural o quirdrgica, sus resultados han
sido conflictivos y estos han cuestionado a su vez la
significancia clinica del compuesto para este propésito.

Por ejemplo, se aprecia mejoria aunque no significati-
va en las mujeres que toman inicialmente el placebo
y después la clonidina, hasta en dosis de 0.075 mg dos
veces al dia, en uno de los primeros estudios realizados,
el cual era multicéntrico, aleatorizado, doble enmasca-
rado, controlado con placebo y cruzado en 86 mujeres
postmenopdausicas.® Otro investig6 la clonidina en dosis
dos veces al dia de 0.05 mg vs. placebo (edad promedio
de las mujeres: 47 afos) durante ocho semanas, en un
ensayo doble enmascarado, controlado con placebo y cru-
zado. Las mujeres que en forma aleatoria la recibieron,
tuvieron reducciones significativas de 78, 89 y 88% en la
frecuencia, severidad y duracion de las oleadas de calor,
respectivamente, y comparadas con las que recibieron
placebo.” En ocasiones en algunos de estos estudios, las
mujeres se han retirado por efectos adversos tales como
fatiga severa, ndusea, cefalea, irritabilidad y mareo.®

Otro ensayo aleatorio, doble enmascarado, controlado con
placebo y cruzado en mujeres posmenopdusicas con sin-
tomas severos, durante 13 semanas, no demostré que la
clonidina estuviera asociada con menos oleadas de calor,
sin observar efectos sobre la presién arterial, la frecuencia
cardiaca o los niveles de gonadotropina durante el ensayo.’

Como algo novedoso y que deberia producir un mejor re-
sultado y menos efectos secundarios, se evalud también la
clonidina transdérmica en un estudio similar a los descri-
tos antes, con dosis de hasta 0.1 mg en 24 horas durante
ocho semanas. La diferencia en el grupo que recibi6 el
tratamiento transdérmico fue significativa en relacién a la
frecuencia, severidad y duracién de las oleadas de calor.!°

En todos los estudios mencionados se excluyé a las
mujeres que presentaban hipertensién arterial y en
general; tampoco se informé sobre los efectos de la
clonidina sobre la presién arterial de estas mujeres.

Venlafaxina. La venlafaxina, y en especial su metaboli-
to més activo, la O-desmetilvenlafaxina, son inhibidores
potentes de la recaptacién de la serotonina y de la nore-
pinefrina por parte de las neuronas y a la vez inhibido-
res débiles de la recaptacion de la dopamina. Aunque su
rango de dosis, para el tratamiento de la depresién y de
los desérdenes asociados con ansiedad fluctiia entre 75 a
225 mg/dia, la evidencia sugiere que las propiedades far-
macoldgicas de la droga cambian si la dosis se incrementa
dentro del rango anotado. La inhibicién de la recaptacién
de serotonina se presenta en dosis altas y bajas, pero la
inhibicién de la recaptacion de la norepinefrina ocurre mas
intensamente con dosis més altas, alrededor de 150 mg/dia.
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No solo el grupo de la Clinica Mayo ha estudiado este com-
puesto. También un grupo de la Universidad de California
en San Francisco, realiz6 un estudio aleatorio durante 12
semanas, con dosis entre 37.5y 75 mg, que aunque no de-
mostrd una mejoria significativa en la severidad de las olea-
das de calor, indicé una mejoria mensual en la evaluacion
subjetiva de las mismas mujeres participantes en el estu-
dio, sin que se demostrara un incremento en la incidencia
de sequedad en la boca, somnolencia o apetito reducido.!

Antidepresivos inhibidores selectivos de la re-
captacion de serotonina. Debe recordarse que existe
evidencia sobre el efecto de algunos ISRS, como paroxe-
tina -la de efecto mas intenso-, seguida por fluoxetina,
sertralina y citalopram, en la inhibicién del genotipo del
citocromo P, (CYP) 2D6. Al inhibir esta enzima, secun-
dariamente se inhibe la produccién de endoxifeno, el me-
tabolito activo del tamoxifeno, compuesto este utilizado
en mujeres en tratamiento reciente de cancer de seno.'?

Por otra parte, el estudio de paroxetina méas grande
para el manejo de los sintomas vasomotores fue rea-
lizado de manera multicéntrica en 165 mujeres en 17
sitios en Estados Unidos, en dosis de 12.5, 25 mg o con
placebo. El indice compuesto de oleadas de calor dismi-
nuy6 desde la primera semana, aunque la disminucién
no haya sido significativa, influencia dependiente del
efecto sobre el humor o la ansiedad del medicamento.

La fluoxetina sélo ha mejorado de manera muy modes-
ta y subjetiva la presentacién de las oleadas de calor.'
Comparando el efecto de fluoxetina con citalopram,
de manera prospectiva y aleatorizada, controlada con
placebo y en forma doble enmascarada, no se presentd
diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos, en relaciéon al namero de oleadas de calor. El
indice de Kupperman y la Escala de Depresién de Beck
mostraron alguna tendencia a favor de los medicamentos
frente al placebo y el insomnio mejoré en el grupo con
citalopram, aunque son necesarios mas estudios que per-
mitan comprobar que este medicamento efectivamente
modifica la calidad del suefio. Pero estos resultados no
permiten todavia la recomendacién de estos dos com-
puestos para el manejo de los sintomas vasomotores.'

Gabapentina. La gabapentina se utiliza como anticon-
vulsivante y en el tratamiento de otras condiciones como
la migrana y el dolor neuropéatico. Estructuralmente es
similar al neuro-transmisor inhibitorio 4cido gamma-ami-
nobutirico (GABA). Su mecanismo de accién aun no esta
aclarado, ya que aunque parece tener propiedades GABA-
miméticas, no se une a los receptores ni tiene influencia
sobre la captacién nerviosa del GABA.

Un estudio aleatorio, doble enmascarado, en 59 mujeres
posmenopausicas que presentaban maéas de siete epi-
sodios de oleadas de calor al dia, durante 12 semanas
con un tratamiento de tres tabletas de gabapentina de
300 mg c/u o de placebo, demostré una disminucién de
45% en la frecuencia de las oleadas de calor, la cual fue
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significativa, Durante las cinco semanas siguientes a la
terminacién formal del estudio, todas las pacientes -si lo
deseaban- continuaron sélo con gabapentina, pudiendo
aumentar la dosis total hasta 2.700 mg al dia; asi las
cosas, 72% de pacientes experimentaron una reduccién
de las oleadas de calor de mas del 50%. Los eventos
adversos mas comunes -sblo en el grupo que recibié ga-
bapentina- fueron la somnolencia (20%), mareo (13.3 %)
y brote cutaneo (6.7%), sin que las dosis mayores estuvie-
ran asociadas con un aumento de los eventos adversos.'®

Productos naturales

En Estados Unidos, Canadd y la Unién Europea muchas
mujeres utilizan productos naturales para tratar sus
oleadas de calor, como las isoflavonas, el radinculo o la
Cimicifuga racemosa en latin o “black cohosh”en inglés, y
la vitamina E. Algunas plantas contienen fitoestrégenos,
muchos de los cuales se consumen en la dieta usual. Son
compuestos primariamente més fenolicos que esteroideos
e incluyen las isoflavonas, los lignanos y los cumestanos.

En la soya y en otros tipos de frijol se encuentran los
precursores de las isoflavonas. Las isoflavonas tienen
accién estrogénica ya que pueden unirse a los recep-
tores de estrdgenos, mas a los receptores B que a los
receptores a, aunque en posesién de ambas propiedades,
antagonista o agonista de los estrégenos. Las isoflavonas
pueden encontrarse en comidas completas, en prepa-
rados comerciales, como suplementos purificados de
isoflavonas, en preparaciones mixtas con contenido de
isoflavonas o en comidas fortificadas. Fuera de la soya,
el trébol rojo también las contiene. Algunas personas con
alergia a la soya pueden presentar reacciones adversas.'®

Un estudio sobre el trébol rojo o Trifolium platense ha
demostrado que no hay beneficio en el tratamiento de
las oleadas de calor,'” asi contenga un aporte abun-
dante de genisteina y daidzeina. Los efectos adversos
informados con este producto natural han sido minimos,
aunque su seguridad a largo plazo no se ha estable-
cido. Se realizé otro estudio con dos productos que se
encuentran en Australia comparandolos con placebo,
encontrando algtin efecto biolégico con uno de ellos,
pero sin que ninguno de los dos suplementos tuviera
un efecto clinico importante sobre las oleadas de calor.'

Estudios clinicos aleatorios y controlados'®?? han demos-
trado en general, que las oleadas de calor se reducen ligera-
mente en las mujeres que consumen isoflavonas derivadas
de la soya, cuando se las compara con los controles. Sin em-
bargo, otros cuestionan la validez de estas afirmaciones.?

Ahora bien, comparar los estudios que se han realizado
es bastante dificil, ya que en general se usan productos
diferentes con cantidades diferentes de isoflavonas., asi
como escalas diferentes para medir la sintomatologia.?!
Un 30 a 50% de las isoflavonas en forma de daidzeina son
convertidas a equol, metabolito y estrégeno no esteroideo,



que produce el mayor alivio de las oleadas de calor como
se ha observado en mujeres japonesas.?’ La mayoria de
estudios sobre oleadas de calor han utilizado cantidades
de isoflavona entre 40 y 80 mg/dia, con un promedio de 50
mg/dia, que parece ser la dosis minima efectiva a utilizar,
teniendo en cuenta que este es el promedio obtenido en
una dieta japonesa usual. Utilizando estas cantidades,
el potencial para presentar efectos adversos es minimo.

Otro estudio realizado en Holanda concluye que si se pro-
dujera una gran ingesta de isoflavonas e inclusive de ligna-
nos de origen mamifero, no habria que preocuparse por un
aumento en relacién al cancer de seno.?? Aun asi, los datos
existentes no permiten concluir con certeza acerca de la
estrogenicidad de las isoflavonas ni de su seguridad a largo
plazo, no tanto en relacién a la suplementacion de la dieta,
sino a la administracién generalmente en dosis elevadas
de lasisoflavonas que se venden sin ningin control médico.

Los productos actualmente disponibles en Colombia son
Osteoflavona®, tabletas de 200 mg; Fitoflavona®, cdpsulas
de 17-18 mg de isoflavona, recordando que la dosis efectiva
minima es de 50 mg; Citracal D + Soya ®, tabletas de 62.5
mg de isoflavona; Caltrate 600 D + soya ®, tabletas de 25
mg de isoflavona; Absorcal D 600 + soya®, tabletas con
300 mg pero de soya entera sin discriminar el contenido
real de isoflavona; y otros dos productos en polvo como
complemento nutricional, Calprosoy® y Calprovit®.

A los precursores de los lignanos se les puede hallar
en los granos enteros, en semillas (especialmente las
de lino), frutas, vegetales, centeno, mijo y legumbres.
Las bacterias intestinales convierten los lignanos de
las plantas en los lignanos de los mamiferos (entero-
lactona y enterodiol) y convierten también a las iso-
flavonas conjugadas en las isoflavonas no conjugadas
activas biolégicamente (genisteina, daidzeina y equol).

La Cimicifuga racemosa en latin o “black cohosh” en
inglés o radunculo en espaniol, se elabora a partir de los
rizomas de la planta, denominada en latin también como
Actaea racemosa. Ha sido estudiada para el alivio de las
oleadas de calor, asi su mecanismo preciso de accién en
los humanos sea atn desconocido. Entre las sustancias
que contiene con un rol terapéutico, estan los glucésidos
triterpenos, incluyendo la aceteina, la 27-deoxiaceteina
y el cimifugosido. La preparaciéon comercial mas estu-
diada fuera de Colombia ha sido el Remifemin®, aunque
también hay otras preparaciones como Klimadynon®
y Menofem®. Las tabletas disponibles de Remifemin®
estan estandarizadas con un contenido de 1 mg de 27-
deoxiaceteina, en 20 mg que pesa la tableta, aunque la
dosis y la formulacién han cambiado con el tiempo, lo
que impide o hace dificil la comparacién entre estudios.

Existe controversia sobre los estudios con la Cimicifuga
racemosa, ya que ninguno de ellos ha sido realizado com-
parando contra placebo, sino con estrégenos conjugados
0.625mg o con tamoxifeno.?* 2 Aunque la monografia
de 1989 de la Comision E del Gobierno alemén (que
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regula la eficacia y seguridad de los productos herba-
les) postulé que tenia efectos estrogénicos, informes
recientes lo niegan.?> ? Por esta razén, como los datos
son contradictorios, su uso no puede presumirse como
seguro en mujeres con antecedente de cancer de seno.

No existen informes de efectos adversos serios o interac-
ciones medicamentosas con la Cimicifuga racemosa . Sin
embargo, no se conocen sus efectos a largo plazo, ya que
los ensayos publicados no han ido més alla de seis meses,
aunque estudios de duracién mayor estan en ejecucién.

Vitaminas

Con la vitamina E se realizé un estudio muy bien con-
trolado en 1953, doble enmascarado, el cual encontrd
que dosis de 50-150 Ul/dia no eran mas efectivas que
el placebo, para el alivio de las molestias de la meno-
pausia en 658 mujeres, registradas con un indice que
no analizé las oleadas de calor en forma separada.?’

También se ha evaluado esta terapia en mujeres con
cancer de seno, como en un estudio aleatorio, doble en-
mascarado, controlado con placebo y controlado con do-
sis de 400 UI de succinato de Vitamina E (la Asociacién
Norteamericana del Corazén no recomienda hoy en dia
usar dosis mayores, ya que su uso a largo plazo puede
asociarse con problemas cardiovasculares importantes), en
sobrevivientes de cancer que presentaban oleadas de calor,
durante cuatro semanas. La Vitamina E fue estadistica-
mente superior al placebo s6lo en aquellas mujeres que
habian tomado primero el placebo y después la Vitamina
E, no al contrario, siendo la diferencia muy pequena, re-
duccién de sélo un episodio de oleada de calor en el dia.?®

Otros productos menos conocidos y menos usados son,
el denominado en chino “dong quai” o en latin Angelica
sinensis que contiene vitaminas E, A y B12, asi como por
lo menos 6 derivados cumarinicos que ejercen efectos
antiespasmddicos y vasodilatadores. Su aceite esencial
es la ligustilida y también se encuentra acido ferulico.
El aceite primaveral de la tarde u Oenothera biennis,
extraido de una flor salvaje de color amarillo que se en-
cuentra en Norteamérica, Europa y partes de Asia y que
se transforma en el organismo a 4cido gamma linolénico.

El ginseng que contiene panax, el licorice o regaliz
o en latin Glycyrrhiza glabra y mezclas de hier-
bas chinas, que aqui no se analizardn en detalle.

En relacién al dong quai, el aceite primaveral de la
tarde, el ginseng, el licorice o regaliz, o las mezclas de
hierbas chinas, generalmente se encuentran sélo estu-
dios clinicos sencillos que no demuestran que afecten o
modifiquen de manera efectiva las oleadas de calor.'
Desafortunadamente y en general debe aclararse y
enfatizarse, que las pruebas o evidencia en relaciéon a
la eficacia y seguridad a largo plazo de estos productos
aun no se conocen. En casi todos los paises del mundo
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se les considera atin como suplementos de la dieta y no
estan, por lo tanto, regulados como drogas por los entes
de control gubernamentales (como el Invima en el caso
de Colombia ); por lo tanto, su eficacia y seguridad no
estd comprobada antes de entrar al mercado y no se
dispone de datos sobre las interacciones, entre si o con
otros medicamentos o drogas de prescripcién facultativa.'®

Algunas conclusiones y recomendaciones

Esta breve revisién indica que las opciones no hormonales
o productos naturales o ciertas estrategias de salud para
manejar los sintomas vasomotores de la menopausia, han
demostrado en general alguna efectividad para aliviar las
oleadas de calor. Puede que su eficacia no sea superior a
los medicamentos farmacoldgicos en si, pero se constituyen
en enfoques razonables teniendo en cuenta la ausencia de
efectos adversos serios durante el tratamiento a corto plazo.

Venlafaxina y paroxetina podrian usarse -si no existen
contraindicaciones- en dosis de hasta 75 y 25 mg/dia res-
pectivamente, en mujeres que no pueden recibir terapia
hormonal o son sobrevivientes de cancer de seno. El efecto
antidepresivo adicional podria ser de alguna ayuda en
mujeres con trastornos del humor. Su efecto en los sinto-
mas vasomotores es generalmente inmediato, dentro de
la primera semana, aunque su efecto antidepresivo no se
observe usualmente antes de 6-8 semanas de tratamiento.
Deben seguirse cuidadosamente las recomendaciones para
el seguimiento y control de este tipo de terapia asi como las
precauciones que hay que tener con su descontinuacién.

La gabapentina puede ser otra opcién no hormo-
nal, inicidndola en la noche por su tendencia a
producir mareo/rebote. Se debe tener en cuenta
que los antidcidos pueden disminuir su absorcidn.

La clonidina se usa en ocasiones para tratar las olea-
das de calor leves, aunque es menos efectiva que las
opciones anteriores, asi se use el parche transdérmico.

Los tratamientos deben reevaluarse con el tiempo, ya que
el hipoestrogenismo serd més marcado con el paso de los
anos. Al cambiar de una terapia a otra, debe permitirse un
periodo de “wash-out” o de “lavado” de la terapia previa.

Los cambios en el estilo de vida pueden ser benefi-
ciosos en el caso de sintomas leves, combinados con
isoflavonas en la dieta o con la Cimicifuga racemosa.

Finalmente, aunque el seguimiento que se ha hecho de
estas terapias es a corto plazo, permanece aun el inte-
rrogante de cudnto tiempo se seguirdan presentando los
sintomas vasomotores en forma espontdnea o si estos des-
apareceran sin ninguna intervencion por parte del médico.
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