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RESUMEN
Barahona MF, Carranza LS. Cambios en lipidos, hormonas y sintomas con el uso de un
preparado con fitoestrdgenos por via transdérmica en el climaterio. Servicio de
Ginecologia Endocrina. Hospital de Gineco-Obstetricia "Luis Castelazo Ayala". Instituto

Mexicano del Seguro Social. México D.F,

OBJETIVO: Establecer los cambios en lipidos, hormonas (FSH, estroégenos y andrégenos)
y sintomas, posterior a la aplicacibn tdpica de fitoestrogenos en pacientes
posmenopausicas.

TIPO DE ESTUDIO: Prospectivo, longitudinal, comparativo, observacional, aleatorizado,
doble ciego.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron 30 mujeres posmenopdusicas sanas. Se les
realizd determinacion basal de hormona estimulante del foliculo, estradiol, estrona,
testosterona, androstendiona, dehidroepiandrosterona, colesterol total, colesterol de alta y
baja densidad y triglicéridos, antes de iniciar el tratamiento. Se evalué la sintomatologia
climatérica por medio del indice de Kupperman (IK). Las pacientes recibieron crema con
fitoestrogenos (n=15) o placebo (cold cream) (n=15) en forma aleatorizada y doble ciego.
Al mes de estarla aplicando se repitieron las determinaciones hormonales y de lipidos, y se
realizé nuevamente el cuestionario para el [K. Andlisis estadistico: las diferencias entre los
grupos se establecieron por medio de la prueba U de Mann-Whitney, y en cada grupo entre
los valores pre y postratamiento por medio de la prueba de Wilcoxon.

RESULTADOS: Al comparar los dos grupos no se encontrd diferencia en las

concentraciones en suero de hormonas, lipidos, ni en el indice de Kupperman. Al comparar



cada grupo por separado no se encontr$ diferencia en las concentraciones de hormonas ni
en los niveles de lipidos. Solo hubo disminucién del IK en ambos grupos al término del
tratamiento (p < 0.01 en ambos grupos).

CONCLUSIONES: Este preparado con fitoestrogenos solo tiene efecto en la
sintomatologia climatérica, pero en la misma magnitud que el placebo. La falta efecto en
las concentraciones de hormonas puede deberse a la via de administracién o bien a iz falta
de efecto de este preparado fitoestrogénico.

PALABRAS CLAVE.: fitoestrgenos, climaterio, crema, transdérmico




INTRODUCCION

Los fitoestrogenos son compuestos que se encuentran de manera natural en las plantas y
que poseen una actividad biologica semejante a los estrégenos. La medicina homeopatica
ha utilizado algunos extractos vegetales que poseen fitoestrogenos (1), los cuales tienen
actividad biolégica tanto en animales como en el hombre (2). Algunos estudios han
mostrado que en poblaciones cuya dieta es rica en fitoestrogenos a prevalencia de ciertas

enfermedades es menor que en aquellas que no los consumen (3, 4).

Existen diversos tipos de fitoestrogenos, pudiendo agruparse en dos grupos principales:
isoflavonas y lignanos. Los primeros se encuentran principalmente en productos derivados
de la soya, garbanzo, mientras los segundos en aceites derivados de algunas semillas como
el aceite de linaza. Algunos de ellos se han podido detectar en el plasma (5, 6), orina (7) y

saliva (8), heces (9} y bilis (10).

Se ha visto que seglin se encuentren en presencia o ausencia de estrégenos, ellos tendrén
actividad estrogénica o antiestrogénica (11), entre otros efectos atribuidos a los
fitoestrogenos estdn el tener propiedades bactericidas, antifiingicas, anticarcinogénicas y

antioxidantes (12).

El genistein es ia isoflavona mds estudiada, actia inhibiendo la enzima proteina tirosina

cinasa, la cudl modula a los factores implicados en el crecimiento tumoral.



Actualmente se acepta que la menopausia se ha establecido en mujeres mayores de 35 afios,
sin histerectomia, después de un afic de amenorrea, excepto en caso de embarazo o
lactancia. Los sintomas que la acompafan pueden ser especificos (bochornos, sequedad
vaginal, alteraciones psicolégicas) e inespecificos (sudoracién, palpitaciones, cefalea,

insomnio, ete.) (13).

Algunos estudios han mostrado que después de la administracién de una dieta
suplementada con harina de soya (isoflavonas) y aceite de linaza (lignanos), se encuentran
cambios en la maduracidn del epitelio vaginal (14), en los niveles de hormona luteinizante
(LH), hormona estimulante del foliculo (FSH), y prolactina (15), asi como disminucién en
los bochornios y sintomatologia vasomotora (16). Se ha observado también que el consumo
de proteinas de soya modifica los niveles de lipidos en plasma disminuyendo el colesterol
de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) y el colesterol total, y aumentando el colesterol
de lpoproteinas de alta densidad (HDL-C) (17). Se atribuye a ello la baja incidencia de
enfermedades cardiovasculares en paises asidticos comparado con paises occidentales (2).
También se ha encontrado una menor incidencia de osteoporosis en estos paises, y algunos
estudios han mostrado que la ipriflavona, una isoflavona sintética, puede prevenir la

pérdida dsea en la posmenopausia,

Se ha sugerido que el consumo de fitoestrogenos se relaciona en forma inversa con el
riesgo de cancer de mama, probablemente al atenuar los efectos adversos de la obesidad en
el desarrollo de esta neoplasia en la posmenopausia (18). A nivel digestivo, el genistein y la

biochanina A, inhiben la proliferacién del cancer géstrico, esofagico y de colon (19).



Por lo que los fitoestrégenos poseen ciertas propiedades especificas como disminucién del
tiesgo cardiovascular, su efecto protector en algunas neoplasias, prevencién de la
osteoporosis, asi como la disminucioén de los sintomas climatéricos. Su utilidad clinica es
muy importante en la prevencion de ciertas enfermedades, en la actualidad existen
preparados comerciales para aplicacién topica, formulados con vegetales ricos en
fitoestrégenos (ej. Gingseng), los cuales probablemente tengan un efecto similar a los
ingeridos en la dieta, aunque en la actualidad no ‘se pueden recomendar como una
alternativa definitiva a los estrdgenos para el manejo de la posmenopausia. Existe
necesidad de realizar més estudios sobre estas sustancias y sobre los beneficios de su uso a
corto y largo plazo. Por lo que el objetivo del presente estudio es establecer los cambios en
lipidos, hormonas (estrégenos y androgenos) y sintomas, posterior a la aplicacién tdpica de

fitoestrégenos en pacientes posmenopausicas



MATERIAL Y METODOS
Se estudiaron 30 mujeres posmenopausicas sanas que acudieron a la clinica de climaterio
del Hospital de Ginecologia y Obstetricia "Luis Castelazo Ayala". En todas ellas se
documentd ta edad, se midié el peso, talla, perimetro de la cintura y perimetro de la cadera;
se calculé el indice de masa corporal (IMC) (peso en kg/talla en m?) y el indice cintura
cadera (ICC) (perimetro de la cintura en cn/perimetro de la cadera en cm).
Todas debieron tener concentraciones en suero de hormona foliculo estimulante (FSH) > 30
mUl/m] y estradiol (E2) < 30 pg/ml para ser incluidas en el estudio.
Se les realizo determinacién basal de FSH, Ej, estrona (E), testosterona (T), androstendiona
(A). dehidroepiandrosterona (DHEA), colesterol total, HDL-C, LDL-C vy triglicéridos, y se
realizé una nueva determinacién al mes de estar recibiendo la terapia. Las muestras se
tomaron de una vena del antebrazo (20 ml) y una parte se colocd en un tubo con EDTA (10
ml), el cual se centrifugd y el plasma se congeld hasta el momento del estudio de lipidos.
Los otros 10 ml se dejaron coagular a temperatura ambiente, se centrifugaron, se separd el
suero y se guardd hasta el momento de las determinaciones hormonales las cuales se
realizaron por radioinmunoanilisis.
Asi mismo, se evaluaron los siguientes sintomas: bochomo, insomnio, disminucién de
libide, debilidad, cefalea, sequedad vaginal, dispareunia, dindole a cada uno de ellos la
siguiente puntuacién: 0 cuando estaba ausente, 1 cuando era leve, 2 si era moderado y 3
cuando fue severo, la suma de la puntuacién en cada uno de ellos constituyé el indice de
Kupperman (IK) {(Anexo 1).
Las pacientes recibieron crema con fitoestrogenos (n=15) o placebo (cold cream) (n=15) en
forma aleatorizada y doble ciego. La crema con fitoestrégenos contenia la siguiente

formula: aloe vera, extracto de raiz de fiame silvestre, aceite de almendra, aceite de
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cirtamo, aceite de jojoba, acetato de tocoferil, extracto de manzanilla, extracto de raiz de
badana, aceite de hierba del asno y extracto de gingseng siberiano.

Se realizé el cuestionario inicial y al dia siguiente las pacientes comenzaron con la
aplicacién de la crema con fitoestrgenos o el placebo, en la cara anterior del antebrazo 4
mg diariamente, alternando dia a dia entre uno y otro antebrazo.

Al mes de estarla aplicando, se repitieron las determinaciones hormonales y de lipidos y se
realizd nuevamente el cuestionario.

Las pacientes dieron su consentimiento para participar y firmaron la hoja de consentimiento
ﬁformdo {Anexo 2), y ademis el protocolo del estudio fue presentado para su anlisis y

autorizacion al Comité Local de Investigacién del Hospital.

Andlisis estadistico
Las diferencias entre los grupos se determinaron por medio de la prueba U de Mann-
Whitney, y en cada grupo entre los valores pre y postratamiento por medio de la prueba de

Wilcoxon.

¥



RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 30 pacientes que cumplian los criterios establecidos,
divididos en dos grupos, uno de los cuales recibi6 crema de fitoestrogenos (n=15) y el otro

recibié placebo (cold cream) (n=15).

Se analizaron los valores del IK, asi como los resultados de los andlisis de laboratorio.

Al comparar los dos grupos no se encontrd diferencia en edad, IMC e ICC (Tabla I).
Tampoco hubo diferencias en las concentraciones en suero de FSH, E, E, T, A y DHEA.
No hubo diferencia en las concentraciones de colesterol total, HDL-C, LDL-C y

triglicéridos, ni tampoco en el IK (Tabla II).

Al comparar cada grupo por separado no se encontrd diferencia en las concentraciones en
suero de FSH, E, E, T, A, DHEA, ni en los niveles de colesterol total, HDL-C, LDL-C y
triglicéridos entre el inicio y el final del tratamiento. Solo hubo disminucién del IK en

ambos grupos al término del tratamiento (p < 0.01 en ambos grupos) (Tabla II).



DISCUSION

El uso de fitoestrogenos cada vez es mds frecuente, sin embargo, los reportes en la
literatura son contradictorios ya que existe informacion que indica que no son del todo
efectivos en el manejo de la mujer climatérica.

En este estudio se valoré un preparado que contiene fitoestrogenos conocido como crema
de camote o fiame. El fabricante indica que esta es 1itil en el manejo de la sintomatologia de
la mujer climatérica.

En algunos estudios se ha encontrado disminucién en la frecuencia de presentacion de los
bochomos en 40% a 54% y en el grupo control entre el 25 y 35% (11). En este estudio en el
grupo placebo la disminucién de la sintomatologia climatérica fue del 54% y en el que
recibi6 la crema con fitoestrogenos del 50%.

El manejo de la mujer climatérica no solo comprende el manejo de los sintomas, sino que
debe enfocarse también en la prevencion de la enfermedad cardiovascular y de Ia
osteoporosis.

Como parte de la prevencion de la enfermedad cardiovascular esta la disminucién de los
niveles de lipidos. La evidencia epidemioldgica indica que el consumo de soya disminuye
el riesgo de enfermedad arterial coronaria (12). Algunos estudios indican que la proteina de
soya disminuye los niveles de colesterol, sin que se haya precisado si son las isoflavonas o
algtin otro componente de la soya. La administracién de isoflavonas en algunos estudios ha
demostrado disminuir los niveles de colesterol (13), mientras que en otros no (14). Esto

titimo fue semejante a lo encontrado en este estudio.



Con respecto a los triglicéridos se ha reportado que los fitoestrégenos condicionan un
menor incremento que el ocasionado por los estrégenos (13), pero en este estudio tampoco
se observaron cambios.

Al evaluar los niveles hormonales posterior a la aplicacion de la crema con fitoestrogenos
no se encontraron diferencias significativas entre los valores basales y aquellos al final del
tratamiento, ni al compararlos con el placebo. Por lo que se puede inferir que no tendrian un
efecto protector contra la osteoporosis.

Esta ausencia de efecto estrogénico se corrobord al no detectar diferencia en los niveles de

FSH entre los grupos despucés de la aplicacion de la crema con fitoestrogenos.




CONCLUSIONES

Este preparado con fitoestrogenos solo tiene efecto en la sintomatologia climatérica
evaluada por el IK, pero en la misma magnitud que el placebo.

La falta efecto en las concentraciones de estrégenos, androgenos y FSH puede deberse a ia
via de administracién o bien a la falta de efecto de este preparado fitoestrogénico.

Por lo que es prudente advertir a las mujeres que utilizan este producto sobre la falta de
efectividad de! mismo en otros parametros que deben de vigilarse en el climaterio, distintos

de la sintomatologia.
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Tabla I. Datos generales en dos grupos de pacientes

Grupo | Grupo I
Edad (afios) 51.5 (40-59) 53 (42-61)
Peso (Kg) 61 (45-108) 67 (52.8-95.5)
Talla (m) 1.5(1.41-1.62)  1.55(1.46-1.69)
IMC 28.1(21.2-44.4) 27.2(22.6-35.1)

Perimetro de la cintura {(cm)
Perimetro de 1a cadera (cm)

ICC

89 (66-121) 83 (71-11)
101 (85-141) 100 (91-118)

0.88 (0.77-0.91)  0.85(0.75-0.93)

Grupo I: crema placebo, Grupa I1: crema fitoestrégenos
IMC = indice de masa corporal, ICC = indice cintura cadera
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Tabla II. Cambios en hormonas y lipidos en dos grupos de pacientes segiin el tipo de

tratamiento, y en relacién al tiempo

Grupo [ Grupo I1
FSH basal (mUI/ml) 151.2(70.9-259.9 ¢+ 110.5(31.1-250.3)
Estrona basal (pg/ml) 48.7 (14.8-73.5) 39.4 (24.1-94.5)
Estradiol basal (pg/ml) 15.5(11.8-25.7) 14.6 (10.5-28.3)
Testosterona basal (pg/ml) 120.5 (91-172) 125 (76-167)
Androstendiona basal (pg/ml) 223 (125-325) 229 (165-325)
DHEA basal (ug/ml) 4.36 (2.78-6.52) 4.2 (2.42-7.54)
Colesterol total (mg/dl) basal 196.5 (151-267) 198 (152-288)
HDL-C (mg/dl) basal 42.5 (33-59) 48 (36-62)
LDL-C (mg/dt) basal 120.2 (89.6-171.2)  121.6 (99.2-193.2)
Triglicéridos basal {mg/dl) 162.5 (94-310) 104 (71-209)
IK basa! 11 (7-20) * 10 (3-17+
FSH final (mUI/mi) 135.3(74-239.8)t 124 (31.8-248.7)
Estrona final (pg/ml) 44.8 (21.6-72.4) 40.1 (26.3-97.2)
Estradiol final (pg/ml) 13.7 (11.9-22.6) 15.4 (10.8-27)
Testosterona final {pg/ml) 126.5 (78-156) 135 (85-148)
Androstendiona final (pg/ml) 221 (137-315) 225(172-305)
DHEA final (ug/ml) 4.9(2.3-6.2) 4.1 (2.6-6.9)
Colesterot total final (mg/d}) 189 (155-284) 194 (138-260)
HDL-C final (mg/dl) 53 (34-89) 47 (34-60)

LDL-C final (mg/dl)
Triglicéridos final (mg/dl}

116.8 (69-189.6)
130 (73-262)

119.6 (84.4-133.6)
117 (70-238)

IK final 6 (3-8)* 5(0-12+

t p<0.06, *p<0.01, +p < 0.01

Grupo I: crema placebo, Grupo II: crema fitoestrégenos

FSH = hormona estimulante del foliculo, DHEA = dehidroepiandrosterona,

HDL-C = colesterol de lipoproteinas de alta densidad, LDL-C = colesterol de lipoproteinas
de baja densidad, IK = indice de Kupperman



Anexol, HOJA DE CAPTACION DE DATOS

NOMBRE: EDAD:
PESQ: TALLA: IMC:

CINTURA: CADERA: ICC:

INICIAL

FSH: ESTRADIOL.: ESTRONA:
TESTOSTERONA: ANDROSTENDIONA: DHEA:
COLESTEROL TOTAL: HDL: LDL:
TRIGLICERIDOS

INDICE DE KUPPERMAN

Sintoma Si-No Grado
Bochormo

Insomnio

Disminucion de libido

Debilidad (astenia)

Cefalea

Sequedad vaginal

Dispareunia

Total N

FINAL

FSH: ESTRADIOL: ESTRONA:
TESTOSTERONA: ANDROSTENDIONA: DHEA:
COLESTEROL TOTAL: HDL: LDL:
TRIGLICERIDOS

INDICE DE KUPPERMAN

Sintoma Si-No Grado
Bochorno

Insomnio

Disminucién de libido

Debilidad (astenia)

Cefalea

Sequedad vaginal

Dispareunia

Total

Grado: 1: leve, 2: moderado, 3: severo
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Anexo 2.

Carta de consentimiento informado

Meéxico D.F.a de de 199

Por medio de 1a presente acepto participar en el proyecto de investigacidn titulado:
Cambios en lipidos, hormonas y sintomas con el uso de un preparado con fitoestrogenos
por via transdérmica en el climaterio,
¢l cual se encuentra registrado en el Comité Local de Investigacién y cuyo objetivo es
encontrar los cambios en sintomas, hormonas y lipidos después de la aplicacion de un
crema que contiene fitoestrdgenos.

Se me ha explicado que mi participacién consistira en que se me tome una muestra
de sangre al inicio y al final del estudio, y en entre estas me aplicaré una crema con
fitoestrogenos.

Declaro que se me ha informado ampliamente que no corro riesgo alguno, ademds
de los beneficios derivados de mi participacién en el estudio es mejorar la sintomatologia
climatérica, los njveles de lipidos y de hormonas en sangre.

El investigador principal se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre
los resultados obtenidos con estos métodos, asi como a responder cualquier pregunta y
aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se lleven a cabo o
cualquier otro asunto relacionado con la investigacién o con mi tratamiento,

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en
que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibo.

Ei investigador principal me ha dado la seguridad de que no se me identificara en
las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y que los datos relacionados
con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque ésta
pudiera hacerme cambiar de parecer respecto 8 mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente Nombre, matricula y firma

del investigador principal

Testigo Testigo
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