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La pre-menopausia es un periodo de la vida de la mujer que precede a la menopausia y que en ocasiones
puede acompafarse de ciertos trastornos vasomotores, como los primeros sofocos y emocionales como
alteraciones en el suefio o ansiedad que sin ser peligrosos para su salud, empeoran su calidad de vida.

Los tratamientos médicos y fitoterapicos se postulan como los de eleccion para mitigar los sintomas vasomo-
tores en esta etapa de la vida. Los fitoestrogenos procedentes de diversas plantas como la soja representan
la opcion fitoterapica con mas evidencia, sin embargo, en los Ultimos afios, se ha incrementado el numero
de articulos cientificos sobre las propiedades estrogénicas de algunos componentes del lupulo. De entre
esos componentes, la 8-prenilnaringenina es actualmente considerada como uno de los fitoestrogenos mas
potentes. Desde un punto de vista médico, las preparaciones del lupulo han sido recomendadas por su uso
tradicional para el tratamiento de desordenes de suefio, como sedativo y para la activacion de la funcion
gastrica entre otras funciones.

El farmacéutico dispone de un nuevo extracto vegetal procedente del [upulo cuyos activos ofrecen una
doble actividad frente a los cambios tanto vasomotores como emocionales de la mujer en la etapa previa
a la menopausia.
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Pharmacological effect of different active compounds of hop about vasomotor
symptoms and emotional changes in the pre-menopause

Summary

The pre-menopause is a period of life of women that precedes menopause and sometimes can be accom-
panied by certain physical disorders such as early hot flashes and emotional sleep disturbances or anxiety,
that despite not posing any risk for health, they can affect negatively the quality of life.

Medical treatments and phytotherapy are the main options for the management of vasomotor symptoms.
Phytoestrogens from plants like soy are the option backed with more scientific evidence. Nevertheless, in
recent years the number of scientific papers on the estrogenic properties of some components of the hops
has increased. Among these components, 8-prenylnaringenin is currently considered one of the most potent
phytoestrogens. From a medical point of view, hops preparations have been recommended considering its
traditional use for the treatment of sleep disorders, as a sedative, for activation of gastric function and
other functions.

Key words: | pharmacists have a new plant extract from the hops, which shows a dual activity against both vasomotor

Humulus lupulus L. | symptoms and emotional changes of premenopausal women.
Menopause. Hot flashes.
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Introduccion

El cese definitivo de la capacidad reproductiva de la mujer no se
produce de forma brusca sino que se establece progresivamente
varios afnos antes del fenomeno menopausico.

La pre-menopausia se define como el periodo variable que
precede a la menopausia. En esta fase de transicion los ovarios
siguen segregando estrogenos, aunque se produce el declive en
su actividad, de manera que las menstruaciones se van haciendo
cada vez masirregularesy provocan la disminucion en la produc-
cion de hormonas ovaricas (estrdgenos y progesterona). Durante
esta época la mujer puede no tener la regla durante uno o dos
meses, luego volver a tenerla y posteriormente volver a desapa-
recer. Ademas, no es raro ver ciclos que se reducen a 25, 23 o
incluso 21 dias y las reglas suelen ser mas largas y abundantes’.

Desde un punto de vista fisioldgico, en la premenopausia se
produce un aumento progresivo de la hormona foliculo esti-
mulante (FSH) debido a una disminucion en la produccion de
inhibina por las células de la granulosa de los foliculos ovaricos
y a una respuesta inadecuada de los foliculos a la hormona
hipofisaria. Ademas, se produce un descenso de la progesterona
que sin embargo, puede alcanzar picos de produccion normal que
explica la existencia ocasional de ciclos ovulatorios durante esta
etapa previa a la menopausia. La hormona luteinizante (LH) suele
permanecer en concentraciones normales hasta la menopausia,
a partir de la cual se produce una elevacion momentanea. Es
alrededor de los 50 afios cuando después de 12 meses sin regla,
se instaura la amenorrea y se puede hablar de menopausia®

La transicion del periodo reproductivo al no reproductivo en
la vida de la mujer se inicia unos 10 a 15 afos antes del cese
definitivo de las menstruaciones, es decir, alrededor de los 35
afnos’. Asi, en la pre-menopausia, se producen diferentes cambios
que pueden afectar tanto al ritmo fisico de la mujer, como son
la prolongacion de la etapa entre menstruaciones, los sintomas
vasomotores como los primeros sofocos y sudores nocturnos, la
sequedad en la piel y mucosas (también en la vagina), el cambio
en la distribucion de la masa corporal y el inicio de un incremento
en el ritmo de pérdida de la masa dsea; como a aspectos psicol6-
gicos o emocionales de su vida, como depresion leve, alteraciones
del suefo, ansiedad o pérdida de la capacidad de atencion®.

Sin embargo, a pesar de estos trastornos que afectan a la ca-
lidad de vida de las mujeres, en algunos casos requeriran de una
prescripcion médica y en otros muchos, el consejo farmacéutico
y la prescripcion de alternativas fitoterapicas seran de ayuda
para mitigar la sintomatologia. Entre los tratamientos médicos
destacan los SERMs o moduladores selectivos de los receptores de
estrogenos que actuan en ciertos drganos y la terapia hormonal
sustitutiva (THS), la cual intenta suplir la pérdida de estrogenos
durante la menopausia. La THS esta indicada en situaciones muy
concretas e individualizadas y durante un tiempo establecido pro-
cediendo a revisiones médicas cada 12 meses®. Aunque en lineas

generales son tratamientos seqguros bajo prescripcion meédica y
en las condiciones concretas de cada mujer, existe evidencia
cientifica robusta que sugiere que el tratamiento fitoterapico con
fitoestrégenos posee efectos sobre los sintomas menopausicos®.

El empleo de las plantas medicinales con fines curativos es
una practica que se ha empleado desde tiempo inmemorial’. El
interés sobre el uso de los fitoestrogenos para el alivio de los
sintomas vasomotores, se incrementd a partir de la difusion
en 2002 de los resultados del Women's Health Initiative® y en
2003 los del Million Women Study?®, que establecieron los riesgos
asociados a la THS.

Los fitoestrogenos son compuestos vegetales polifenolicos no
esteroideos que mimetizan la actividad del 17-p-estradiol. La
Sociedad Norteamericana de Menopausia sugiere que cambios
en el estilo de vida acompafados de fitoestrogenos naturales
deberian de ser considerados para el alivio de los sintomas vaso-
motores'®. Esta alternativa fitoterapica representada claramente
por las isoflavonas de la soja o del trébol rojo'", ha encontrado en
los ultimos afios un nuevo companero de viaje; diversos articulos
cientificos han sido publicados sobre las propiedades estrogénicas
de algunos componentes del lupulo. De entre esos componentes,
la 8-prenilnaringenina es actualmente considerada como uno
de los fitoestrégenos mas potentes'?.

El farmacéutico comunitario no solo tiene un papel funda-
mental desde la oficina de farmacia en la resolucién y alivio
de los sintomas derivados de la pre-menopausia y menopausia
sino también en la correcta dispensacion de aquellos preparados
medicinales que se ajusten a las necesidades individuales de las
personas que acuden a la farmacia. El uso de plantas medicinales,
en sus diferentes presentaciones, esta muy extendido en medica-
mentos o complementos alimenticios. El papel del farmacéutico
en su dispensacion e indicacion es muy importante, aconsejando
el mas adecuado a cada situacion, dando informacion sobre su
utilizacion y comprobando que su consumo no esté contrain-
dicado por el uso de otros medicamentos o por problemas de
salud de la persona que los va a utilizar™.

Este trabajo pretende revisar el arsenal fitoterapico disponi-
ble para aliviar los sintomas fundamentalmente vasomotores y
describir los efectos farmacologicos de los diversos compuestos
activos del IGpulo sobre la deprivacidn estrogénica y su influencia
sobre el alivio de los trastornos derivados de la menopausia y
pre-menopausia.

Material y métodos

Medline y pubmed han sido las herramientas de busqueda
utilizadas para hacer la presente revision. La busqueda utilizo en
un primer momento los siguientes términos: Hop* OR Humulus
lupulus* AND Menopause*, Con esta busqueda y afadiendo los
limites ensayos clinicos aleatorizados, revisiones, idioma inglés,
sin fecha predeterminada y con estudios in vitro e in vivo,
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obtuvimos un resultado de 372 posibles articulos desechando
después de la lectura de los abstracts aquellos articulos que no
entraban dentro del objetivo de la revision y seleccionando por
lo tanto 87 de ellos. Posteriormente y para centrar la busqueda
en la farmacognosia del lupulo se afadio el término Pharma-
cognosy” obteniendo 4 articulos mas especificos. Respecto a los
ensayos clinicos realizados con Itpulo los términos de la bus-
queda se redujeron a ensayo clinico aleatorizado y/o controlado,
pudiendo detectar el primer ensayo realizado por Heyerik et al,
pero no el de Erkkola de 2010. Este fue encontrado utilizando
uno de los términos “menopausal discomfort” que aparecia en
el titulo del estudio de Heyerik; por lo tanto la busqueda tuvo
estos términos: hop* AND Menopause* AND Hot flushes* OR
menopausal discomfort®. También se han utilizado articulos
cientificos publicados en revistas farmacéuticas del sector uti-
lizando la herramienta Google Scholary utilizando los términos,
Menopausia, sofocos, lupulo.

Propiedades medicinales del lipulo

El género Humulus pertenece a la familia de las Cannabinaceae,
la cual posee a su vez tres especies: Humulus lupulus Linneus,
Humulus japonicus Siebold & Zucc.y Humulus yunnanensis Hu'.
Las primeras plantas del ltpulo fueron encontradas en China'
y distribuidas desde alli al resto del mundo. Hoy es cultivada en
Europa Central, Norteamérica, Sudamérica, Sudafrica y Austra-
lia. Es una planta trepadora que florece de junio a septiembre;
en medicina se utilizan fundamentalmente sus inflorescencias
femeninas.

Desde un punto de vista historico, la primera referencia literaria
de el Humulus lupulus fue realizada por el naturalista Plinio el
Viejo (23-79 A.C.) quien describio el uso alimenticio de la planta
por los romanos'®. Conocida es la Ley de la pureza (Reinheitsge-
boten aleman) decretada 1516 por Guillermo IV de Baviera, que
establecia que la cerveza solamente se debia elaborar a partir de
3ingredientes: agua, malta de cebada y lupulo, considerandose
la primera regulacion legal de un alimento. Esta ley se mantuvo
hasta 1986, cuando fue sustituida por la regulacion de la Union
Europea.

Su uso como planta medicinal como remedio para diferentes
trastornos esta muy documentado'’. Ha sido recomendado como
sedante en trastornos del suefio y nerviosismo; las inflorescencias
se han utilizado para tratar la ansiedad y la inquietud provocada
por la cefalea tensional; también para mejorar el apetito y la
digestion; aliviar el dolor de muelas, de oidos y las neuralgias;
posee efecto diurético y antiespasmodico. Los indios americanos
la usaban como sedante, antireumatico, analgésico y antiinfla-
matorio. La medicina tradicional china la ha utilizado para tratar
el insomnio, el nerviosismo, la dispepsia y la falta de apetito.

La Comision de plantas medicinales (HMPC sus siglas en inglés)
de la Agencia Europea del Medicamento (EMA sus siglas en in-
glés) avala el uso tradicional de las inflorescencias del Humulus

lupulus L. para el alivio de los sintomas de estress e insomnio'.
Asimismo la Comision E alemana™ y la ESCOP (European Scien-
tific Cooperativeon Phytotherapyl® aprueban el uso de dichas
inflorescencias para el tratamiento del nerviosismo, alteraciones
del humor y del suefio.

Componentes fitoquimicos del lupulo

Los principales compuestos quimicos identificados de las in-
florescencias femeninas son los terpenos, los acidos amargos y
los flavonoides prenilados.

Respecto a los terpenos, éstos representan el 0,3-1,0% del
total de la inflorescencia. Se encuentran en el aceite esencial y
destacan entre ellos el myrcenol y 2-metil-3-buten-2-oP" (Fi-
gura 1). Algunos estudios han demostrado la actividad sedante
de los componentes del aceite esencial de [upulo, sin embargo,
las bajas concentraciones en las que suelen estar presentes no
serian suficientes para explicar por si solos la actividad de estos
extractos. Otros componentes caracteristicos del aceite esencial
de lupulo son el monoterpeno myrceno y los sesquiterpenos
[B-caryophylenoy humuleno.

El sequndo grupo lo componen los acidos amargos, represen-
tando el 5-20% del total del lupulo. Son derivados prenilados
de floroglucinol presentes en las inflorescencias de lupulo en
alta concentracion. Dentro de los acidos amargos se distinguen
en primer lugar los a-acidos constituidos mayoritariamente por
humulona (35-70% del total de o-acidos), cohumulona (20-
65%), y adhumulona (Figura 2). Son los compuestos que ofrecen
el clasico amargor a la cerveza y ademas se les han atribuido
cierta actividad antibacteriana, antiinflamatoria, hipnética y

Figura 1. Algunos de los terpenos presentes en el aceite esencial del Hu-
mulus lupulus.
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Figura 2. Componentes alfa acidos del lupulo.
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antidepresiva® e inhibitoria de la resorcion osea. En segundo lugar
se encuentran los B-dcidos, estructuralmente diferenciados de
los anteriores en que tienen dos grupos prenilo en lugar de uno.
Son la lupulona (30-55% del total de B-dcidos), colupulona 'y
adlupulona. Los B-dcidos se consideran los principales respon-
sables de la actividad sedante y relajante del lupulo y parecen
contribuir a combatir la irritabilidad y los cambios en el estado
animico (Figura 3).

Finalmente el tercer grupo de compuestos del ltipulo lo forman
los flavonoides prenilados (chalconas y flavanonas) responsables
de la actividad estrogénica del lupulo. Las chalconas mayoritarias
son el xantohumol, que puede suponer hasta 80-90% del total de
flavonoides del IUpulo, y el desmetilxantohumol?. Las chalconas
isomerizan facilmente para dar las correspondientes flavanonas:
la isomerizacion de xantohumol forma isoxantohumol, mientras
que el desmetilxantohumol da lugar a una mezcla de 6-preni-
Inaringenina (6-PN) y 8-prenilnaringenina (8-PNJ? (Figura 4).
La 8-prenilnaringenina es el compuesto con mayor actividad
estrogénica del lupulo, muy superior a la observada para la
6-Prenilnaringenina. La 8-PN compite con el 17p-estradiol por
la union a los receptores estrogénicos oy .

La actividad estrogénica de los otros flavonoides prenilados
es muy baja o nula, aunque diversos estudios realizados en los
ultimos afos han destacado el interés y potencial que pueden
tener estos compuestos como proestrogénicos, debido a su po-
sible conversion en 8-PN".

Justificacion de la eficacia clinica de los
componentes del lupulo

Actividad estrogénica

En el informe de experto de la EMA" en el que se basa la mo-
nografia oficial se describe en detalle esta actividad, admitiendo
que los estudios realizados en los Ultimos afios con extractos de
[upulo estandarizados en 8-PN vy otros flavonoides prenilados
demuestran los efectos positivos de estos extractos en el alivio
de los sintomas de la menopausia.

El efecto estrogénico del lUGpulo se describio por primera vez
hace mas de 50 afios cuando se documento que el ciclo menstrual
de las mujeres que recolectaban lupulo se veia influido por el
momento de la recoleccion. En 1988 se identifico la estructura
quimica del principal fitoestrogeno del lupulo, la 8-PN, y a partir
de los estudios realizados por Milligan?* y Liu?® se demostré la
afinidad de los fitoestrogenos del [upulo sobre los receptores
estrogénicos alfa y beta.

Estudios preclinicos han demostrado efectos de la 8-PN sobre
la reduccion de la temperatura de la piel de la cola en ratas®,
disminucion de la FSH y LH?” y la proteccion frente a la pérdida
de hueso en ratas ovariectomizadas?.

Figura 3. Componentes beta acidos del Itpulo.
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En los ultimos afos se han llevado a cabo varios estudios
clinicos que demuestran el potencial de los extractos de [upulo
estandarizados en 8-PN para el alivio de los sintomas asociados
a la menopausia; Heyerik et al. realizaron el primer ensayo
clinico aleatorizado y doble ciego en el que compararon un
extracto de 8-PN frente a placebo en mujeres menopadusicas. La
administracion diaria de una dosis de 100 microgramos de 8-PN
durante 12 semanas disminuyd la incidencia de sofocos y otros
trastornos menopausicos como insomnio e irritabilidad. Esta
mejoria sintomatica ya se observo en las primeras 6 semanas®.
Mas recientemente, Erkkola et al. confirmaron los resultados
anteriores y observaron una mejora clinicamente significativa
de los sintomas menopausicos y de la calidad de vida de un
extracto de lupulo estandarizado también en 100 microgramos
de 8-PN tras 16 semanas de tratamiento en comparacion con
placebo®. Los autores concluyeron en ambos casos que los
extractos estandarizados de lupulo podrian ser una alternativa
segura e interesante para el alivio de los sintomas vasomotores
y emocionales de la deprivacion estrogénica no encontrandose
efectos adversos a las dosis terapéuticas recomendadas. Sin em-
bargo, no se recomienda su uso en embarazadasy en la lactancia
por su contenido hormonal y sedativo'.

Actividad sedante

Como recoge la monografia de la EMA™, la indicacion conside-
rada para el lupulo por su uso tradicional es la siguiente: Relief
of mild symptoms of mental stress and to aid sleep (Alivio de
los sintomas leves de stress o ansiedad mental y para ayudar a
dormir).
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Otras monografias oficiales, como las monografias de la ES-
COP', de la German Comision E' o de la Organizacion Mundial
de la Salud (WHQ) también aprueban el uso de ltpulo con esta
actividad.

Los acidos amargos del lupulo son el grupo de compuestos
que mayor interés ha despertado por su actividad sedante. Los
estudios preclinicos llevados a cabo demuestran que la fraccion
de los alfa acidos es la principal responsable de la actividad
hipnética y antidepresiva del lupulo®, siendo los beta acidos los
responsables de contribuir a reducir la irritabilidad y mejorar el
estado animico®.

Diferentes tipos de extraccion en las plantas
medicinales

El uso de plantas medicinales, en sus diferentes presentaciones,
esta muy extendido en medicamentos o complementos alimen-
ticios. Para poder evaluar y diferenciar unos productos de otros
en cuanto a su calidad y efectividad, es importante conocer las
caracteristicas de las diferentes preparaciones presentes en el
mercado. Los preparados a base de plantas para su aplicacion
en la industria farmacéutica y alimentaria, entre otras, pueden
obtenerse mediante distintos procedimientos, dando lugar a
productos muy diferentes tanto por su estado y apariencia fisica
€como por su composicion quimica. Si hablamos de preparados
vegetales, encontramos diferentes tipos como los micronizados
de planta, extractos en ratio, extractos estandarizados, asi como
extractos diferenciados e innovadores.

En la actualidad, en el mercado farmacéutico los extractos
de lupulo estandarizados en alfa acidos o en aceite esencial no
contienen cantidades detectables de flavonoides prenilados y
suelen estar combinados con extractos de Valeriana officinalis
L.y Melissa officinalis L e indicados como tranquilizantes'®. De
igual manera, los extractos desarrollados en los ultimos afios
estandarizados en 8-PN u otros flavonoides no conseguian con-
centrar concentraciones importantes de acidos amargos ni de
componentes volatiles del aceite esencial, debido a la diferente
naturaleza de los dos grupos de compuestos. Gracias al desarrollo
tecnologico de las técnicas extractivas se ha podido desarrollar
un preparado fitoterapico que agrupa en un Unico extracto todos
los componentes activos fitoquimicos de la planta.

Otras alternativas fitoterapicas disponibles para
el alivio de los sintomas vasomotores

La suplementacion nutricional con fitoestrogenos en forma de
complementos alimenticios, esta siendo una alternativa terapéu-
tica muy utilizada en la actualidad, debido entre otros motivos
a los problemas de sequridad y al uso temporal de la terapia
hormonal. Sin embargo, resulta complejo realizar conclusiones

significativas debido a las diferentes preparaciones de los produc-
tos, dosificaciones, efectos que se evaluan, diferente disefio de
los estudios publicados necesitandose estudios de mayor calidad
para generar recomendaciones especificas®. A continuacion re-
pasamos muy brevemente algunas de las opciones fitoterapicas
que han demostrado efectos sobre los sintomas menopadusicos:

Isoflavonas de soja

Las isoflavonas son el grupo mas estudiado de los fitoestroge-
nos y se encuentran en gran variedad de especies leguminosas,
principalmente en la soja (Glycine max). Se trata de derivados
polifenolicos que por su parecido estructural al estradiol son
capaces de unirse a receptores estrogénicos fundamentalmente
beta®. Esta capacidad explicaria por qué en estudios epidemio-
l6gicos se observa que una dieta rica en isoflavonas reduce la
incidencia de los sofocos en la menopausia y su efecto benefi-
cioso sobre SNC, hueso, pared vascular y tracto urogenital. Al no
tener accion sobre los receptores alfa se evitaria la proliferacion
del tejido mamario y endometrial.

En la planta, encontramos las principales isoflavonas principal-
mente en sus formas glicosiladas (genistina, daidzina y glicitina).
Pero por su alta liposolubilidad y menor peso molecular las
formas que se absorben son preferentemente las formas libres
o agliconas (genisteina, daidzeina y gliciteina)®.

Respecto a la experiencia clinica con las isoflavonas de soja,
son muchas las revisiones sistematicas realizadas destacando la
realizada por Taku et aF®quienes observaron que los suplementos
de isoflavonas de soja con mas de 18,8 mg de genisteina en su
composicion eran dos veces mas potentes en reducir la frecuencia
de sofocos que aquellos suplementos con dosis de 15 mg. Las
isoflavonas de soja redujeron la frecuencia de sofocos en un
20,6% y su severidad en un 26% respecto a placebo. El tiempo
de tratamiento observado en la revision comprendio un periodo
entre las 6 y 12 semanas. Dicho efecto vario entre los estudios
y se relaciono con la dosis de genisteina y con la duracion del
tratamiento.

Cimicifuga racemosa (Actaea racemosa)

Planta herbacea originaria de América del Norte e introducida
en Europa en 1950. En su composicion quimica destacan lipidos,
saponinas triterpénicas tetraciclicas derivadas del cicloartanol,
isoflavonas y acidos fenolicos™. Si bien existen estudios clinicos
publicados que muestran una mejoria de la sintomatologia me-
nopausica, su perfil de tolerabilidad ofrece dudas sobre su uso
no existiendo estudios realizados mas alld de 6 meses®. En esta
linea, diversas autoridades sanitarias espafiolas y europeas han
emitido notas informativas sobre la aparicion de casos que la
asociaban a fallo hepatico o hepatitis autoinmune®.
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Salvia (Salvia officinalis)

Las hojas y las sumidades floridas contienen aceite esencial,
triterpenos, diterpenos, flavonoides, acidos fenolicos, taninos
catéquicos y principios amargos. Con accién estrogénica, anti-
séptica y antisudoral, el uso de la planta esta indicado en casos
de dispepsias, anorexia y sudoracion asociada a la menopausia.
Contraindicada durante el embarazo, la lactancia, en tumores
mamarios estrogenodependientes e hiperfoliculinemia y en
pacientes en tratamiento con THS'.

Conclusion

La fitoterapia puede representar una alternativa natural para
mitigar la sintomatologia en la etapa previa a la menopausia.
La asociacion de los diferentes compuestos activos del lupulo
en un mismo extracto confiere una doble actividad con efectos
beneficiosos frente a los cambios tanto emocionales como fisicos
de la mujer que se producen durante esta época.
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