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Resumen

Introduccién: Diversos estudios han puesto de manifiesto que los preparados del fruto de hinojo (Foeniculum vul-
gare Miller) pueden ser (tiles para aliviar los sintomas asociados a la menopausia. El objetivo de este trabajo es
realizar una revision de los articulos publicados sobre la eficacia y la seguridad del hinojo en el tratamiento de los
sintomas menopausicos.

Método: Se realizé una bisqueda de los articulos publicados desde enero de 2011 a julio de 2024 en el buscador
de recursos de la Universidad de La Laguna (ULL), “PuntoQ”. Se seleccionaron los ensayos clinicos aleatorizados y
controlados (con placebo u otra medicacidn), que tuvieran las palabras claves en el resumen, texto o titulo, tanto
en inglés como en espafiol.

Resultados: Se identificaron 11 articulos que incluian los criterios de inclusién. Se encontré que los preparados
de hinojo, especialmente su aceite esencial, pueden resultar Utiles para aliviar la frecuencia e intensidad de los
sintomas de la menopausia, principalmente sintomas vegetativos (sofocos y sudores nocturnos) y sintomas psi-
coldgicos. Ademas, se observé mejoria en el nivel hormonal (aumento de estradiol), en la calidad de vida, en la
funcién sexual, asi como en los sintomas de atrofia vaginal. No se observaron efectos adversos significativos a las
dosis administradas.

Conclusiones: Los preparados de hinojo (especialmente su aceite esencial) mostraron ser eficaces en el tratamien-

to de la sintomatologia menopausica, siendo bien tolerados. No obstante, debido a las limitaciones de los estudios
revisados, se requieren mas ensayos clinicos de calidad para confirmar estos resultados.

Palabras clave: Hinojo; Foeniculum vulgare; menopausia; sintomas menopausicos; revision.

Abstract

Introduction: Several studies have shown that preparations of fennel (Foeniculum vulgare Miller) may be useful
in relieving symptoms associated with the menopause. The aim of this paper is to review published articles on the
efficacy and safety of fennel in the treatment of menopausal symptoms.

Method: Articles published from January 2011 to July 2024 were searched in the University of La Laguna (ULL)
search engine, “PuntoQ”. Randomised and controlled clinical trials (with placebo or other drugs) with the keywords
in the abstract, text or title, both in English and Spanish, were selected.

Results: Eleven articles that met the inclusion criteria were identified. We found that fennel preparations, especially
its essential oil, may be useful in reducing the frequency and intensity of menopausal symptoms, mainly vegeta-
tive symptoms (hot flushes and night sweats) and psychological symptoms. In addition, improvements in hormone
levels (increased levels of estradiol), quality of life, sexual function and symptoms of vaginal atrophy have been
observed. No significant adverse effects were observed at the doses administered.

Conclusions: Fennel preparations (especially its essential oil) have been shown to be effective and well tolerated in
the treatment of menopausal symptoms. However, due to the limitations of the trials reviewed, more high-quality
clinical research is needed to confirm these findings.

Keywords: Fennel; Foeniculum vulgare; menopause; menopausal symptoms; review.
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Puntos clave

En los ultimos afios, diversos ensayos clinicos han demostrado la eficacia de los preparados del fruto
de Foeniculum vulgare Miller, especialmente su aceite esencial, en el tratamiento de los sintomas me-
nopausicos. No obstante, los estudios siguen siendo limitados y no concluyentes.

Se propone realizar en este trabajo una revision de los articulos publicados hasta el momento sobre la
eficacia y seguridad del hinojo en el tratamiento de los sintomas de la menopausia.

Se pretende obtener un mayor conocimiento actualizado de la eficacia y seguridad del hinojo en el
tratamiento de la menopausia y esclarecer si pudiese constituir una alternativa para aquellas mujeres
que no deseen o no puedan ser tratadas con terapia hormonal.

Introduccion

La menopausia se define como el cese natural del ciclo menstrual durante mas de un afio debido a la
deficiencia de estrogenos, lo que suele ocurrir en las mujeres alrededor de los 45 a 55 afios. Este déficit
estrogénico puede ocasionar una serie de sintomas como alteraciones vasomotoras (sofocos, sudora-
cién), cambios en el estado de animo o alteraciones genitourinarias, que pueden causar molestias y
comprometer la calidad de vida®?3#,

Uno de los tratamientos mas habituales para los sintomas vasomotores de la menopausia es la terapia
hormonal sustitutiva. Sin embargo, debido al posible riesgo a largo plazo de este tratamiento (incre-
mento del riesgo de cancer de endometrio, infarto de miocardio), su uso no esta recomendado para to-
das las mujeres, siendo necesario una valoracion individual pormenorizada que considere los riesgos
y beneficios, reduciendo la dosis a la minima eficaz durante el menor tiempo posible®*%. De hecho,
en los Ultimos afios se ha observado un aumento del uso de preparados a base de plantas medicinales
(especialmente las que contienen fitoestrogenos) en aquellas mujeres que no desean el tratamiento
hormonal o que se encuentra contraindicado"®.

Entre estas plantas medicinales con fitoestrégenos, tenemos el hinojo (Foeniculum vulgare Mill., Apia-
ceae), planta herbacea cuyo fruto se ha utilizado como especia y también tradicionalmente para el tra-
tamiento sintomatico de trastornos digestivos espasmddicos leves y de espasmos menores asociados
a la menstruacion, asi como para el tratamiento de catarros de vias respiratorias altas#%1%%,

El principal constituyente de esta drogay al que se le atribuye sus acciones farmacoldgicas es el aceite
esencial, que esta constituido mayoritariamente por anetol, estragol y fenchona (su proporcién varia
segln se trate del fruto de hinojo amargo o dulce). También contiene flavonoides, 4cidos fendlicos,
hidroxicumarinas y furocumarinas, entre otros®!%,

Diversos estudios han puesto de manifiesto que el aceite esencial de hinojo presenta actividad es-
trogénica y puede ser (til para aliviar los sintomas asociados a la menopausia, demostrando en va-
rios ensayos sus efectos terapéuticos en los sofocos, el estrés, los trastornos del suefio y la sequedad
vaginal®7#1:12 Se considera que esta actividad estrogénica es debida principalmente al anetol y sus
polimeros, dianetol y fotoanetol™”. No obstante, los datos siguen siendo limitados y no concluyentes.

El objetivo de este trabajo es realizar una revision de los articulos publicados sobre la eficaciay la se-
guridad del hinojo en el tratamiento de los sintomas menopausicos.

Métodos

Se ha realizado una buisqueda de los articulos publicados desde enero de 2011 a julio de 2024 en el
buscador de recursos de la Universidad de La Laguna (ULL), “PuntoQ”, sobre la eficacia de los pre-
parados de hinojo en los sintomas de la menopausia. PuntoQ es el portal de bisqueda de recursos
electrénicos de informacion con fines académicos de la ULL, el cual permite hacer busquedas desde un
solo punto de acceso a 185 bases de datos, entre las que se puede destacar para este trabajo: EBSCO,
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Biblioteca Cochrane Plus, BioMedCentral, CINAHL, PubMed, ScienceDirect Journals, Scopus, WOS o
Wiley Online Library, entre otras.

Se introdujeron las siguientes palabras claves: (foeniculum OR fennel) en el titulo y (menopaus* OR
climacteric OR perimenopaus* OR postmenopaus* OR vaginal OR vasomotor OR sweat* OR “hot flush*”
OR “hot flash*” OR urogenital OR irritability OR genitourinary) y (trial OR study OR review) en todos los
campos.

Se seleccionaron los ensayos clinicos que cumplieran los siguientes criterios de inclusion: estudios en
mujeres peri-menopausicas, menopausicas o postmenopausicas con edad superior a 45 afios y que
usaran preparados de hinojo para tratar la sintomatologia menopausica. Se incluyeron ensayos cli-
nicos aleatorizados y controlados (con placebo u otra medicacidn), que tuvieran las palabras claves
en el resumen, texto o titulo, tanto en inglés como en espafiol. Se excluyeron los estudios en anima-
les, ensayos clinicos no controlados o no aleatorizados, estudios de casos, resimenes de congreso o
aquellos que estuvieran en otro idioma. La adecuacion de los estudios incluidos fue evaluada de forma
independiente por dos investigadores, resolviendo cualquier discrepancia por consenso.

Los estudios se agruparon en una tabla segln las variables a estudiar, con el fin de sistematizar y fa-
cilitar la compresion de los resultados, considerando los siguientes datos: primer autor y afio de pu-
blicacidn, tipo de estudio, poblacién, duracidn del estudio y dosis, sintomas evaluados y resultados
obtenidos.

La calidad de los estudios incluidos fue evaluada de forma independiente por dos investigadores me-
diante la escala de Jadad, resolviéndose las discrepancias por consenso. Las puntuaciones de esta
escala oscilan entre 0 y 5 puntos, evaluandose tres criterios: aleatorizacion (dos puntos), enmascara-
miento o cegamiento (2 puntos) y el control de las pérdidas en el seguimiento (1 punto). Se considera
que un ensayo clinico es de pobre calidad metodoldgica si su puntacion es inferior a 3 puntos.

La evaluacion del riesgo de sesgo de cada estudio incluido se realizé de forma independiente por dos
investigadores siguiendo la metodologia recomendada por la Colaboracién Cochrane (Manual Co-
chrane de revisiones sisteméticas de intervenciones, versién 5.1.0 marzo de 2011), resolviéndose las
discrepancias por consenso. Se evaluaron los siete dominios propuestos: generacién de la secuencia
aleatoria, ocultacién de la asignacion, cegamiento de los participantesy el personal, cegamiento de los
evaluadores de resultado, datos de resultado incompletos, notificacion selectiva, otros sesgos. Cada
dominio puede tener tres clasificaciones (alto riesgo, bajo riesgo, riesgo dudoso), considerandose que
un estudio tiene un “sesgo bajo” cuando tiene una calificacidn de “bajo riesgo” en todos los dominios
y un “sesgo alto” cuando tiene por lo menos un dominio con una calificacién de “alto riesgo”.

Resultados

Al realizar la busqueda con las palabras clave seleccionadas, se encontraron inicialmente 51 articulos.
Aplicando los criterios de inclusion y exclusion, se excluyeron 27 articulos tras la lectura del titulo y re-
sumen por los motivos reflejados en el diagrama de flujo (Figura 1). De los 24 articulos relevantes iden-
tificados, se excluyeron 13 tras lectura de texto completo (revisiones de articulos, escritos en idioma
distinto al inglés o espafiol, protocolo, estudio piloto, resumen de congreso, articulo no disponible).
Finalmente, quedaron 11 articulos que cumplian los criterios de inclusidn, recogiéndose su informa-
ciénen la Tabla 1422,
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Excluidas tras lectura de

Articulos encontrados en titulo y resumen (N=27)
la busqueda por Punto Q - 5 _ .
(N=51) o Estudios experimentales
(N=7).

e Otras patologias y/o
efectos (N=6).

e Otros estudios (N=1).

e Duplicados (N=12).

e Capitulo de libro (N=1).

Articulos relevantes ﬁm’culos excluidos tras lectura
|de(n,\tllfgi()ios —_ de texto completo (N=13)

o Revisiones (N=4).

Otro idioma (N=5).

o Protocolos de revisién

(N=1).

Estudio piloto (N=1).

e Resumen de congreso
(N=1)

* Ensayo clinico no

\ disponible (N=1). J

Articulos
seleccionados (N=11)

Figura 1. Diagrama de flujo de la bisqueda (elaboracion propia, siguiendo las recomendaciones de la declaracién
PRISMA).

Tabla 1. Ensayos clinicos con el fruto de hinojo en el tratamiento de los sintomas de la menopausia.

Autor, afio, refe- Pacientes Duracién Sintomas Resultados
rencia, Dosis Evaluados
disefio
Ghavi et al., 20233, Mujeres (N=125), Duracion: 8 s. Medida niveles | VFSHy sestradiol en G1
Ensayo clinico edad 45-60 afios, G1 (N =43):2caps/ plasmaticosde | y G2 frente placebo (p<
aleatorizado, triple | postmenopausicas | dia aceite esencialde | hormonas (FSHy | 0.001);> 4 estradiol en
ciego, controlado (=12 meses). fruto hinojo (60 mg/ | estradiol) alinicio | Glfrente G2 (p<0.05).
con placebo. dia). y final tratamien- | Mejoria sintomas me-
G2 (N=42):2 caps/ to. nopausicos en G1y G2,
dia aceite de onagra | Evaluacién desin- | pero sélo significativo
(2000 mg/ dia). tomas menopau- | en sintomas psicolé-
G3 (N =40): 2 caps/ sicos mediante gicos (p<0.05) frente
dia almiddn soja (200 | cuestionario MRS placebo.
mg/dia). alinicioy final
tratamiento.
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Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego, controlado
con placebo.

postmenopau-sicas

(=12 meses) con bo-

chornosy trastornos
del suefio.

dia extracto alco-
hélico (1:1) hinojo
(86.86% anetol) y
valeriana (1000 mg/
dia).
G2 (N=35):2 caps/
dia placebo (1000
mg/dia almidén).

y frecuencia de
sofocos mediante
Kly de la calidad
del sueiio median-
te PSQI aliinicio,

4y 8 semanas

tratamiento.

Autor, afio, refe- Pacientes Duracién Sintomas Resultados
rencia, Dosis Evaluados
disefio
Jenabietal., Mujeres (N =70), Duracién: 8s. Evaluacion de se- | vfrecuenciay severidad
202314, edad 45-55 afios, G1(N=35):2caps/ | veridad,duracion | de sofocos en G1 frente

G2 (p<0.05) a4%y 8°s.
de tratamiento
Mejoria G1 en calidad
del suefio frente place-
bo (p<0.05) tras 2 m. de
tratamiento.

No E.A.

Mahdavian et al.,
201919,
Ensayo clinico
aleatorizado, triple
ciego, controlado
con placebo.

Mujeres (N = 109),
edad entre 45-65
afios, peri-y post-
menopausicas (=12
meses).

Duracién: 12 s.
G1 (N=26):2 ml/dia
extracto alcohdlico

de: 250 mg/dia flores
manzanilla + 30 mg/
dia fruto hinojo +
15 mg/dia estigma
azafran.

G2 (N=29): 2 ml/
dia extracto (500
mg manzanilla + 60
mg hinojo + 30 mg
azafran).

G3 (N=29): 2 ml/dia
extracto alcohdlico
(1000 mg manzanilla
+120 mg hinojo + 60
mg azafran).

G4 (N =25): placebo
(2 ml/dia agua esteri-
lizada).

Evaluacién de
sintomas me-
nopausicos (neu-
rovegetati-vos,
psicolégicosy
urogenitales)
mediante el cues-
tionario MRS al
inicio, 6y 12s. de
tratamiento.

Mejoria significativa
(p<0.001) sintomas
menopausicos neurove-
getativos, psicoldgicos
y urogenitales G2y G3
frente placeboalas6y
12 s. de tratamiento (>
con G3).

No E.A.

Abedi et al., 20181,
Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego, controlado
con placebo.

Mujeres (N =60),
edad 45-65 afnos,
postmenopausicas (=
12 meses o FSH>40
Ul) con disfuncién
sexual (puntuacién
<26 en cuestionario
FSFI).

Duracién: 8 s.
G1(N=30):5g/dia
crema vaginal de
fruto hinojo (extracto
seco etandlico
mezclado con crema
base en emulsién
al 5%).

G2 (N=30): placebo.

Evaluacion de
funcién sexual
(excitacion, lubri-
cacion, orgasmo,
dolor, satisfaccién
sexual) mediante
cuestionario FSFI
alinicioy8s.
tratamiento

Mejoria de funcién se-
xual en ambos grupos,
pero significativamente

superior en todas las

areas estudiadas con
hinojo (p <0.001) frente
placebo.
No E.A.

Afiat et at.,
2018a"".
Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego, controlado
con placebo.

Mujeres (N = 60),
edad media 56 afios,
postmenopausicas
(=12 meses).

Duracién: 3 m.
G1 (N=25): 3 caps/
dia hinojo (cada caps
de 100 mg contiene
30% aceite esencial
de hinojo (21-27
mg anetol) y aceite
girasol).

G2 (N=29): placebo
(aceite de girasol).

Evaluacion del
perfil lipidico (tri-
glicéridos, coleste-
rol total, LDL, HDL)
alinicioyalos3
m. tratamiento.

No se observaron dife-
rencias significativas en
el perfil lipidico entre
ambos grupos, excepto
una mejoria leve para
HDL (p =0.052) en el
hinojo frente valor
inicial.

No E.A.
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Autor, afio, refe- Pacientes Duracién Sintomas Resultados
rencia, Dosis Evaluados
disefio
Afiat et at., Mujeres (N = 50), Duracién: 12 s. Evaluaciondela | No se observé mejoria
2018b1#), edad 45-65 afios, G1(N=25):3caps/ | calidad delsuefio significativa en la

Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego, controlado
con placebo.

postmenopausicas
(=12 meses).

dia hinojo (cada caps
de 100 mg contiene
30% de aceite esen-
cial hinojo (21-27 mg
de anetol) y aceite de
girasol).
G2 (N=25): placebo
(aceite de girasol).

mediante indice
de PSQl alinicioy
al final del trata-
miento.

puntuacion total de la
calidad del suefio com-
parado con placebo,
excepto una ligera ten-
dencia a la mejoria en
la duracién del suefio (P
=0.059).
No E.A.

Ghazanfarpour et
al., 20184,
Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego, controlado
con placebo.

Mujeres (N =50),
edad 45-65 afos,
postmenopausicas
(=12 meses).

Duraci6n: 3 m.

G1 (N=25): 3 caps/
dia hinojo (cada caps
de 100 mg contiene
30% de esencia hino-
jo (21-27 mg anetol) y
aceite girasol).

G2 (N=25): placebo.

Evaluacién de
calidad de vida
mediante el
cuestionario
MENQOL al inicio
y alos 3 meses de
tratamiento.

Mejora sintomas
menopausicos (sofocos,
sudores, psicolégicos)
en ambos G (p<0.001)
frente valor inicial; sin
diferencias significati-
vas entre grupos. Efecto
placebo 1. No E.A.

Ghazanfarpour et
al., 2017,
Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego, controlado
con placebo.

Mujeres (N = 60),
edad media 56 afios,
postmenopausicas
(=12 meses).

Duraci6n: 12 s.
G1 (N=25): 3 caps/
dia hinojo (100
mg por caps.: 30%
esencia hinojo (21-27
mg anetol) y aceite
girasol).

G2 (N=25): placebo.

Medida de densi-
dad mineral 6seay
contenido mineral
6seo mediante ab-

sorciometria con

rayos X de doble
energia al inicioy
al final.

No se observé mejoria
en la densidad y conte-
nido mineral seo (dife-
rencias no significativas

entre ambos grupos).

No E.A. serios.

Rahimi-kian et al.,
201709,
Ensayo clinico
aleatorizado, triple
ciego, controlado

Mujeres (N = 80),
edad 45-60 afios,
postmenopausicas (=
12 mesesy <5 afios).

Duracién: 8s.

G1 (N =40): 2 caps./
dia esencia de hinojo
(100 mg por caps.
con 71-90 mg anetol).

Evaluacién de
calidad de vida
mediante el cues-
tionario MENQOL
alinicioy final de

Mejora de la calidad de
viday disminucién de
sintomas de menopau-
sia de G1 frente placebo
(p<0.001).

con placebo. G2 (N=40): placebo. tratamiento. No E.A. serios.
Saghafi et al., Mujeres (N =47), Duracién: 3 m. Medida del peso, No se observaron
201712, edad media 57 afios, | G1 (N=22):3 caps/ indice de masa | efectos significativos en

Ensayo clinico
aleatorizado, doble

postmenopausicas
con sobrepesoy

dia esencia de hinojo
(100 mg/ caps., 71-90

corporal y distri-
bucién de la grasa

ninguno de los parame-
tros medidos entre los

ciego, controlado obesidad. mg anetol). alinicioy al final grupos.
con placebo. G2 (N=25): placebo. | deltratamiento.
Yaralizadeh et al., Mujeres (N = 60), Duracion: 8 s. MedidadelpHy | +n°células superficia-
2016%), edad 45-65 afios, G1(N=30):5g/dia | delindice de ma- les de la vagina, VpH

Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego, controlado
con placebo

postmenopausicas
(=12 meses) con
disfuncion sexual.

crema vaginal de
fruto hinojo (extracto
seco etandlico
mezclado con crema
base en emulsién
al 5%).
G2 (N=30): placebo.

duracién vaginal
alinicioy 8s.
Medida de
sintomas atrofia
vaginal al inicio, 2,
4y8s.

vaginal y sintomas de
atrofia vaginal (palidez,
picazén, sequedad,
dispareunia) frente
placebo (p<0.001) a
las 8s.
No E.A.

4: aumento; v: disminucidn; caps: capsula; E.A: efectos adversos; G: grupo; m: mes; s: semana

FSFI: Female Sexual Function Index; KI: Kupperman Menopausal Index; MENQOL: Menopause-Specific Quality of
Life; MRS: Menopause Rating Scale; PSQI: Pittsburg Sleep Quality Index.
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Los 11 estudios incluidos en esta revision fueron ensayos clinicos aleatorizados doble ciego controla-
dos con placebo, excepto tres que fueron triple ciego®1>2Y,

El nimero de pacientes incluidos en los ensayos clinicos oscilaba entre 47 y 80, menos en dos estudios
que fue de 109"y 12503, Se seleccionaron pacientes postmenopdusicas con edades comprendidas
entre 45y 65 afios con presencia de sintomas menopausicos naturales de al menos durante un afio.

La duracidn de los estudios oscild entre 8 y 12 semanas. Se administraron capsulas de aceite esencial
de hinojo en siete ensayos a diferentes dosis: 60 mg/dia®¥, 200 mg/dia® y 300 mg/dial"181%2022) Ade-
mas, en un ensayo'* se administré una combinacion de extractos alcohdlicos de hinojo y valeriana
(1000 mg/dia) en capsulas, mientras que en otro" se administrd via oral una combinacidn de tres
extractos alcohdlicos: flores de manzanilla (250-1000 mg/dia), fruto de hinojo (30-120 mg/dia), estigma
de azafran (15-60 mg/dia). También se aplicd una crema vaginal de extracto seco etandlico de fruto de
hinojo (5 g/dia) en dos ensayos®®23,

Se evaluaron los sintomas menopdusicos mediante diferentes cuestionarios y escalas: indice de Ku-
pperman™?, cuestionario MRS, También se evalud la calidad de vida mediante cuestionario MEN-
QOL"™ |a calidad del suefio mediante el indice PSQI**'®, la funcion sexual mediante cuestionario
FSFI®® y los sintomas de atrofia vaginal®). Ademas, se midié los niveles plasmaticos de las hormonas
FSH y estradiol™, la densidad y el contenido mineral 6se0??, el perfil lipidico™”, asi como el peso y el
indice de masa corporal®,

Tras el analisis de los resultados, se observé que la administracion en capsulas del aceite esencial de
hinojo produjo una reduccidn significativa de los sintomas vegetativos (sofocos, sudores) y los sin-
tomas psicoldgicos comparado con el grupo placebo*?, excepto en un ensayo que se observo un
importante efecto placebo*®. Ademas, se observé una mejoria de la calidad de vida®, asi como una
disminucion de la hormona foliculo estimulante (FSH) y un aumento del estradiol®®. No se encontrd
mejoria significativa en la calidad del suefio™®), el perfil lipidico™”, la densidad y contenido mineral
6se0® ni en el peso e indice de masa corporal®?,

Cuando se administré conjuntamente los extractos alcohdlicos de frutos de hinojo con los de raiz de
valeriana™ o con los extractos de manzanilla y azafran® se encontré también una mejoria significa-
tiva de los sintomas menopausicos comparado con el placebo, observandose ademas una mejoria en
la calidad del suefio™®.

Por otro lado, su administracién por via topica produjo una mejoria de la funcién sexual y los sintomas
de atrofia vaginal*®?,

No se observaron efectos adversos serios durante el tratamiento con los diferentes preparados de hi-
nojo a las dosis usadas en estos estudios.

Con respecto a la evaluacién de la calidad, todos los estudios obtuvieron la puntuacién mas alta posi-
ble (5 puntos) en la escala de Jadad, excepto un ensayo que obtuvo una calificacién de 4?% porque no
menciond las pérdidas por seguimiento, aunque si las menciona en un articulo publicado posterior-
mente”,

Por otro lado, cuatro de los ensayos clinicos***>2) tuvieron un nivel de sesgo bajo en todos los
dominios evaluados segln la metodologia recomendada por la Colaboracién Cochrane, pero 7 de
ellos**?°2223 tyvieron un nivel de riesgo dudoso (poco claro) en el sesgo de notificacion (notificacion
selectiva), ya que se publicaron diferentes resultados de un mismo ensayo clinico en varias revistas
(Tabla 2).

Ars Pharm. 2025;66(2):198-209 205



Garcia-Bienes HM, Sanchez-Mateo CC.

Tabla 2. Evaluacién del riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados siguiendo la metodologia Cochrane

Risk of bias
Autor, aio, referencia 1 2 3 4 5 6 7
Ghavi et al., 2023% BR BR BR BR BR BR BR
Jenabi et al., 2023 BR BR BR BR BR BR BR
Mahdavian et al., 2019 BR BR BR BR BR BR BR
Abedi et al., 20181 BR BR BR BR BR RD BR
Afiat et al., 2018a"" BR BR BR BR BR RD BR
Afiat et al., 2018b"®) BR BR BR BR BR RD BR
Ghazanfarpour et al., 2018 BR BR BR BR BR RD BR
Ghazanfarpour et al., 20179 BR BR BR BR RD RD BR
Rahimi-kian et al., 2017?% BR BR BR BR BR BR BR
Saghafi et al., 2017 BR BR BR BR BR RD BR
Yaralizadeh et al., 2016% BR BR BR BR BR RD BR

AR: Alto riesgo, BR: Bajo riesgo; RD: Riesgo dudoso (poco claro)

1. Generacion de la secuencia aleatoria; sesgo de seleccion

2. Ocultacién de la asignacion; sesgo de seleccion

3. Cegamiento (enmascaramiento) de los participantes y del personal; sesgo de realizacion
4. Cegamiento (enmascaramiento) de los evaluadores de resultado; sesgo de deteccidn

5. Datos de resultado incompletos; sesgo de desgaste

6. Notificacion selectiva; sesgo de notificacion

7. Otros sesgos

Discusion

Tras el analisis de los resultados obtenidos, podemos afirmar que los preparados de hinojo, especial-
mente su aceite esencial, pueden resultar Utiles para aliviar la frecuencia e intensidad de los sintomas
de la menopausia, principalmente sintomas vegetativos (sofocos y sudores nocturnos) y sintomas psi-
coldgicos™*?, Ademas, se observd una mejoria en el nivel hormonal (aumento de estradiol)™® y en
la calidad de vida®, asi como una mejoria de la funcidn sexual®® y los sintomas de atrofia vaginal®
cuando se administré topicamente en forma de crema. Asimismo, estos preparados fueron bien tole-
rados, no observandose efectos adversos significativos a las dosis administradas.

Cabe mencionar que la combinacidn de un extracto alcohdlico de hinojo con un extracto alcohdlico de
valeriana®™ o con los extractos de manzanillay azafran®® también produjo una mejoria de los sintomas
menopausicos.

Aunque todavia no esta claro el mecanismo por el cual el fruto del hinojo tiene efectos beneficiosos en
los sintomas menopausicos, se ha relacionado con la actividad estrogénica observada para el anetol
y sus polimeros (dianetol, fotonaetol), constituyentes del aceite esencial®. Otras drogas vegetales,
como las semillas de soja (Glycine max (L.) Merr.) o la sumidad florida del trébol rojo (Trifolium pratense
L.) presentan actividad estrogénica por su contenido en isoflavonas, siendo Utiles principalmente en el
tratamiento de los sintomas vegetativos de la menopausia®®.

No obstante, la comparacién e interpretacion de los resultados obtenidos en los estudios resulté di-
ficil debido a varios factores. Asi, si bien el disefio de los ensayos tenia un grado aceptable de calidad
(aleatorizado, doble o triple ciego, controlado con placebo), se observaron diferencias en el niimero de
pacientes incluidos, siendo muy pequefio en algunos casos (47), y los sintomas evaluados, asi como
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en las dosis y los preparados de hinojo usados (aceite esencial, extracto alcohélico), lo cual dificulté la
valoracion correcta de los resultados obtenidos.

Sin embargo, cabe mencionar que en nuestra revisién predominé la administracion del aceite esencial
de hinojo en forma de capsula a una dosis de 60-300 mg/dia“**"??'y estandarizado en su contenido en
anetol"*1"22) constituyente al cual se le atribuye la mayoria de las acciones farmacoldgicas del aceite
esencial®?,

Por otro lado, debe comentarse el bajo nimero de ensayos clinicos encontrados, la corta duracién de
los mismos (8-12 semanas) y el importante efecto placebo observado en alguno de los ensayos**?Y; lo
que supuso una limitacion a la hora de analizar los resultados.

Ademas, encontramos tras la lectura de los 11 articulos incluidos en nuestra revision que, en realidad,
correspondian a 7 ensayos clinicos***#2%, ya que se habian publicado por separado diferentes resulta-
dos del mismo ensayo clinico, presentando un nivel de riesgo dudoso en el sesgo de notificacién (noti-
ficacion selectiva). Asi, los articulos de Abedi et al.'® y Yaralizadeh et al.?® son publicaciones separadas
de diferentes sintomas del mismo ensayo clinico, ocurriendo lo mismo con las publicaciones de Afiat
et al."®y Ghazanfarpour et al.**); asi como los trabajos publicados por Afiat et al.'”, Ghazanfarpour et
al.?9y Saghafi et al.??. Todo esto dificulté ain mas el analisis de los resultados.

Teniendo en cuenta las limitaciones anteriormente expuestas, seria necesario realizar en el futuro mas
ensayos clinicos rigurosos, evitando la notificacion selectiva y la duplicidad de publicaciones, con ma-
yor niumero de pacientes y duracion mas prolongada, asi como con un disefio homogéneo en términos
de preparaciones, dosis, duracion y métodos de evaluacidn, para facilitar las comparaciones y confir-
mar el potencial efecto beneficioso del hinojo en el tratamiento de los sintomas menopausicos.

Asimismo, debemos resaltar que todos los ensayos clinicos encontrados se realizaron en Iran, lo que
introduce un sesgo geografico y cultural significativo que limita la aplicabilidad global de los resul-
tados. Por ello, deberian realizarse ensayos clinicos en otras regiones y poblaciones con caracteristi-
cas genéticas, culturales y alimentarias diferentes para poder generalizar los resultados obtenidos en
nuestra revision.

Conclusion

Los datos obtenidos en los estudios revisados permiten concluir que los preparados de Foeniculum
vulgare Mill., y especialmente su aceite esencial, mostraron ser eficaces en el tratamiento de la sinto-
matologia menopdusica (sintomas vegetativos, sintomas psicoldgicos, funcién sexual, atrofia vaginal),
siendo bien tolerados.

Dado que estos preparados han sido eficaces y seguros a las dosis administradas, podrian constituir
una alternativa para aquellas mujeres que no deseen o no puedan ser tratadas con terapia hormonal.

Sin embargo, debido a las limitaciones encontradas en los estudios revisados, los resultados obtenidos
hasta el momento no son concluyentes. Se precisa realizar mas ensayos clinicos de calidad, en otras
zonas geograficas, con mayor nimero de pacientes y mas extensos, asi como el uso de las mismas pre-
paraciones estandarizadas en cuanto a su composicion, para confirmar la eficacia y seguridad de estos
preparados en el tratamiento de los sintomas menopausicos.

. ° ,
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