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RESUMEN

Los fitoestrégenos son moléculas de origen vegetal
con accién estrogénica débil. Los mas importantes,
tanto desde el punto de vista cuantitativo como cua-
litativo, son las isoflavonas de la soja, en concreto la
genisteina y la daidzeina. Las isoflavonas de la soja
muestran una accion estrogénica débil, exclusiva-
mente sobre el receptor estrogénico B. Esto tiene
como consecuencia que Unicamente se produzca
efecto estrogénico sobre sistema nervioso central
(SNC), hueso y aparato cardiovascular. Por el contra-
rio, no existe accion estrogénica ni en Utero ni en
mama (que no tienen receptores B). Ademés de su
actividad sobre el receptor estrogénico, las isoflavo-
nas tienen otras acciones, tanto o mas importantes
que la primera: accién antioxidante, inhibicion de de-
terminadas enzimas que intervienen en la replica-
cion celular, inhibicién de la angiogénesis, aumento
de los receptores hepaticos para la LDL y otros. Las
isoflavonas de la soja se han mostrado utiles en la
mejoria de los sintomas neurovegetativos del sin-
drome climatérico, especialmente en los sofocos,
mantenimiento de la masa 6sea, disminucion de las
cifras de LDL, proteccién frente al desarrollo de la
placa de ateroma y disminucion del riesgo de pade-
cer un cancer de mama o de préstata. Sus indicacio-
nes principales serfan las mujeres con sindrome cli-
matérico (peri y postmenopausicas), mujeres y varo-
nes con colesterol elevado y mujeres y varones con
riesgo de padecer cancer de mama o de prostata,
respectivamente. En base a la dosis consumida en
Oriente, se considera que la dosis ideal oscila entre
30y 60 mg al dia. No es preciso asociar gestdgeno a
las isoflavonas, dado que no estimulan el crecimien-
to del endometrio. Previamente, o durante el trata-
miento, no es preciso ningun tipo de control extraor-
dinario. Solamente se haran aquellos controles que
sean precisos por la edad o situacién de la paciente,
pero no por el hecho de recibir isoflavonas. Actual-
mente no se conoce ningun efecto secundario ni
contraindicacion de las isoflavonas, pudiendo em-
plearse en mujeres con antecedentes de cancer de
mama, cancer de endometrio o trombosis venosa

profunda. Se pueden asociar a cualquier otro trata-
miento, sin que se hayan descrito interacciones me-
dicamentosas.
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SUMMARY

The phytoestrogens are molecules of vegetable ori-
gin with weak estrogenic action. The most impor-
tant, so much from the quantitative point of view as
qualitative, are the isoflavones of the soybean, spe-
cially the genistein and the daidzein. The isoflavo-
nes of the soybean show a weak estrogenic action,
exclusively on the estrogenic receiver B. This has as
consequence that they only produce estrogenic ef-
fect on nervous central system (NCS), bone and car-
diovascular system. On the contrary, estrogenic ac-
tion does not exist in uterus nor in breast (because
they do not have receivers ). Besides its activity on
the estrogenic receiver, the isoflavones have other
actions, so much or more important than the first
one: antioxidant action, inhibition of certain enzy-
mes that intervene in the cellular replication, inhibi-
tion of the angiogenesis, increase of the hepatic re-
ceivers for the LDL and others. The isoflavones of
the soybean have showed themselves useful in the
improvement of the neurovegetative symptoms of
the climateric syndrome, specially in the blushes,
maintenance of the osseous mass, decrease of the
numbers of LDL, protection opposite to the deve-
lopment of the plate of atheroma, and diminution of
risk of enduring a cancer of breast or of prostate. Its
principal indications would be the women with cli-
materic syndrome (peri and postmenopausic, wo-
men and males with high cholesterol and women
and males at the risk of enduring cancer of breast or
of prostate, respectively. In bases to the doses con-
sumed in East, the ideal dose ranges between 30
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and 60 mg a day. It is not necessary to associate
progestogen to the isoflavones, provided that they
do not stimulate the growth of the endometrium.
Before, or during the treatment, it is not precise any
type of extraordinary control. Only there will be
done those controls that are precise for the age or
situation of patient, but not for the fact of receiving
isoflavones. Nowadays there is not known either
any side effect nor contraindication of the isoflavo-
nes, being able to be used in women with prece-
dents of cancer of breast, cancer of endometrium or
thrombosis venous deep. They can be associated
with any another treatment, without pharmacologic
interactions.
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INTRODUCCION. PROBLEMATICA ACTUAL DE
LA TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA (THS)

Aunque los sintomas de la falta de estrégenos son
algo que han sufrido millones de mujeres a lo largo
de la historia de la Humanidad, éstos han sido igno-
rados por el estamento médico durante siglos. La
primera referencia que existe acerca de los proble-
mas asociados a la menopausia data de 1727, y se
encuentra en un libro publicado en Inglaterra titula-
do «Guia para mujeres», de autor anénimo. El tér-
mino «menopausia» fue propuesto en el primer li-
bro enteramente dedicado a la materia, escrito por
Gardanne en 1812. Pero no seria hasta 1857 cuando
Edward Tilt sugirié que la menopausia y sus sinto-
mas eran debidos a la involucion ovarica. No obs-
tante, los estréogenos no fueron identificados hasta
1923. El hallazgo de estas moléculas, que hoy en
dfa nos resultan tan conocidas, fue hecho por Alany
Doisey en el liquido folicular ovarico. El estradiol, el
estrégeno mas importante en la mujer, no serfa bien
caracterizado hasta 1936 por Macquorcodale, Tha-
yer y Doisey.

Durante los afos 40 y 50 de este siglo, coincidiendo
con el aumento de la longevidad y la mejora general
de las condiciones de vida, se iniciaron los primeros
intentos timidos de tratamiento de la menopausia. A
ello contribuyé de manera decisiva un avance impor-
tante en el conocimiento y en la sintesis de substan-
cias de accién estrogénica, como el dietilestilbestrol,
los estrégenos conjugados equinos, el valerianato
de estradiol, etc.

Sin embargo, podemos decir que el nacimiento de la
Terapia Hormonal Sustitutiva (THS) se produjo en
1966, coincidiendo con la publicacion por Wilson de
su célebre libro «Femenine for ever». Este fue un
auténtico hito, ya que a raiz de la difusion de esta
obra, las mujeres norteamericanas ejercieron una
enorme presion sobre los médicos para no sufrir la
pérdida de calidad de vida que supone la menopau-
sia. Y fruto de ello fue el inicio a gran escala de la
THS, vy el estudio serio de sus beneficios y de sus
riesgos.

Desde el inicio de la THS, millones de mujeres se
han beneficiado de sus virtudes. Las usuarias de
esta terapia conocen bien su eficacia en la elimina-
cion de los sintomas del sindrome climatérico, espe-
cialmente los sofocos, y en la mejoria de la atrofia
urogenital. También esté bien estudiado el efecto de
los estrégenos sobre el mantenimiento de la masa
6sea, aungue no existen datos sobre disminucién de
fracturas. Otros campos en los que la THS puede su-
poner beneficios son la prevencion de la enferme-
dad vascular arterial, de la demencia de Alzheimer y
del céncer de colon.

A pesar de los beneficios indudables de la THS, ac-
tualmente pocas son las mujeres menopausicas que
la utilizan. En concreto en nuestro pais, segun el «Li-
bro Blanco de la Menopausia en Espana» solo el
11,9% de las mujeres entre 40 y 60 anos ha seguido
algun tratamiento. Esto quiere decir que existe casi
un 90% de mujeres menopdausicas que no pueden, o
mas corrientemente, no quieren usar THS. Las razo-
nes de este desinterés son multiples:

— Miedo a los posibles efectos secundarios. En este
sentido lo que mas preocupa a las mujeres es la po-
sibilidad de engordar y de desarrollar vello. Esto po-
siblemente es una reminiscencia del pasado, cuando
utilizdbamos gestadgenos 19-norderivados muy an-
drogenizantes, que si que tenian estas acciones no
deseadas. Muchas mujeres asocian, como conse-
cuencia de estos antiguos tratamientos, la palabra
«hormona» a «aumento de peso» y «crecimiento del
velloy.

— Miedo a presentar sangrados. Los estrégenos pro-
ducen un crecimiento endometrial siempre, que
puede ser bien controlado generalmente mediante
la adicién de gestdgenos. Pese a ello no es infre-
cuente la presentacién de sangrados, que seran la
norma en las pautas ciclicas y secuenciales, y me-
nos frecuentes en las combinadas continuas. Mu-
chas veces la presentacién de sangrados vaginales
en mujeres menopausicas, especialmente en aque-
llas con varios anos de amenorrea, les produce des-
concierto, ya que no comprenden muy bien su ori-
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gen, y piensan que el tratamiento les esta resultan-
do perjudicial. Ademas muchas asocian el hecho de
tener nuevamente sangrados con la recuperacion de
la fertilidad, lo cual no les resulta agradable. Por ello
interrumpen el tratamiento, o incluso no llegan a ini-
ciarlo ante la posibilidad de experimentar «reglas».

— Miedo a desarrollar cancer de mama. Mucho se ha
escrito y hablado acerca de la relacién entre los es-
trogenos y el cancer de mama. El nexo entre ambos
se basa en varios hechos:

1. Mayor frecuencia de cancer de mama en mujeres
con menopausia tardia.

2. Presencia de receptores estrogénicos en un ele-
vado numero de neoplasias de mama.

3. Buena respuesta al tratamiento con substancias
que se comportan como antiestrégenos, como es el
caso del tamoxifeno.

Sin embargo, no esta tan clara la relacion entre THS
y cancer de mama. De hecho, a fecha de hoy, no se
han publicado datos concluyentes acerca del incre-
mento del riesgo de padecer cancer de mama en
mujeres usuarias de THS. Si de hecho existiera rela-
cion entre la terapia estrogénica y cancer de mama,
el aumento de éste serfa pequeno y tras al menos
siete anos de tratamiento.

De todos modos, ha calado entre la poblacién, y en-
tre la clase médica, la idea de que la THS supone un
claro riesgo de padecer una neoplasia maligna de
mama. Esto ya es suficiente para que un elevado
porcentaje de mujeres ni siquiera se plantee la posi-
bilidad de iniciar una THS.

Ademas existe un problema afadido. Este consiste
en el efecto de los estrégenos sobre la mama, en el
sentido de que éstos aumentan su turgencia y sen-
sibilidad. Muchas mujeres, que tras la menopausia
habian notado cémo la mama dejaba de molestar-
les, reflejo del inicio del proceso de atrofia glandular
y sustitucién por grasa, notan, tras iniciar la THS,
que ésta «vuelve a cobrar vida», e incluso pueden
sufrir pequenas molestias. Esto les preocupa enor-
memente, dado que asocian esta leve mastodinia
con el inicio del desarrollo de un cancer de mama, y
les motiva decisivamente para abandonar el trata-
miento.

— Falta de voluntad de la clase médica en la exten-
sion de la THS. A diferencia de Estados Unidos, la
THS en Europa, y por tanto en Espana, es relativa-
mente reciente, y gran parte de la clase médica de
nuestro pais no ha recibido formacién alguna sobre
esta materia. Esto tiene dos consecuencias:

1. Cierta desconfianza entre los profesionales, que
en ocasiones piensan que los problemas de la me-
nopausia son algo artificial, y creados por la industria
farmacéutica con el fin de vender sus productos.

2. Falta de seguridad en el manejo de unos farmacos
y pautas que desconocen en gran medida, asi como
los controles necesarios durante el tratamiento, los
problemas que pueden aparecer y forma de solucio-
narlos, etc.

A ello se suma la sobrecarga en las consultas, que
lleva muchas veces a que el médico intente «quitar-
se problemas», y una forma de ello es convencer a
la mujer de que la THS no es necesaria, o incluso
que es peligrosa. De este modo se sortean, en el
mejor de los casos, consultas, revisiones y consumo
de recetas, y en el peor la presentacién de efectos
secundarios o problemas que no siempre se saben
resolver.

Tampoco podemos olvidar la tendencia cada vez ma-
yor a practicar una «medicina defensiva». En este
sentido, se intenta evitar cualquier tratamiento que
pudiera suponer un minimo riesgo para la paciente, o
que al menos deje un resquicio para una posible re-
clamacion ante la presentacion de cualquier proble-
ma. Sin duda, como ya hemos comentado anterior-
mente, el cancer de mama planea sobre la THS, vy
puede ser un factor importante que desanime al cli-
nico a iniciar un tratamiento hormonal. En esta mis-
ma linea se encuentra el pequefo aumento de ries-
go de sufrir una trombosis venosa profunda (y de
embolia pulmonar) que supone la terapia con estro-
genos.

Sea como fuere, parece evidente que la THS es algo
que Unicamente llega a una minoria de mujeres.
¢Qué sucede con las demas? jEstan condenadas a
guedarse sin ningun tratamiento? No, siempre y
cuando el tratamiento para estas mujeres cumpla
una serie de requisitos:

— Ser eficaz, cuando menos, en la eliminacion de sin-
tomas del sindrome neurovegetativo, especialmen-
te de los sofocos, que es lo mas llamativo de éste.

— No ser considerado por la mujer como sustancia
hormonal, y por lo tanto no ser relacionado con el au-
mento de peso o de vello.

— No ocasionar sangrados, ni otros efectos secunda-
rios incomodos o preocupantes para la mujer.

— No tener relacion con el cancer de mama, o al me-
nos no dar lugar a mastodinia.

— Ser bien aceptado por parte del colectivo médico.
Ello supone buen conocimiento del tratamiento, sen-
cillez en el manejo, ausencia de necesidad de con-
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troles especiales, y seguridad de una buena toleran-
cia y de ausencia de efectos secundarios.

Este tratamiento ideal no existe. Sin embargo los fi-
toestrégenos, y en concreto un grupo de ellos (las
isoflavonas), se acercan bastante a este perfil. Los fi-
toestrégenos, como iremos viendo, cumplen todos
los requisitos, y Unicamente podemos sefalar un
Unico punto débil: el escaso conocimiento que de
ellos se tiene en el sector médico.

Ciertamente los fitoestrégenos estan despertando
un enorme interés en las mujeres (entre las cuales
funciona perfectamente el mecanismo del «boca a
boca»), y entre los investigadores. Prueba de la gran
atencién que estan suscitando los fitoestréogenos en
este Ultimo colectivo es el enorme volumen de arti-
culos que se estan publicando sobre ellos. Para que
el lector se haga una idea, comentaremos que en la
base de datos Medline, que es la méas conocida y uti-
lizada, desde 1965 hasta diciembre de 2000, existen
recogidos un total de 3.052 articulos, de los cuales
mas de la mitad (1.549) han sido publicados entre
1998 y 2000. Ademas, es facil comprobar que la pro-
gresiéon en el numero de trabajos realizados y po-
nencias en los congresos sobre fitoestrogenos es
imparable’.

Es probable que con los fitoestrégenos se produzca
una auténtica revolucion en la THS, similar a la de
1966, ya que, como veremos mas adelante, conta-
mos por primera vez con un tratamiento sencillo, efi-
caz y sin ningun efecto secundario o contraindica-
cion conocida?’. Y es evidente que el clinico no se
puede quedar al margen de los cambios profundos
qgue estan acaeciendo en la THS.

En la presente revisién se encontrard informacién
objetiva y actual con respecto al papel que los fito-
estrégenos, especialmente las isoflavonas de la
soja, pueden jugar en el mantenimiento de la salud
de la mujer, especialmente la menopausica.

ASPECTOS HISTORICOS Y EPIDEMIOLOGICOS
DE LOS FITOESTROGENOS

La historia de los fitoestrégenos es relativamente
antigua, ya que desde 1927 se conoce que los ex-
tractos de algunas plantas muestran actividad estro-
génica®. Esto, sin embargo, no se supo apreciar ade-
cuadamente, ya que en aquel momento se estaba
iniciando el conocimiento sobre las funciones fisiol6-
gicas de los estrégenos en los mamiferos. Mas tar-
de fue Walz, en 1931, quien descubrié que los ali-
mentos ricos en soja tienen un alto contenido de
substancias con acciéon estrogénica (isoflavonas),

especialmente genisteina y daidzeina®. En aquel mo-
mento este descubrimiento tampoco supuso nada
especial, y esto quedaria «aparcado» durante mu-
chos anos.

Es solamente a partir de 1946 cuando se identifica
que los compuestos vegetales con accidn estrogéni-
ca (fitoestrogenos) pueden tener actividad biolégica.
El motor que inicié la investigacion fue econémico.
En concreto, el motivo que propicio la investigacion
fue la esterilidad que sufria un grupo de ovejas de
Australia Occidental. Pronto se identificd una isofla-
vona, el equol, como factor etiolégico de la infertili-
dad de estas ovejas. El origen del equol estaba en el
forraje que consumian, constituido basicamente por
un trébol llamado Trifolium subterraneum'™. Basto
con cambiar el alimento del ganado para que recu-
peraran la fertilidad. Estos problemas de fertilidad
como consecuencia del consumo de fitoestrégenos
es una rareza, y Unicamente se han podido compro-
bar, ademas de en las ovejas australianas, en leopar-
dos criados en cautividad y alimentados con com-
puestos para felinos con un alto contenido de fitoes-
trégenos, y en las codornices de California, que se
vuelven estériles en los anos de sequia. En este ulti-
mo caso, la dieta normal escasea y la comida dispo-
nible posee un contenido de fitoestrégenos superior
al habitual, a consecuencia de las condiciones de la
sequia''. Salvo estos casos anecddticos, no se ob-
servan problemas de fertilidad en ninguna especie
animal, incluido el hombre, como consecuencia del
consumo de fitoestrégenos.

Posteriormente a los estudios de las ovejas austra-
lianas hubo un periodo amplio de silencio, en el que
no se publicdé nada sobre fitoestrégenos. Sin em-
bargo, en 1973 Utian dio a conocer los resultados
de un compuesto estrogénico no esteroideo llama-
do inicialmente «P1496», que actualmente conoce-
mos como ipriflavona, y que resulta ser un fitoes-
trégeno’?.

Sin embargo, el conocimiento profundo y actual que
tenemos de los fitoestrégenos arranca de 1982,
cuando Axelson'3, y posteriormente, en 1984, Set-
chell', identificaron isoflavonas (fitoestrégenos de
la soja) en la orina de humanos. Es a partir de aqui
cuando realmente se inician estudios epidemioldgi-
cos y de laboratorio para aclarar la importancia de la
accion de estos compuestos de la dieta sobre la sa-
lud humana.

Gran parte de los estudios sobre fitoestrogenos rea-
lizados desde los inicios de la década de los ochenta
son epidemioldgicos. En ellos se comparan diversos
aspectos sanitarios de poblaciones que consumen
grandes cantidades de fitoestrégenos en su dieta
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habitual, como la oriental, con otras que tienen un
consumo muy bajo de estas substancias, como la
norteamericana. En este sentido, desde hace unos
anos se han venido publicando en la literatura varios
estudios epidemiolégicos que sugieren que una die-
ta rica en fitoestrégenos se relaciona con un menor
riesgo de padecer enfermedad cardiovascular’®'6, y
algunos canceres como el de mama'’, endometrio’,
prostata’® y colon?°.

Aungue inicialmente se pensaba que la menor inci-
dencia de estas patologias entre la poblacion oriental
era debida a cuestiones genéticas o constituciona-
les, pronto se vio que esto no era asi, ya que cuando
los orientales (especialmente los japoneses) emigra-
ban a Estados Unidos y adoptaban la dieta occiden-
tal, tenfan la misma tasa de estas enfermedades que
sus conciudadanos occidentales?':22,

Esta observacién hizo que la mayoria de los estu-
dios se centraran en la comparacion de la dieta oc-
cidental con la dieta oriental, especialmente la de
Japdn y otros paises asiaticos, con la Estados Uni-
dos. En estos trabajos se considerd que una dife-
rencia fundamental, que justificaria las diferencias
en la epidemiologia de las enfermedades comenta-
das anteriormente, estaria en el consumo de pro-
ductos derivados de la soja, y por tanto de isoflavo-
nas (principales fitoestrogenos de la naturaleza)?.
En este sentido, se ha comprobado que la dieta oc-
cidental normal contiene unos 5 mg/dia de isoflavo-
nas, mientras que la de los paises asiaticos 40-50
mg/dia, y la del Japdn hasta 200 mg/dia?*.

A partir de estos hallazgos se han medido las con-
centraciones de isoflavonas en plasma y orina de
pacientes, encontrandose relacion de bajas concen-
traciones de estos compuestos con mayor inciden-
cia y prevalencia de las dolencias anteriormente co-
mentadas citadas?®?6. Si tenemos en cuenta la alta
prevalencia y el coste sanitario y social de todas es-
tas enfermedades, se entienden facilmente las
enormes expectativas que despiertan los fitoestro-
genos, y en concreto las isoflavonas, como poten-
ciales protectores.

Otro tema que ha sido motivo de estudios epide-
mioldgicos es la sintomatologia climatérica, y en es-
pecial la de los sofocos. Al igual que ocurria con la
enfermedad cardiovascular, y los cédnceres de
mama, prostata y colon, también se encuentran di-
ferencias en lo que respecta a la sintomatologifa cli-
matérica entre las mujeres japonesas y las occiden-
tales. Aproximadamente un 75-85% de las mujeres
occidentales experimentan sofocos, mientras que
solo un 15-25% de las mujeres japonesas aquejan
este sintoma?’. Muestra de la escasa importancia de

este problema para estas Ultimas es que en el idio-
ma japonés no existe una palabra especifica para
describir este tipo de sintomatologia vasomotora?®.

De igual modo que en la patologia cardiovascular y
oncoldgica, cuando las mujeres japonesas emigran
a Estados Unidos, y adoptan su dieta, sufren la mis-
ma tasa de sofocos que las norteamericanas. Esto
nos lleva a considerar a las isoflavonas de la soja
también como las responsables de las diferencias
epidemiolégicas en lo que respecta a los sintomas
del sindrome climatérico. Analizando la excrecion
urinaria de isoflavonas en mujeres japonesas, ame-
ricanas y finlandesas, se ha comprobado que cuan-
to mayor es ésta (es decir, cuanto mayor en su nivel
plasma), menores son los sintomas climatéricos?°.
En este sentido, existe un campo de enorme pre-
sente y futuro en la utilizacion de fitoestréogenos de
la soja (isoflavonas) para el tratamiento natural del
sindrome climatérico, sin contraindicaciones ni
efectos secundarios®®.

DEFINICION Y CLASIFICACION
DE LOS FITOESTROGENOS

Los fitoestrégenos son moléculas de origen vegetal
con varias propiedades bioldgicas. Entre ellas, la
mas evidente y conocida esta la de comportarse
como estrogenos débiles. De hecho esta propiedad
es la que da nombre a estas substancias (fito: vege-
tal, estrégeno: acciéon estrogénica). Sin embargo,
sus acciones van mas allad de la de meros estroge-
nos débiles, como veremos mas adelante.

Se han utilizado como sinénimos los términos «fito-
esteroles» y «polifenoles». En cuanto al primero hay
que decir que es totalmente erréneo, dado que estas
substancias no tienen la estructura tipica de los «es-
teroles», es decir, la del «ciclo-pentano-perhidro-fe-
nantreno», sino otra totalmente diferente. En cuanto
al segundo término si que es aceptable, dado que la
estructura quimica de estas moléculas si que tiene
en comun el poseer varios anillos fendlicos, que por
otro lado parecen ser los responsables de gran parte
de sus propiedades biologicas.

Existen mas de 4.000 fitoestrégenos descritos, que
se agrupan en cuatro familias farmacolégicas: ligna-
nos, cumestanos, lactonas del &cido resocilico e iso-
flavonas. De todos ellos el grupo méas importante es
el de las isoflavonas, de las cuales destacan dos: la
genisteina y la daidzeina.

Estos compuestos se encuentran en una gran varie-
dad de plantas, especialmente cereales, legumbres
y hortalizas, y se puede decir que todos los humanos
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consumimos fitoestrégenos en nuestra dieta, sien-
do mas importante la ingesta de éstos cuanto mas
abunden los vegetales en ella. Sefalar también que
se encuentran no sélo en alimentos, sino también en
bebidas como el vino tinto3'!, la cerveza®?3® o el
whisky343, que contienen una pequefa cantidad de
fitoestrégenos procedentes de los productos vege-
tales utilizados en su fabricacion. Podemos decir
qgue es practicamente imposible no consumir fitoes-
trégenos de una u otra fuente.

Sin embargo, los granos de soja son la fuente més
abundante de fitoestréogenos (isoflavonas), lo cual
haréd que las poblaciones que consumen habitual-
mente este producto vegetal (las orientales) sean las
que tienen una mayor riqueza de fitoestrégenos en
su dieta, lo cual repercutira de manera positiva en di-
Versos aspectos sanitarios.

Describiremos a continuacion brevemente estas fa-
milias.

Lactonas del acido resocilico

Son los fitoestrégenos menos importantes y su ori-
gen estd en hongos, por lo que en sentido estricto
deberian llamarse «micoestrégenos». En concreto
su origen estéd en el moho que crece sobre el grano
de cereales almacenado en condiciones de hume-
dad. Su ingesta habitual es muy escasa, dado que el
moho desaparece al eliminar la cascara de los cerea-
les, en el proceso habitual de preparacion para el
consumo.

Cumestanos

Los cumestanos también son fitoestrégenos con es-
casa importancia. Los mas importantes dentro de
esta familia son el cumestrol y el metoxicumestrol.
Sus principales fuentes son las coles, la alfalfa y
otras plantas destinadas al forraje de animales.

Lignanos

Los lignanos son después de las isoflavonas los fito-
estrdgenos mas importantes. Los mas destacables
de los lignanos son el enterodiol y la enterolactona.
Estan ampliamente distribuidos en los cereales (tri-
go, cebada, IUpulo, centeno, arroz, etc.), frutas (man-
zanas, peras, cerezas, etc.) y casi todos los vegeta-
les (zanahorias, cebollas, perejil, semillas de girasol,

etc.). Sin embargo, la concentracién més elevada se
encuentra en las semillas de lino (linaza).

Isoflavonas. Importancia de la soja

Son sin duda alguna las reinas de los fitoestrégenos,
hasta el punto de que eclipsan a todos los demas. Es
tal su supremacia, que a efectos practicos se super-
ponen los términos «isoflavonas» y «fitoestroge-
nos» y el uso los ha convertido en practicamente si-
nénimos. Casi todos los datos conocidos sobre los
fitoestrégenos provienen del estudio de las isoflavo-
nas, especialmente de la genisteina y la daidzeina,
que son sus representantes mas importantes.

Las isoflavonas son practicamente exclusivas de las
legumbres, tales como las lentejas, las alubias, los
garbanzos, los guisantes, etc. La concentracion mas
alta de isoflavonas se encuentra en la soja. Los pro-
ductos derivados de la semilla de la soja (tales como
la harina, la leche, o el tofu) contienen concentracio-
nes importantes de isoflavonas, mientras que otros
productos procedentes de la soja, pero no de su se-
milla (como los brotes o la salsa), contienen escasa
cantidad de éstas.

La soja es conocida en Oriente como la «carne del
campo». Tal denominacién no es gratuita, pues re-
sulta ser una excelente fuente de proteinas: nada
menos que el 36% de la semilla de la soja esté cons-
tituida por proteinas de alta calidad (ricas en aminoa-
cidos esenciales). Es por ello que el organismo apro-
vecha sus proteinas en mas del 60%, por encima de
cualquier otro alimento vegetal.

Por otro lado, las semillas de soja tienen un alto con-
tenido en fibra (4,5%), un bajo indice energético
(130 kcal/100 g), no contienen colesterol y préactica-
mente, tampoco grasas saturadas. La grasa presen-
te (aproximadamente un 5%) contiene gran canti-
dad de lecitina, un fosfolipido vital para las membra-
nas celulares, el cerebro y el sistema nervioso.
Fésforo, nitrégeno, acido linoleico, oleico y linoléni-
co, estigmasterol y sitosterol, son otros de los com-
ponentes de la soja, asi como una gran cantidad de
vitaminas del grupo B, sobre todo riboflavina, y vita-
minas E y K.

Aunqgue en Occidente es una recién llegada, la soja
se ha cultivado durante miles de anos en el lejano
Oriente. Su importancia era tal que los chinos de la
antigliedad la consideraban como uno de los cinco
cereales sagrados (junto con el arroz, el trigo, la ce-
bada y el mijo). Su utilizacién alimenticia se remonta
en la historia hasta el afio 2838 a. C. en China, hasta
el siglo VI en Japén vy al siglo XVII en Europa. Hoy en
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dia, Estados Unidos produce un tercio del consumo
mundial, que se utiliza principalmente como alimen-
to para el ganado y productos no alimenticios, con
s6lo el 2% destinado al consumo humano. Aun asi,
en algunas zonas de China, donde se preparan ali-
mentos con soja de al menos 10 formas diferentes,
su consumo diario puede llegar a 55-60 g.

En Occidente, los derivados més conocidos de esta
legumbre tan versatil son el tofu, la leche de soja y
demas productos lacteos, como los yogures, asf
como analogos de la carne, tales como la proteina
vegetal texturizada.

No cabe duda de que la soja es un alimento magnifi-
co. Pero sin duda, lo mejor de la soja son sus fitoes-
trégenos: las isoflavonas. La concentracién de iso-
flavonas en la soja es variable en funcién del tipo de
soja (verde, amarilla, negra, etc.), de las condiciones
de cultivo, etc., pero se puede estimar una media de
300 mg/100 g de soja.

La importancia de las isoflavonas no va a venir dada
solamente por la circunstancia de que son los fitoes-
trégenos mas abundantes en la naturaleza, sino
también por la particularidad de pertenecer a una fa-
milia farmacolégica muy importante: la de los flavo-
noides. Este hecho va a permitir el que a su actividad
estrogénica débil se sume la antioxidante propia de
los flavonoides. A continuacién, con el fin de com-
prender mejor las isoflavonas, vamos a describir los
flavonoides.

Flavonoides
Definicion y clasificacion

Desde el punto de vista bioguimico existe una gran
confusion entre los clinicos con respecto a términos
como «flavonas», «flavonoides» e «isoflavonas», sin
que se tenga muy claro a qué corresponde exacta-
mente cada término. Con el fin de aclararlo, vamos a
dedicar unas lineas a las «procelosas aguas» de la
bioguimica. Esto ademads nos permitird comprender
maés adelante algunas de las propiedades de las iso-
flavonas no relacionadas con su accién estrogénica,
como su capacidad antioxidante.

Denominados «vitamina P» por su descubridor,
Stent-Gyorgyi, los flavonoides existen desde que
existen las plantas, pero no fueron reconocidos has-
ta 1930. En este ano el investigador aislé de la cés-
cara del limoén una substancia, denominada citrina,
que regulaba la permeabilidad de los capilares en
animales de experimentacion. Ahora sabemos que
los flavonoides en realidad no son vitaminas en el

sentido estricto de la palabra, aunque tienen un im-
portante papel en la fisiologia humana?’.

Actualmente se denominan flavonoides a varias cla-
ses de sustancias naturales que contienen dos ani-
llos aromaticos unidos mediante una cadena de tres
atomos de carbono, compuestos éstos que se en-
cuentran ampliamente distribuidos en los vegetales.
En general se trata de moléculas pigmentadas, vy
cuya funcion primordial parece ser la de servir de
proteccion a las plantas de la accién nociva de las ra-
diaciones solares ultravioleta, actuando como capta-
doras de radicales libres potencialmente agresivos
por su accion oxidante. Se trataria por tanto de po-
tentes antioxidantes vegetales. También se han rela-
cionado con la resistencia de ciertas plantas a deter-
minadas infecciones bacterianas, viricas y micéticas
(serfan como «antibioticos vegetales») y con la regu-
lacion del crecimiento vegetal.

Clasificacion

La familia de los flavonoides es extremadamente
amplia, habiéndose reconocido en ella al menos
5.000 moléculas diferentes. Dentro de ella distingui-
mos los siguientes grupos: flavonas, flavonoles, fla-
vanonas, flavanonoles, antocianidinas, catequinas,
auronas, chalconas, rotenoides, citroflavonoides,
isoflavonas, etc.

Podemos observar que las isoflavonas, principales
representantes de los fitoestrogenos, pertenecen a
la familia de los flavonoides. Este es el motivo por el
cual las isoflavonas tienen, ademés de su actividad
estrogénica débil, otras propiedades bioldgicas, que
serdn compartidas con los demas flavonoides.

Acciones bioldgicas

En el ser humano los flavonoides van a tener unas
actividades bioldgicas caracteristicas comunes para
todos, y las isoflavonas, como pertenecientes al gru-
po, las van a compartir. Pero sélo las isoflavonas en-
tre todos los flavonoides van a tener ademés activi-
dad estrogénica. Es importante destacar que flavo-
noides y flavonas no son fitoestrégenos. Si bien
comparten con las isoflavonas la pertenencia a la fa-
milia de los flavonoides, no tienen actividad estrogé-
nica, por lo que en ningun caso pueden considerarse
fitoestrégenos.
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Accién antioxidante

Hoy en dia conocemos el papel importante de los fla-
vonoides de la dieta como antioxidantes, formando
parte del «batallén» de substancias que protegen al
organismo de la oxidacion®. Los antioxidantes tie-
nen al menos tres importantes papeles en la fisiolo-
gfa animal:

1. Captan radicales libres que se producen durante
el metabolismo celular normal o por accién de noxas
(como la radiacion ultravioleta), y cuya union a las
membranas celulares produciria su destruccion®.

2. Impiden el desarrollo de mutaciones, protegiendo
las cadenas de ADN, a través de un complejo meca-
nismo que parece implicar &tomos de cobre*041.

3. Protegen a la molécula de LDL de la oxidacion,
que es el paso previo a su fagocitosis por los macré-
fagos“?, con la consiguiente formacién de las células
espumosas e inicio de la formacién de la placa de
ateroma en el endotelio arterial.

Accidn antineoplésica

Un campo menos explorado es el de los efectos ci-
totoxicos de los flavonoides sobre las células cance-
rosas. Se ha visto que algunos flavonoides (en con-
creto flavonas, isoflavonas, flavononas) inhiben la
proliferacién de las células cancerosas in vitro*344, y
también existen algunos datos en humanos?*®.

Es posible que al menos parte de este efecto sea
consecuencia de su accién antimutagénica, por el
efecto antioxidante sobre el ADN, aunque no se pue-
den descartar otros mecanismos.

FARMACOLOGIA DE LAS ISOFLAVONAS
Descripcion

Las isoflavonas son moléculas pertenecientes a la
familia de los flavonoides, y principales representan-
tes de los fitoestrogenos, tanto desde el punto de
vista cuantitativo (son los mas abundantes en la na-
turaleza, especialmente en la soja), como desde el
cualitativo (son los que tienen unas caracteristicas
biolégicas més atractivas). Por este motivo no es de
extranar que sean con mucho los fitoestrégenos
mas conocidos y estudiados.

Lo mas caracteristico desde el punto de vista bioqui-
mico de todas las isoflavonas es la estructura polife-

nolica de todas ellas, que recuerda en cierto modo a
la del dietilestilbestrol.

Dentro del grupo de las isoflavonas las principales
son la genisteina, la daidzeina y la gliciteina (esta ul-
tima es la menos importante), las cuales son formas
activas no glicosiladas. Otras isoflavonas menos im-
portantes son la castanina, la odoratina, la pseudo-
baptogenina, la fujikinetina, la cuneatina, etc*®.

Activacion

Las tres isoflavonas principales, genisteina, daidzei-
nay gliciteina, provienen de sus precursores glicosi-
lados genistin, daidzin y glicitin, respectivamente. La
activaciéon de la forma activa no glicosilada desde la
inactiva glicosilada se produce por accion de las gli-
cosidasas presentes en las bacterias de la flora in-
testinal.

Ademas, la genisteina y daidzeina pueden proceder
también de otros precursores: la biochanina A (o
simplemente biochanina) y formononetina, en este
caso mediante demetilacion. La transformacion des-
de precursores inactivos hasta moléculas activas
también es debida en este caso a la accion de enzi-
mas de bacterias intestinales. La biochanina y for-
mononetina se encuentran en los vegetales, al igual
que la genisteina y la daidzeina, en sus formas inac-
tivas glicosiladas, que son respectivamente sisotrin
para la primera y ononin para la segunda.

Absorcion

Aunque tanto la genisteina como la daidzeina son
formas activas, para mejorar su absorcién sufren una
serie de cambios, que nuevamente son realizados
por las bacterias pobladoras del intestino. En el caso
de la genisteina, mediante una acciéon enzimatica,
ésta es transformada a dihidrogenisteina y a 6-hidro-
xi-O-desmetilangiolensina, las cuales son entonces
absorbidas faciimente?’. En el caso de la daidzeina,
ésta es convertida en equol y O-desmetilangiolensi-
na, y de esta manera se absorbe mejor a través del
epitelio intestinal*e.

Importancia de la flora bacteriana intestinal.
Variaciones interindividuales

La intervencién trascendental de las bacterias en la
activaciéon y absorcion de las isoflavonas resulta in-
teresante a la hora de valorar la razon por la cual en
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determinadas pacientes las isoflavonas no son tan
eficaces como podriamos esperar. En este sentido,
probablemente la variabilidad individual en la micro-
flora colénica tiene un papel importante para deter-
minar las vias metabdlicas de las isoflavonas.

Sabemos que no todas las bacterias intestinales se
comportan de la misma manera en cuanto la bio-
transformacion de los precursores*®. En funcién de
la flora bacteriana se favorecerd la activacién de
unas isoflavonas en detrimento de otras. Asi, el
equol puede estar presente en grandes cantidades
en la orina (y por tanto en la sangre) de determina-
das personas, y ausente en las muestras de otras
personas®-52, Hay estudios®54 que confirman que la
absorcion y la metabolizacion intestinal influyen no-
tablemente en la biodisponibilidad de las isoflavo-
nas. El que las bacterias intestinales transformen
mas unas isoflavonas que otras tiene importancia si
tenemos en cuenta que la potencia estrogénica de
cada isoflavona no es la misma (la méas potente es la
genisteina y la de menor actividad estrogénica la
formononetina). De este modo, podemos entender
por qué la misma cantidad de isoflavonas ingeridas
puede producir un mayor o menor efecto estrogé-
nico.

Eliminacion

La eliminaciéon de las isoflavonas tiene un mecanis-
mo comun para todas: conjugacion con acido gluco-
rénico en el higado y excrecion por orina. Los princi-
pales fitoestrégenos presentes en la orina humana
son, en este orden, la daidzeina, la genisteina, el
equol y la 6-hidroxi-O-desmetilangolensina®®.

La eliminacién urinaria de las isoflavonas tiene im-
portancia desde el punto de vista clinico, ya que nos
permite calcular cudntas ha ingerido una persona®
(«tantas eliminaste, tantas tomaste»).

Ipriflavona

Un compuesto cuyos efectos se han venido estu-
diando en los ultimos anos, es la ipriflavona, que se
trata de una isoflavona sintética, comercializada en
diversos paises, como Estados Unidos.

Esta molécula, no presente en la naturaleza, es pro-
ducida a partir de una lactona del acido resocilico, y
mas tarde es convertida en el organismo en genis-
teina, con una tasa de conversion equivalente al
10%. Es de esta forma como ejerce sus acciones
biologicas, por lo que en realidad deberemos consi-

derar a la ipriflavona como un precursor de la genis-
teina®’.

MECANISMOS DE ACCION DE LAS ISOFLAVONAS

Los mecanismos de accion de las isoflavonas son
variados, y no soélo relacionados con su accién estro-
génica débil, que es lo que caracteriza a los fitoes-
trégenos. Esto significa que las isoflavonas van a te-
ner propiedades suplementarias a la del resto de fi-
toestrégenos, en los que Unicamente hasta ahora se
ha demostrado una accién bioldgica a través de su
accién sobre el receptor estrogénico. Esto es lo que
convierte a las isoflavonas en los fitoestrégenos
mas interesantes desde el punto de vista bioldgico,
ademés de ser los méas abundantes en la naturaleza.

Podemos senalar como mecanismos de accién de
las isoflavonas, cuando menos los siguientes:

1. Accidn sobre el receptor estrogénico.
2. Accion antioxidante, captadora de radicales libres.

3. Accion inhibitoria de determinadas enzimas que
intervienen en la replicacion celular.

4. Otras acciones.

Es interesante destacar que, aunque clinicamente
tengan un perfil bastante similar al de los SERM
(Moduladores Selectivos del Receptor Estrogénico),
como veremos al describir su perfil clinico, las isofla-
vonas tienen mecanismo de accion diferente de és-
tos. También es necesario sehalar que pese a que en
algunos articulos se habla de la accion antiestrogéni-
ca de las isoflavonas, ésta en realidad no existe,
como comentaremos mas adelante.

Merece la pena que dediquemos algunas lineas al
comentario de cada uno de los mecanismos de ac-
cion de escritos para las isoflavonas.

Accion sobre el receptor estrogénico

Este mecanismo de accién es comun a todos los fi-
toestrégenos. Las isoflavonas, como pertenecientes
al grupo de los fitoestrégenos, van a tener accion es-
trogénica débil, si bien esta no va ser igual para to-
das las moléculas. Para evaluar su potencia estrogé-
nica relativa en cultivos de células humanas se ha
usado como punto de referencia arbitrario un valor
de 1,00 para el estradiol, y de esta forma se han ob-
tenido los siguientes resultados:

0,084.
0,061.

Genisteina:
Equol:
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Daidzeina:
Biochanina A:
Formononetina:

0,013.
0,0006.
menor de 0,0006.

Ademas, se ha visto que la bioactividad de los com-
plejos hormona-receptor producidos por las isoflavo-
nas y el estradiol son similares, lo que las diferencia
claramente de los SERM, que producen complejos
diferentes tridimensionalmente a los de los estroge-
nos (motivo éste por el que se definen como modu-
ladores selectivos del receptor estrogénico).

La diferencia con los estréogenos producidos por los
ovarios de los mamiferos estriba en la afinidad que
las isoflavonas tienen hacia el receptor estrogénico.
En concreto, y refiriéndonos a la genisteina, la afini-
dad de ésta por el receptor estrogénico, determina-
da en estudios de unién competitiva, es 100 a
10.000 veces menor que el estradiol y el dietilestil-
bestrol. Es por ello que consideramos que las isofla-
vonas son estréogenos débiles, con poca afinidad por
el receptor estrogénico.

La accion directa de las isoflavonas sobre el receptor
estrogénico se confirma mediante la inhibiciéon de la
accién éstas utilizando substancias que se compor-
tan como antiestrégenos, como el tamoxifeno. Esto
quiere decir que la genisteina y las demas isoflavo-
nas se comportan como auténticos estrégenos®e. Su
menor potencia (o afinidad por el receptor estrogéni-
co) en relacion con estradiol implica la necesidad de
dosis mayores de isoflavonas para conseguir los
mismos efectos bioldgicos. Pero hemos de tener
claro que con una concentracién suficiente de isofla-
vonas vamos a conseguir efectos superponibles a
los de los estrégenos mas potentes.

Aungue las isoflavonas no tienen la estructura tipica
de los estrogenos esteroides, si que tienen alguna
caracteristica estructural comun con éstos, y que es
la responsable de su capacidad de activar receptores
estrogénicos. En concreto, los bidlogos moleculares
dan gran importancia a los grupos hidroxilos de los
extremos.

Sin embargo, las cosas no son tan sencillas, ya que
desde hace unos pocos ahos sabemos de la exis-
tencia de dos poblaciones claramente diferentes de
receptores estrogénicos: los receptores a y los . La
distribucién de estos receptores es desigual en el or-
ganismo, habiendo determinados érganos y siste-
mas que tienen de los dos tipos de receptores,
mientras que otros sélo tienen a®°, como el Utero y
la mama.

El estradiol tiene una afinidad similar por ambos ti-
pos de receptores®. Sin embargo, la afinidad de las
isoflavonas por cada tipo de receptor estrogénico es

claramente diferente, siendo aproximadamente
unas 10.000 veces mayor por el receptor estrogéni-
co B en relacion con el a8'. Esto quiere decir que las
isoflavonas van a manifestar su acciéon estrogénica
débil unicamente en aquellos lugares en donde exis-
tan receptores estrogénicos B. En aquellos 6érganos
o sistemas en los que sélo existan receptores estro-
génicos a, las isoflavonas no van a manifestar accion
estrogénica, aunque tampoco antiestrogénica. En
estos sitos su accion serfa neutra: ni estrogénica ni
antiestrogénica.

Unicamente se conoce un fitoestrogeno que tiene
una accion similar sobre receptor a y B: el resvera-
trol, que se encuentra presente en el vino tinto, vy
que puede ser uno de los factores que hace de esta
bebida un protector cardiovascular®?63, De hecho se
han descrito efectos estrogénicos en mujeres me-
nopausicas que consumen cantidades moderadas
de vino tinto®.

La mayor afinidad de las isoflavonas por el receptor
estrogénico B en relacién al a es fundamental para
comprender su perfil clinico. En este sentido ya ade-
lantamos, aunque mas adelante lo comentaremos
con mayor profundidad, la accién estrogénica de las
isoflavonas sobre el cerebro, el hueso, el sistema li-
pidico, y el aparato cardiovascular (lugares éstos en
donde existen receptores estrogénicos ), mientras
gue no manifiestan en ninguna accion sobre higado,
mama ni utero (que soélo tienen receptores estroge-
nicos a)%%. Esta es la base sobre la que se estan
comenzando a utilizar de manera masiva las isofla-
vonas para tratar todos los problemas del sindrome
climatérico, tanto los sintomas a corto plazo como
las complicaciones tardias, sin producir sangrados ni
molestias mamarias.

Aunque la accidén estrogénica de las isoflavonas es
evidente, sus acciones van mas alla, produciendo
parte de sus acciones bioldgicas por otros mecanis-
mos, que son tan importantes o méas que éste®.

Accion antioxidante

El segundo mecanismo de accion, tan interesante al
menos como el anterior, es mediante la capacidad
de las isoflavonas, como moléculas pertenecientes
al grupo de los flavonoides, de actuar como antioxi-
dantes, captando a radicales libres potencialmente
peligrosos®. Este mecanismo de accion es exclusi-
vo de las isoflavonas, ya que ninguna otra familia de
fitoestrogenos ha mostrado actividad antioxidante.

Con respecto a las propiedades antioxidantes de las
isoflavonas nos debemos remitir por completo al
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apartado de los flavonoides, ya que son totalmente
superponibles. En este sentido, las isoflavonas ma-
nifestardn una actividad protectora de las membra-
nas celulares, de las mutaciones genéticas y de la
oxidacién de la LDL previa a la formacién de la placa
de ateroma®°.

La actividad antioxidante interviene de manera de-
terminante en la produccion de los beneficios de-
mostrados de las isoflavonas sobre el aparato car-
diovascular, y es posible que también tenga algun
papel en la protecciéon frente al desarrollo de deter-
minadas neoplasias, por la proteccién del ADN de
mutaciones inducidas por los radicales libres’®.

Inhibicion enzimatica

Un tercer mecanismo de accién menos conocido,
pero no por ello menos importante, es la capacidad e
inhibicién enzimatica de las isoflavonas. En concre-
to, la genisteina, que es la isoflavona méas importan-
te, ha demostrado una actividad inhibitoria sobre di-
versas enzimas’'72;

— Cinasas (o quinasas) de tirosina (o tirosin-quina-
sas).

— Topoisomerasas del ADN |y Il
— Cinasa (o quinasa) ribosémica S6.

La inhibicion de las cinasas de tirosina es de gran im-
portancia bioldégica, ya que estas enzimas participan
en el control de la mitogénesis, en la regulacion del
ciclo celular y en la supervivencia de las células. Se
trata, en suma, de enzimas que intervienen de una
manera decisiva en la replicacion celular. La inhibi-
cion de estas enzimas afectard especialmente a las
células que mas rapidamente se dividen, que no de-
jan de ser otras que las tumorales. Por otro lado, las
cinasas de tirosina también intervienen en la dife-
renciacién de los tejidos, modulando diversos facto-
res de crecimiento. Este efecto lo realizan mediante
su unién a estas moléculas. Los factores de control
del crecimiento modulados por las cinasas de tirosi-
na son: factor de crecimiento epidérmico, factor
transformante del crecimiento <?>, factor de creci-
miento derivado de las plaquetas y factores del cre-
cimiento relacionados con la insulina (insulin-like) y
afines. Todos ellos han sido implicados en el creci-
miento de diversos tumores, lo que explica la impor-
tancia de la inhibicion estas enzimas por parte de la
genisteina.

Otras acciones

La genisteina inhibe la angiogénesis, por un meca-
nismo no bien conocido’®74. Esta accion tendra im-
portancia en lo que respecta al crecimiento tumoral,
e incluso en el establecimiento de tumores secun-
darios (metéstasis)’>78,

Las isoflavonas son buenas reductoras del colesterol
LDL"7, como veremos mas adelante. Esta accién pa-
rece que no tiene que ver con los mecanismos ante-
riormente descritos, sino que seria independiente de
ellos. En concreto se han involucrado dos modos de
actuacion:

1. Aumento de los receptores (up-regulation) hepati-
cos para la LDL, lo que aumenta la actividad de este
receptor y estimula el aclaramiento de dicha subs-
tancia’®.

2. Inhibicion de la sintesis de colesterol enddgeno,
mediante la disminucién de la actividad enzimatica
de la 7-a-hidroxilasa’®.

PERFIL CLIiNICO

El perfil clinico de las isoflavonas es extremadamen-
te variado, teniendo efectos en las mujeres e incluso
en los varones. Podemos decir a grandes rasgos,
que los fitoestrégenos, y en concreto las isoflavo-
nas, ha demostrado tener accion sobre los sofocos,
el mantenimiento de la masa 6sea, la mejoria de los
factores de riesgo subrogados de patologia cardio-
vascular y proteccién frente a ciertas neoplasias ma-
lignas®. A continuacion iremos comentando los di-
versos aspectos clinicos de las isoflavonas, profun-
dizando en cada uno de estos apartados.

Es interesante senalar que gran parte de las publica-
ciones que cimentan los datos aqui comentados pro-
ceden de estudios epidemiolégicos, especialmente
los méas antiguos. Veremos que una parte importan-
te de los datos documentales estan basados en di-
ferencias relacionadas con el consumo de productos
derivados de la soja en las distintas poblaciones a ni-
vel mundial. Conviene recordar, quiza, que la soja es
la principal fuente de isoflavonas.

La ingesta de fitoestrégenos varia ampliamente en-
tre diferentes culturas: una mujer asiatica recibe al-
rededor de 40 mg diarios en su dieta, llegando a 150-
200 mg diarios en las japonesas. En cambio, en la
dieta occidental tipica (especialmente en la norte-
americana) su cantidad es entre 4 y 7 mg diarios®'.

Un lugar excepcional para hacer este tipo de investi-
gaciones epidemiolégicas es Hawai, en donde con-
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viven sin mezclarse cinco grupos étnicos, cuyos
riesgos de enfermedad son notablemente diferen-
tes.

Realmente, ensayos clinicos con isoflavonas se vie-
nen haciendo desde hace pocos anos. En este senti-
do es conveniente sefalar que los datos aportados
por estos Ultimos reafirman hasta el momento los
conocimientos aportados por las investigaciones
epidemioldgicas.

Efectos sobre el ciclo femenino

Varios trabajos sugieren que la ingesta de una dieta
rica en soja puede aumentar la duracién del ciclo
menstrual de la mujer, sin alterar la ovulacién ni la ca-
pacidad de ser fecundada.

En este sentido las observaciones son varias:

e Cassidy comunicé que la ingesta de 60 g/dia de
proteina de soja (lo que equivale aproximadamente a
45 mg/dia de isoflavonas) incrementa la duracion de
la fase folicular, asociado a una reducciéon del 300%
en los niveles de LH y del 200% en los niveles de
FSHs2,

e Lu ha publicado que la ingesta de 12 onzas de le-
che de soja tres veces al dfa, disminuye los niveles
séricos de 17-B-estradiol y progesterona durante la
fase lutea®s.

e Aunque in vitro se ha observado un aumento en la
sintesis de SHBG (del ingles Sexual Hormone Bin-
ding Globuline), los estudios in vivo realizados en pa-
cientes premenopausicas no han mostrado dicho in-
cremento®.

e Nagata también comprueba en un estudio pros-
pectivo, con grupo control y randomizado®5, la dismi-
nucién de la estrona y el estradiol, en torno a un 20-
25% de las cifras iniciales en mujeres premenopau-
sicas mediante la administracion de leche de soja,
que es especialmente rica en isoflavonas.

¢ \Wu, en un reciente trabajo prospectivo y randomi-
zado, también observa una reduccion significativa de
las cifras de estradiol en la fase lUtea en las mujeres
gue tomaban 32 mg al dia de isoflavonas, aunque sin
cambios en la folicular ni tampoco en las cifras de
progesterona®®.

Estos hallazgos pudieran relacionarse con una ac-
cidén agonista estrogénica a nivel hipotalamico (el hi-
potalamo tiene receptores estrogénicos B), con dis-
minucién de la hormona liberadora de gonadotrofi-
nas (GnRH) y, por tanto, de las gonadotrofinas
hipofisarias y de los esteroides ovaéricos.

Por otro lado, estos hallazgos darian una explicacion
al hecho de que las mujeres japonesas tienen ciclos
menstruales mas largos, y ademas soportarian la hi-
potesis de que los ciclos menstruales mas cortos en
las mujeres occidentales aumentarian el riesgo de
padecer un cancer de mama. Esta suposicion se
basa en que durante la fase IUtea existe, por accion
gestagénica, una tasa mitética en el tejido mamario
que es casi cuatro veces mayor que la observada du-
rante la fase folicular, de tal forma que una mujer con
ciclos menstruales més prolongados tendria menos
fases IUteas durante su periodo reproductivo y, por
tanto, se disminuiria la posibilidad de desarrollar un
cancer mamario.

Como ya hemos comentado anteriormente, estos
cambios hormonales no alteran la capacidad repro-
ductiva de la mujer, como asi lo indican algunos tra-
bajos centrados especificamente sobre este tema®’,
y lo que quizd sea mas importante, la evidencia de
que en Japoén y en el resto de Oriente siguen na-
ciendo ninos (y posiblemente a un ritmo mayor de lo
que les gustaria a las autoridades politicas).

Efectos sobre los sintomas del sindrome
climatérico

El sindrome climatérico es el conjunto de sintomas
derivado de la falta de estrégenos. Si bien la sensa-
cion de sofocamiento es el sintomma més comun de
la menopausia, existen amplias variaciones en su
frecuencia en diferentes partes del mundo. En Euro-
pa, del 70 al 80% de las mujeres menopausicas ex-
perimentan sofocos, cifra que es del 57% en Mala-
sia, del 18% en China y del 14% en Singapur. La ra-
z6n de estas diferencias estd en el consumo de
isoflavonas de soja, existiendo una relacién inversa
entre éste y los sintomas climatéricos.

Uno de los principales interrogantes que han susci-
tado los fitoestrégenos es su uso como alternativa
no hormonal a la THS®8. Para que ello sea posible, lo
primero que hemos de considerar es su eficacia en
la eliminacién de la sintomatologia climatérica, espe-
cialmente su sintoma principal, que son los sofocos.

Los sofocos son sin duda el sintoma més frecuente
y llamativo de las mujeres climatéricas. La incidencia
de sofocos es muy variable en las distintas culturas.
Hay que destacar que se observa en multiples estu-
dios retrospectivos epidemiolégicos una clara rela-
cion inversa entre la dosis de isoflavonas consumi-
das vy la tasa de sofocos.

Son pocos los estudios prospectivos que se han lle-
vado a cabo, y el principal problema radica en que el
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placebo produce una mejoria del 25-30% después
de 12 semanas de tratamiento, y ademas, esta sin-
tomatologia tiende a disminuir con el paso del tiem-
po, lo cual dificulta la valoracion de los resultados ob-
tenidos en los ensayos clinicos. Sin embargo, conta-
mos con suficientes datos como para poder afirmar
la eficacia de los fitoestrégenos en la reduccion de
los sofocos.

De entre los estudios prospectivos destacamos los
siguientes:

e Murkies encontré que suplementar la dieta con ha-
rina de soja rica en isoflavonas disminuye significati-
vamente los sofocos (un 40%) después de 12 se-
manas, al comparar los resultados con el grupo con-
trol (25%)%°.

e Albertazzi administré 60 g/dia de proteina de soja a
un grupo de pacientes, y al grupo control 60 g/dia de
placebo (caseina), encontrando una disminucion sig-
nificativa de los sofocos en el grupo de estudio
(45%), al compararlo con el grupo control (30%) des-
pués de 12 semanas de tratamiento; ademas descri-
be como principales efectos secundarios los proble-
mas gastrointestinales, especialmente el estrefi-
miento (48% de las pacientes)®.

e Brzezinski también encontré una disminucion de la
sintomatologia menopausica en 114 mujeres a quie-
nes se les administré una dieta rica en fitoestrége-
nos por 12 semanas?'.

e Scambia, en un estudio randomizado y doble ciego
con placebo, valoré el efecto de 50 mg de isoflavo-
nas sobre los sintomas, comprobando la eficacia en
la disminucién de los sofocos?2.

Estos resultados demuestran un efecto positivo de
los fitoestrégenos sobre la sintomatologia climaté-
rica, particularmente los sofocos. Este efecto se
explica con la hipotesis de una accion agonista es-
trogénica a nivel del centro termorregulador en el
hipotdlamo. Sin embargo, es interesante tener en
cuenta que los fitoestrogenos son menos eficaces
para el control de otros sintomas del sindrome cli-
matérico. En este sentido se ha comprobado que
las mujeres japonesas tienen una incidencia practi-
camente similar a las occidentales de otro tipo de
manifestaciones asociadas a la menopausia, tales
como el insomnio, la cefalea y los dolores articu-
lares.

Con los datos de que disponemos actualmente, po-
demos afirmar que los fitoestrégenos de la soja son
una buena alternativa para el tratamiento de los so-
focos del sindrome climatérico®.

Efectos sobre el aparato genital

Con respecto a la influencia de los fitoestrogenos
sobre el epitelio vaginal, los datos existentes son
contradictorios. Por un lado, existen autores que
encuentran cambios estrogénicos en el indice de
maduracion del epitelio vaginal en pacientes que
reciben suplementos dietéticos de isoflavonas®,
mientras que otros no lo consiguen. Estos ultimos
son mas abundantes, pudiéndose sefalar los si-
guientes:

e Cline estudio el efecto de los fitoestrégenos deri-
vados de la soja sobre el indice de maduracion vagi-
nal en primates no humanos (macacos hembras), sin
encontrar efectos estrogénicos®.

e Tansey, al analizar la accion de los fitoestrégenos
derivados de la soja en el tracto reproductor de ratas
ooforectomizadas, no encontré efectos a nivel del
peso del Utero o de la citologia vaginal®.

e Baird no evidencié efectos en la citologia vaginal
después de suplementar la dieta con soja durante 4
semanas?’.

El endometrio es uno de los pardmetros de seguri-
dad que debemos considerar en los fitoestrégenos.
A la luz de los datos disponibles, podemos asegurar
que las isoflavonas no tienen efecto proliferativo so-
bre el endometrio.

Dejando a un lado los estudios en animales, como
los de Foth con macacas castradas®:®° (en donde se
comprueba la ausencia de efecto estrogénico de las
isoflavonas sobre el endometrio), y los datos epide-
mioloégicos procedentes de las poblaciones de
Oriente sobre patologia endometrial (que resulta
menos frecuente que en Occidente), disponemos
también de algunos estudios prospectivos en hu-
manos:

e Baber estudié, mediante la mediciéon del grosor por
ecografia transvaginal, el endometrio a 43 pacientes
postmenopausicas a quienes administré un extracto
de trébol (que también tiene un alto contenido en
isoflavonas) durante 12 semanas, sin encontrar pa-
tologia’®®.

e Mas valor tiene el trabajo de Duncan, en cual la va-
loracion del endometrio fue histoldgica. En este es-
tudio, un total de 18 mujeres postmenopausicas fue-
ron tratadas durante 90 dias con isoflavonas, a una
dosis de entre 1y 2 miligramos por kilo de peso, sin
que se observaran cambios en el endometrio en nin-
guna de ellas™",

e Muy recientemente, Scambia comprobd que 50
mg al dia de isoflavonas, tras 6 semanas de trata-
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miento, no tenfa ningun efecto sobre el endome-
trio%,

Efectos en el hueso

A nivel mundial, las mujeres tienen un riesgo del
30 al 40% a lo largo de su vida de padecer fractu-
ras causadas por la osteoporosis. Se estima que se
producira un incremento mundial en el nimero de
fracturas de cadera de un millén en 1990 a 6,3 mi-
llones en 2050. Estamos, pues, ante un problema
de envergadura social importante, que supone una
auténtica epidemia. De hecho a la osteoporosis se
la denomina muchas veces la epidemia silenciosa.

Los fitoestrogenos se han mostrado Utiles en la con-
servacion de la masa 6sea en la mujer postmeno-
pausica, siendo una alternativa viable al tratamiento
con estrégenos'®?. Existen evidencias procedentes
de diferentes fuentes:

Datos epidemiolégicos

Al igual que en los otros apartados, la mayoria de los
estudios que poseemos son observacionales y epi-
demiolégicos. En este sentido es facil comprobar
que la incidencia de osteoporosis difiere en diferen-
tes regiones geograficas. De hecho existe una baja
incidencia de esta enfermedad entre las mujeres
asiaticas en comparacion con las mujeres occidenta-
les'®. Ademas, las fracturas éseas relacionadas con
la osteoporosis también son menores en Asia que
en la mayoria de las comunidades occidentales'®.
Autores, como Ho, incluso comunican que en las
fracturas de cadera de varones y de mujeres de edad
superior a 85 anos es un tercio de las que ocurren en
Estados Unidos'.

Estas observaciones se han relacionado con la nutri-
cion rica en fitoestrogenos de la soja, que, como ya
hemos comentado, se consume en gran cantidad
por los orientales'®. Las diferencias pueden ser de-
bidas también a otros factores diferentes de la dieta,
como el tipo constitucional o el ejercicio.

Datos de la experimentacion animal y celular

Ademas de los estudios epidemiolégicos, también
contamos con trabajos en animales vy lineas celula-
res. Trabajando en esta linea, se ha visto que la ge-
nisteina en pequenas dosis tiene la misma capaci-

dad para mantener la masa 6sea que los estrégenos
conjugados en ratas castradas'07-109,

También se ha demostrado in vitro la accion de la ge-
nisteina y daidzeina sobre osteoblastos y osteoclas-
tos, en el sentido de estimular a los primeros e inhi-
bir a los segundos™?™"1. En cultivos celulares, el cla-
ro efecto estimulante de los osteoblastos por parte
de la genisteina es neutralizado mediante la adicion
a los cultivos de pequenas cantidades de tamoxife-
no, lo que parece indicar un efecto mediado por el
receptor estrogénico''?.

En animales (ratas ovariectomizadas) la daidzeina se
ha mostrado mas eficaz que la genisteina en la pre-
servaciéon de la masa 6sea’’®, sin que se sepa si esto
se puede trasladar al ser humano.

Datos de experimentacion en humanos

Sin duda, los datos mas interesantes son los que pro-
vienen de la experimentacion en humanos. Por el mo-
mento no hay muchos, y algunos son con la ipriflavo-
na (la isoflavona sintética ya mencionada), aunque ya
podemos recoger algunos interesantes:

e Un estudio dirigido por Potter y dedicado a valorar
el efecto de las proteinas de la soja y los fitoestro-
genos sobre la densidad mineral ésea de mujeres
por menopausicas, describe su aumento en la co-
lumna lumbar'4,

e Dalais demostré que la ingesta de 45 mg/dia de
isoflavonas por un periodo de 12 semanas en 13 mu-
jeres postmenopausicas incrementé significativa-
mente la densidad mineral 6sea''®.

e Agnusdei encontré que la administracion de iprifla-
vona 600 mg/dia, previene la pérdida ésea a nivel del
radio distal en mujeres postmenopdausicas osteoporoé-
ticas, y demuestra que esta isoflavona sintética inhibe
el reclutamiento osteoclastico’®. Existen multitud de
estudios prospectivos, randomizados y con placebo,
que demuestran la efectividad de la ipriflavona en el
mantenimiento de la masa ésea de las mujeres post-
menopausicas’’1%3,

e \Wangen estudi6 diversos marcadores de metabo-
lismo 6seo (fosfatasa alcalina osteo-especifica, os-
teocalcina, factor de crecimiento similar a la insulina
tipo | o IGF-I, deoxipiridolina y el telopéptido carboxi-
terminal del coldgeno tipo I), encontrando mejoria en
ellos en las mujeres menopausicas que recibian iso-
flavonas (entre 65 y 130 mg al dfa) en relacion con
las que no tomaban estas substancias'?*.

e E| trabajo de mas calidad publicado hasta el mo-
mento es un estudio prospectivo, randomizado y do-
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ble ciego, efectuado con mujeres perimenopausi-
cas, dirigido por Alekel, en el que se demuestra que
una dosis de isoflavonas de 80,4 mg al dia durante
24 semanas disminuye la pérdida de masa 6sea en
la columna y mejora los marcadores de metabolismo
6seo (telopéptidos N-terminales y fosfatasa alcalina
osteo-especifica)'?5.

A pesar de los datos positivos sobre masa 6sea, has-
ta el momento no se ha publicado nada acerca de la
disminucién de fracturas con isoflavonas, por lo que
éstas estan en este momento en la misma situacion
que los estrogenos y la tibolona: sélo se ha eviden-
ciado profilaxis de la osteoporosis.

Efectos en el sistema cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares son responsa-
bles de alrededor del 20% de todas las muertes a ni-
vel mundial. Son la causa principal de muerte en to-
dos los paises desarrollados, representando el 50%
de la totalidad de los fallecimientos, y estan también
surgiendo como un problema prominente de salud
publica en los paises en vias de desarrollo, en los
que ocupan el tercer lugar, con aproximadamente el
16% de todas las muertes.

Datos de proteccion cardiovascular

Los efectos sobre el sistema cardiovascular de las
isoflavonas son muy claros, y estan refrendados
por diversos estudios epidemiolégicos, bédsicos vy
clinicos.

En relacion con los estudios epidemioldgicos, la baja
incidencia de las enfermedades cardiovasculares en-
tre las poblaciones asidticas que consumen impor-
tantes cantidades de fitoestrégenos sugiere una ac-
cién protectora de éstos’?'?7. No obstante, estos
efectos observados quizé pudieran deberse a otras
diferencias en los hébitos alimenticios, como el bajo
consumo de grasas saturadas.

Si consideramos los ensayos clinicos, podemos se-
Aalar varios interesantes:

e Eden encontré que la administracion de 40 mg/dia
de isoflavonas a 36 mujeres postmenopdusicas du-
rante 12 semanas producia un incremento del 18%
en el colesterol HDL, y también observd un efecto
bifasico dependiente de la dosis, ya que con la admi-
nistracion de 160 mg/dia curiosamente no tuvo efec-
to sobre el colesterol HDL'?8.

e Howes, en un estudio prospectivo y controlado,
realizado con pacientes postmenopausicas con pla-
cebo, encuentra descensos en los niveles de coles-
terol plasmatico, pero sélo en las mujeres que te-
nfan moderadas o importantes elevaciones de este
lipido2°,

e Sin embargo, Takatsuka observé la disminucion de
las cifras de LDL incluso en mujeres con cifras de
colesterol normalz°,

e Anderson realizd en 1995 un metaanalisis de 38
estudios clinicos controlados, encontrando que el
consumo promedio de 47 g/dia de proteina de soja,
que es especialmente rica en fitoestrégenos, dismi-
nuye el colesterol total en un 9,3%, el colesterol
LDL en 12,9%, v los triglicéridos en 10,5%'3'.

e Sin duda el documento publicado mas util en este
area es el muy reciente (afho 2000) metaandlisis de
Van der Schouw'?®?, en donde evidencia, analizando
todo lo publicado desde 1966 hasta 1999, los efec-
tos claramente positivos sobre todos los factores
subrogados de riesgo cardiovascular, tanto en ani-
males como en humanos, y concluye que ante estos
datos es necesario iniciar ensayos clinicos cuyo ob-
jetivo ultimo sea la valoracién de la disminucién de
los accidentes vasculares arteriales.

Ciertamente, aunque no disponemos de datos del
evento final que queremos prevenir (el accidente
vascular arterial), tenemos suficientes evidencias
como para apreciar un efecto positivo de las isofla-
vonas sobre el area cardiovascular. Un hecho intere-
sante a tener en cuenta es que los beneficios car-
diovasculares parecen ser similares en mujeres y va-
rones’33, y tanto en mujeres postmenopausicas
como premenopausicas’*, lo cual tendrd importan-
cia a la hora de sentar indicaciones, como veremos
mas adelante.

Mecanismos de proteccion cardiovascular

La intensidad de la protecciéon cardiovascular viene
dada por la actuacién en diversos aspectos simulta-
neamente. De hecho, la contribucién de los fitoes-
trogenos en la disminucion del riesgo cardiovascular
depende de'35138;

¢ Las modificaciones en el perfil lipidico.

e Su actividad antioxidante.

e Sus efectos directos a nivel de la pared vascular.
e La inhibicion de la agregacion plaquetaria.

¢ El bloqueo de los canales lentos del calcio (acciéon
calcio-antagonista).
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Analizaremos someramente cada uno de estos me-
canismos.

Disminucidn del colesterol

Ya hemos comentado en el apartado dedicado a los
mecanismos de accion que esta accion de disminu-
cion del colesterol LDL es producida a través de tres
mecanismos:

e Aumento de los receptores hepéticos para LDL v,
por tanto, de su aclaramiento plasmatico.

e Disminucion de la produccién del colesterol endo-
geno por inhibicién de la 7-a-hidroxilasa.

Otro posible mecanismo que se ha considerado,
aunque esta menos estudiado, es el aumento de la
excrecion fecal de colesterol's°.

Actividad antioxidante

En lo que refiere a su actividad antioxidante, se ha
demostrado que la genisteina y la daidzeina inhiben
la formacion de radicales libres, perdoxido de hidré-
geno y aniones superoxido'0,

Ruiz-Larrea realizé un estudio en 1997'#" sobre la po-
tencia antioxidante de algunas isoflavonas, cuantifi-
cada como inhibicion de radicales libres en fase
acuosa, encontrando los siguientes resultados en lo
referente a la actividad antioxidante: Genisteina >
Daidzeina = Genistin = Biochanina A = Daidzein >
Formononetina

El efecto antioxidante se manifiesta en todos los teji-
dos, ya que los radicales libres son un subproducto
producido durante la utilizacién del oxigeno por parte
de la célula, pero en este caso nos interesa resaltar
esta accién en relacion con la LDL. La oxidaciéon de
esta lipoproteina es la fase previa a su fagocitosis por
parte de los macrofagos, que se transforman por esta
accion en células espumosas. Estas son la primera
etapa en la formacion de la placa de ateroma. Los fi-
toestrégenos han probado una intensa actividad an-
tioxidante de las moléculas de LDL, especialmente la
genisteina, la daidzeina y el equol™?'43, Esto hace que
las isoflavonas prevengan el proceso de aterogénesis
al margen de sus efectos sobre los lipidos plasméti-
cos'™,

Accion directa sobre la pared vascular

La accion protectora del desarrollo de la placa de ate-
roma también parece ejercerse a nivel de las células

endoteliales, que proliferan desordenadamente
cuando se forma la lesion.

Con respecto a las acciones de las isoflavonas en el
dmbito de la fisiologia de la células endoteliales, la
mayoria de los estudios han sido realizados en pri-
mates y han mostrado efectos similares a los del es-
tradiol.

e Honore encontré una respuesta vasodilatadora a la
acetil-colina en macacos hembras con ateroesclero-
sis, lo que le lleva a concluir que los fitoestrégenos
derivados de la soja pueden tener un efecto protec-
tor a nivel del endotelio vascular similar al del estra-
diol#,

e Hallazgos similares ha publicado recientemente
Squadrito, en este caso en ratas ovariectomiza-
das'™s8.

Se ha visto que en cultivos de células endoteliales
proliferantes, la genisteina produce marcados cam-
bios morfoldgicos compatibles con la detencién del
crecimiento'”48. Incluso, los fitoestrogenos hacen
més resistentes a las células endoteliales frente a
las agresiones externas’®.

Efecto antiagregante plaquetario

Existen estudios que sugieren un efecto antitrombo-
tico de la genisteina’®® 1", Esta accién es debida a la
inhibicion de la activacion y agregacién plaguetaria,
por efecto de la inhibicién de la fosforilacion de la ti-
rosina. Esta accion contribuiria a la evitacion de acci-
dentes vasculares.

Bloqueo de los canales lentos del calcio

Existen estudios que demuestran en animales (co-
nejos) una vasodilatacion de las arterias coronarias
por un mecanismo que tiene que ver con el antago-
nismo del calcio®?.

Quiza también este mecanismo pueda explicar una
cardiproteccioén frente a la isquemia miocérdica, con
una mejor recuperacién de los tejidos tras la reper-
fusién y una menor cantidad de tejido necrético en
animales de experimentacion’®s,
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EFECTOS SOBRE TUMORES

Aspectos generales

De los aproximadamente 5,2 millones de muertes
estimadas por cancer en 1990, el 55% fue en los pai-
ses en vias de desarrollo. Sin duda las enfermeda-
des neoplasicas son una de las causas principales de
muerte en los paises occidentales.

Los fitoestréogenos, y en concreto las isoflavonas,
parecen tener un efecto protector sobre diferentes
canceres'®, especialmente el cancer de mama'® y
el de prostata’®®. También existen algunos indicios
sobre el cancer de colon'”%9, pero a dfa de hoy los
datos son tan escasos que por el momento es mejor
no considerar este aspecto.

Con respecto al cancer de préstata, si bien es un
tema francamente interesante para los varones, ex-
cede las pretensiones de esta revision, por lo que
tampoco lo vamos a examinar. Unicamente senala-
remos gue en los paises orientales, este tipo de cén-
cer es mucho menos frecuente que en Occidente,
como puede observarse en la tabla adyacente. Si
bien no se pueden descartar otros factores, este he-
cho se ha atribuido a la ingesta de altas cantidades
de isoflavonas de la soja.

Céncer de mama

Estados Unidos:
Reino Unido:
Japon:

22,0 por 100.000
27,7 por 100.000
6,6 por 100.000

Céncer de prostata
Estados Unidos:
Reino Unido:
Japén:

17,5 por 100.000
17,1 por 100.000
4,0 por 100.000

Adaptada de la Sociedad Americana para el Cancer.
Hechos y Cifras del Cancer-1996.

Cancer de mama

El cdncer de mama es el méas frecuente en las muje-
res occidentales, afectando a una de cada 8-14, de-
pendiendo del &rea geografica considerada.

Existen datos que sugieren el efecto protector fren-
te al cancer de mama por parte de los fitoestrége-
nos, que proceden de estudios epidemiolégicos, es-
tudios en animales, cultivos celulares y ensayos cli-
nicos en humanos.

Estudios epidemioldgicos

La mayoria de los estudios sobre cancer de mama y
fitoestrogenos han analizado el consumo de alimen-
tos ricos en soja y su relacion con este cancer'60.161,
ya que se ha visto en estudios epidemiolégicos que
las mujeres japonesas, ademas de tener una inci-
dencia mas baja de esta patologia, cuando la desa-
rrollan tienen un mejor prondstico'?. De hecho pre-
sentan un mayor numero de tumores in situ, tienen
menos metdastasis ganglionares, y aquellas con me-
tastasis tienen menos probabilidad de tener tres o
mas ganglios afectados'63.164,

Estudios en animales

Existen varios estudios en animales que sugieren
que la genisteina retrasa el desarrollo de tumores
mamarios, siendo los méas destacables los de La-
martiniere, que ha demostrado la proteccion que
produce la genisteina frente a la induccién de cancer
de mama con benzoantraceno en ratas'65166,

Estudios en cultivos celulares

Se ha comprobado que los lignanos'®’, y sobre todo
las isoflavonas™8179, reducen la proliferacién de li-
neas celulares procedentes de canceres de mama.

Los efectos antiproliferativos son dosis-dependien-
tes y parecen ejercerse tanto sobre lineas celulares
con receptores estrogénicos (RE+), como en aque-
llas que no los tienen (RE-)"".

Ensayos clinicos en humanos

Existen varios ensayos clinicos realizados con hu-
manos:

e Murkies ha publicado muy recientemente (sep-
tiembre de 2000) un estudio retrospectivo analizan-
do la excrecion urinaria de fitoestrogenos (genistei-
na y daidzeina) en mujeres postmenopausicas con
cancer de mama, comprobado que ésta es menor
que los controles sin cancer'’?, deduciendo que es
posible que el mayor consumo de estas substancias
ejerza un efecto protector.

e Uno de los ensayos clinicos mas ilustrativos fue el
conducido por Ingram en 1997, quien realizé un es-
tudio de casos-control, donde compard 144 mujeres
con cancer de mama recientemente diagnosticado
con mujeres sanas, encontrando que la excreciéon
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urinaria de isoflavonas medida durante tres dias con-
secutivos era significativamente menor en las muje-
res que desarrollaron cancer de mama'’s.

Mecanismos de accion antitumoral

El mecanismo mediante el cual los fitoestrogenos
exhiben su potencial anticancerigeno, especialmen-
te en la mama, es multiple, y en parte ya ha sido co-
mentado:

e Se debe primordialmente a la inhibicion de ciertas
enzimas, como son: tirosina cinasa, ADN topoiso-
merasas | y I, cinasa ribosémica S6, y aromatasas,
todas implicadas en la diferenciacién y crecimiento
tumoral74176,

e Otro mecanismo de accion interesante en el cam-
po de la oncologia es la actividad antioxidante sobre
las cadenas de ADN, lo que impide el desarrollo de
mutaciones. De hecho, las isoflavonas inhiben de
forma muy evidente el efecto promotor tumoral del
peréxido de hidrogeno (H,0,) in vitro e in vivo'77178,

e Ademaés, la genisteina ha mostrado en estudios in
vitro inhibir la angiogénesis, que resulta importante
para el desarrollo tumoral, y la progresiéon del ciclo
celular”e1e1,

e Otro efecto que ha sido estudiado es el aumento
en la concentracion plasmatica de SHBG observado
en pacientes postmenopausicas (accion contraria a
la observada en pacientes premenopausicas), lo cual
puede redundar en una disminucion de los estrége-
nos libres plasmaticos, que son los que pudieran te-
ner algun papel en el desarrollo del cdncer de mama.
Adlercreutz estudié 30 mujeres postmenopausicas
encontrando una correlaciéon positiva estadistica-
mente significativa entre los niveles plasmaticos de
SHBG vy la excrecién urinaria de fitoestrégenos, y
una correlacion negativa estadisticamente significa-
tiva entre los niveles plasmaticos de SHBG vy la ex-
creciéon urinaria de 16 a-hidroxiestrona, por lo cual
sugiere que el potencial anticancerigeno de estos
compuestos puede deberse en parte a la regulacién
del metabolismo de las hormonas esteroideas, al au-
mentar los niveles de SHBG'82.183,

e Se ha visto que los fitoestrogenos pueden ejercer
una cierta accién inhibitoria de la aromatasa, lo que
impide la transformacién de los andrégenos a estro-
genos a nivel intracelular'®'86. Quiza sea convenien-
te recordar aqui el papel creciente que estan adqui-
riendo los inhibidores de la aromatasa en el trata-
miento del cancer de mama.

e Un posible mecanismo descrito muy recientemen-
te es la modulacion del metabolismo estrogénico en
la mujer postmenopausica, evitando la produccién
de determinados metabolitos potencialmente carci-
nogenéticos, como 16-a-hidroxiestrona, 4-hidroxies-
trona, y 4-hidroxiestradiol'®’.'88_ En este caso, los fi-
toestrégenos facilitarian la transformacién de los es-
trégenos en metabolitos que no tienen acciones
peligrosas en el organismo

POSIBLES INDICACIONES DE LAS
ISOFLAVONAS

Son varias las posibles indicaciones de las isofla-
vonas:

— Mujeres climatéricas con sintomas, especialmente
en las que predominen los sofocos(189). Son espe-
cialmente candidatas a esta terapia las mujeres sin-
tomaticas que no quieren o no pueden utilizar los tra-
tamientos tradicionales.

—Varones y mujeres, de cualquier edad, con perfil li-
pidico deteriorado'90.197,

— Varones con riesgo de padecer patologia prostati-
ca'¥219%3  sj bien esta revisién no es lugar mas ade-
cuado para comentar esta indicacién, ya que entra
de lleno en el campo de la urologia.

Comentaremos a continuacién cada una de estas in-
dicaciones.

Mujeres climatéricas

Dentro de las indicaciones, hoy por hoy, la mas im-
portante es el tratamiento del sindrome climatérico
en la mujer menopausica, dado que en ella van a me-
jorar o desaparecer gran parte de los sintomas, es-
pecialmente los sofocos. Junto con ello, podemos
esperar también una proteccién frente a la descalci-
ficacion 6sea, la enfermedad cardiovascular, y proba-
blemente frente al cancer de mama'*. Y todo ello
con la tranquilidad que proporciona a médico y pa-
ciente el manejar unas substancias que a dia de hoy
no tienen ningun efecto secundario conocido ni nin-
guna contraindicacion.

Los fitoestrégenos no tienen por qué desterrar a los
demés tratamientos existentes hasta el momento,
que, como ya hemos comentado, se han mostrado
eficaces en muchos aspectos. Existen mujeres que
aceptan sin problemas los tratamientos tradiciona-
les, fundamentalmente parches de estréogenos vy ti-
bolona, y también clinicos que los manejan con sol-
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tura y seguridad. En estos casos, si se estima opor-
tuno, este tipo de terapia serd de gran utilidad y efi-
cacia.

Posiblemente en donde los fitoestrogenos tengan
su campo de accién mas claro sea en ese enorme
grupo de mujeres (mas de un 90%) que no quiere
hacer los tratamientos tradicionales, bien porque les
da miedo o porque no los toleran, o aquellas en las
que estad formalmente contraindicado, por ejemplo,
las que han sufrido un céancer de mama. En todas
ellas, los fitoestrégenos representan una alternativa
eficaz, especialmente para los sofocos, y segura,
siendo muy bien aceptados por las pacientes, ya que
no ven en ellos un tratamiento farmacolégico. Ade-
mas debemos considerar los efectos positivos sobre
hueso, aparato cardiovascular y mama?'®®.

También es una buena opcién para aquellos clinicos
que no disponen de la seguridad o experiencia nece-
saria para el manejo de los estrogenos, o de los me-
dios o tiempo necesarios para su control (especial-
mente de una mamografia periddica, dentro de unos
plazos de tiempo razonables). En esta situacion, el
manejo de las isoflavonas es posible, dado que no
requieren ninguna experiencia previa ni ningun con-
trol especifico.

Varones y mujeres con perfil lipidico deteriorado

Hemos comentado ampliamente el efecto positivo
que las isoflavonas tienen sobre el colesterol LDL.
Recientemente la FDA norteamericana ha aprobado
el uso de la proteina de soja y sus isoflavonas como
tratamiento indicado para normalizar el colesterol,
en varones y en mujeres. Dicha aprobacién se acom-
pafna de una abundante documentacién que la justifi-
ca, y que se puede conseguir en Internet, en la si-
guiente direccion: http://vm.cfsan.fda.gov/~dms/fd-
soypr.html@.

Cierto es que existen fa&rmacos que se han mostrado
eficaces en la normalizacion de las cifras altas de co-
lesterol, como las estatinas, pero también tienen
efectos secundarios, la tolerancia no siempre es
buena, y tienen un precio muy elevado, para el pa-
ciente y la sociedad. Por ello, una buena medida ini-
cial podrian ser las isoflavonas de la soja junto con
una dieta adecuada, y quedando reservadas las esta-
tinas para un segundo escalén. Ademéas como com-
plemento la mejoria en las cifras de colesterol, en el
varéon podemos obtener una proteccion frente al de-
sarrollo del cancer de préstata, y en la mujer frente al
de mama.

Pudiera pensarse que en el varén el tratamiento po-
dria producir algun tipo de feminizacion, lo cual serfa
un precio muy alto por la normalizaciéon de las cifras
de colesterol. Sin embargo, esto no ocurre. Posible-
mente la demostracion mas evidente es la compro-
baciéon de los varones orientales, como los chinos o
los japoneses, no parecen tener pérdida de libido o
de fecundidad, y de hecho en estas zonas hay una
alta tasa de natalidad. La explicacion radica en el he-
cho de que los varones carecen de receptores estro-
génicos B'%. Esto no implica ausencia de efecto te-
rapéutico, ya que, como hemos visto, la disminucion
del colesterol no guarda relacién con la actividad es-
trogénica, al igual que la proteccién frente al desa-
rrollo de neoplasias, que es debido a la inhibicion de
determinadas rutas enziméticas.

MANEJO PRACTICO DE LAS ISOFLAVONAS

El manejo de las isoflavonas es muy sencillo. Se tra-
ta de remedar dentro de lo posible lo que hacen las
mujeres orientales. Por ello, lo que debemos hacer
es administrar las isoflavonas junto con la comida.
La ingesta conjunta con la comida tiene como fin
aprovechar al méaximo la accién bacteriana. Se sabe
que los hidratos de carbono y las fibras vegetales de
la comida favorecen la proliferacion de las bacterias
intestinales, que encuentran substratos adecuados
para la fermentacién (y la obtencion de energia) y su
multiplicacién'®’. Por el contrario, el consumo de gra-
sas parece entorpecer el metabolismo de los precur-
sores activos hacia moléculas activas'®.

La dosis Unica facilita el cumplimiento del tratamien-
to a largo plazo. Resulta evidente que cuanto mas fa-
cil pongamos las pautas de tratamiento, tanto mas
probable es que la paciente lo continle durante un
periodo prolongado de tiempo. En este sentido,
cuanta mayor sea la duracién del tratamiento, mayo-
res seran sus beneficios, al igual que ocurre con la
THS. Idealmente, la terapia con isoflavonas deberia
prolongarse toda la vida.

Dado que no produce proliferacién endometrial no
es necesario anadir ningun gestdgeno para proteger
el endometrio. Si que resulta conveniente asegurar
un buen aporte de calcio, con el fin de que las isofla-
vonas tengan «substrato célcico» suficiente para
manifestar su accion beneficiosa sobre el hueso.

Previamente al tratamiento, o durante él, no es ne-
cesario ningun tipo de control especial. Unicamente
serd necesario hacer aquello que se estime oportu-
no por la edad o patologias previas que pudiera tener
la paciente. Pero por el hecho de que la mujer tome
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isoflavonas no es necesario hacer nada que no hari-
amos en esa misma paciente si no las tomara.

La experiencia clinica acumulada hasta el momento
con los fitoestréogenos de la soja nos ha mostrado
que la respuesta clinica (principalmente la elimina-
cion de los sofocos) se obtiene en torno a las 10 se-
manas de tratamiento. Cuando una paciente no
muestra mejoria clinica tras la administracién de
isoflavonas, lo cual sucede en aproximadamente en
un 20-30% de ellas™®, podemos pensar en varias
causas:

e Dosis insuficiente. No todas las pacientes son
iguales, existiendo importantes diferencias en cuan-
to al peso (volumen de distribucién), actividad hepa-
tica (velocidad de eliminacion de las isoflavonas),
etc. Por ello no nos debe de extranar que una deter-
minada dosis, que sea méas que suficiente para una
mujer, sea insuficiente para otra. Teniendo esto en
cuenta, y sobre todo la ausencia de problemas por
manejar dosis muy altas, es una buena medida pro-
bar a aumentar a la dosis si tras ocho o diez semanas
de tratamiento no conseguimos una adecuada res-
puesta terapéutica.

e Mala absorcion. Hemos visto que la absorcién y ac-
tivacién de las isoflavonas es compleja, y que en ella
intervienen de manera decisiva las bacterias intesti-
nales. No es descabellado pensar que en algunas pa-
cientes el complicado proceso de transformacion de
los precursores en moléculas activas no se lleve a
cabo adecuadamente por no disponer de una ade-
cuada flora bacteriana, bien en cantidad o calidad.
Quiza la administracion de alimentos ricos en bacte-
rias, como el yogurt, sea una buena estrategia para
mejorar la absorcién de las isoflavonas.

EFECTOS SECUNDARIOS Y
CONTRAINDICACIONES

No cabe duda de que cualquier tratamiento que quie-
re ser Util debe reunir dos cualidades: la eficacia y la
tolerancia. El méas eficaz de los tratamientos no sera
atil si no se tolera.

Asi como en cuanto la eficacia se podrd argumentar
que los estrégenos son superiores a los fitoestroge-
nos, en lo que respecta a la tolerancia ocurre justo al
revés. En este sentido si que podemos estar segu-
ros de que cumplimos unos de los principios funda-
mentales de la Medicina: «Primum, non nocere» («lo
primero es no causar dafo»). A dia de hoy, enero de
2001, no existen efectos secundarios descritos en
relacion con placebo. Este hecho sin duda proporcio-
na una enorme tranquilidad al clinico, que no debe

estar preocupado por la presentaciéon de algun efec-
to no deseado méas o menos grave.

Especial importancia tiene la no presentacién de dos
efectos secundarios frecuentes en los estrégenos:
la mastodinia y los sangrados. La primera, con fre-
cuencia es relacionada por la paciente con el desa-
rrollo de un cancer de mama, lo que hace que aban-
done con premura el tratamiento con estrégenos.
Los segundos también son motivo de gran preocu-
pacién por parte de la paciente, que no ve «normal»
la presencia de sangrados a una edad en la cual pre-
sumiblemente no deberian tenerlos. Ademas con
frecuencia relaciona el tener sangrados mas o me-
nos periddicos con la permanencia de una fertilidad
no deseada. El hecho de que los fitoestrégenos no
presenten estos efectos es un elemento que facilita
el tratamiento.

Con respecto a las contraindicaciones, el tratamien-
to con fitoestrégenos se puede utilizar en cualquier
mujer, incluso en aquellas con antecedentes de can-
cer de mama?®. El hecho de que la paciente tenga
alguna patologia o siga algun tratamiento no es 6bi-
ce para la administracién de isoflavonas. No se ha
descrito ninguna interaccion medicamentosa o agra-
vamiento de ninguna enfermedad preexistente por
el consumo de isoflavonas. Incluso enfermedades
qgue contraindican formalmente el uso de la THS tra-
dicional, como el cancer de mama o el de endome-
trio, o los antecedentes de trombosis venosa, son
subsidiarias de tratamiento con isoflavonas?°'. Pen-
semos siempre que disponemos del mayor laborato-
rio del mundo para testar los fitoestréogenos, que
son los miles de millones de personas que viven en
Asia y que consumen importantes cantidades de fi-
toestrégenos en su dieta, y que los siguen consu-
miendo a pesar de tener cualquier patologia o recibir
algun tratamiento.
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