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FIGURA 1. Trifolium pratense.
Foto: Bernat Vanaclocha.
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Resumen

Las isoflavonas son compuestos fendlicos de origen vegetal con efectos estrogénicos, inhibidores enzimati-
cos y antioxidantes, entre otros. Se han postulado como una alternativa de tratamiento para los diversos pro-
blemas asociados a la menopausia. En el presente trabajo se realiza una revision de las evidencias publicadas
hasta la fecha acerca de su posible utilidad en la practica clinica, con especial énfasis en su actuacion sobre
la reaccién vasomotora, la proteccion cardiovascular y la pérdida de hueso.

Palabras clave: Isoflavonas, genisteina, soja, trébol rojo, menopausia, sofocos, riesgo cardiovascular, os-
teoporosis.

Abstract

Isoflavones are phenolic compounds of plant origin with estrogenic, enzyme inhibition and antioxidant activi-
ties, among others, that have been considered an alternative treatment of the symtomatology of menopause.
In the present paper, an updated review of the published evidences about its possible usefulness in clinical
practice is presented with special emphasis on their effects on the vasomotor reaction, cardiovascular protec-
tion and bone loss prevention.

Key words: Isoflavones, genistein, soy, red clover, menopause, hot flushes, osteoporosis, cardiovascular
risk.
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Introduccion

En la menopausia, la deprivacion estrogénica comporta el cese de la funcién ovérica lo que trae consigo una
serie de consecuencias para la salud de la mujer. Junto con los sintomas neurovegetativos, aparecen los
derivados de la atrofia genital y las molestias osteoarticulares. Es en esta fase en la que se produce una ace-
leracion de la pérdida 6sea fisiolégica y aumentan las probabilidades de desarrollo de la enfermedad cardiaca
coronaria, al desaparecer los efectos protectores de los estrogenos sobre el sistema cardiovascular.

La repercusion que ha tenido en los medios informativos la interrupcion de uno de los brazos del estudio
Women'’s Health Initiative Trial (WHI) o el impacto del Million Women Study, han dado lugar a un importante
incremento en el mundo de la investigacién de la busqueda de otras posibilidades terapéuticas para el mejor
manejo del sindrome climatérico. En este contexto, los fitoestrdgenos se han barajado como una posible al-
ternativa de tratamiento; son mejor aceptados en tanto que percibidos por las usuarias como “mas naturales”
y por tanto “mas seguros”, en un paralelismo conceptual no siempre acertado. De entre las principales clases
quimicas de fitoestrégenos, son las isoflavonas (IF) las que, a la vista de los estudios epidemioldgicos, experi-
mentales y clinicos, ofrecen un mayor interés en cuanto a su posible utilizacion en la clinica.

Mecanismos de accion de las isoflavonas

La union de las IF a los receptores estrogénicos da lugar a la formacion de un complejo ligando-receptor capaz
de inducir la actividad transcripcional correspondiente. Sin embargo, su afinidad es notablemente menor que
la del estradiol (E,), siendo muy baja hacia los receptores a (1/10%-10* con respecto a la del E,), y de mayor
cuantia hacia los del tipo p (1/3 de la del E,). Esta circunstancia condiciona una mayor accion de las IF en
los tejidos en los que los receptores tipo B se encuentran en cantidades relevantes (sistema nervioso central,
hueso y pared vascular). No obstante, actuan también mediante otros mecanismos no mediados por los re-
ceptores estrogénicos, entre los que destacan su efecto inhibitorio sobre numerosas enzimas implicadas en
distintos procesos como son su actividad antioxidante y otros .

Como consecuencia de estas actuaciones, cabe esperar la posibilidad de aplicacion de las IF en el tratamiento
de los distintos procesos que componen el sindrome climatérico.

Isoflavonas y reaccion vasomotora

La reaccion vasomotora (manifiesta como bochornos, sofocos, etc.), es la causa de consulta mas habitual de
las mujeres que entran en la etapa menopausica. La posibilidad de actuacion de las IF sobre este sintoma se
sustenta en su interaccién con los receptores B estrogénicos hipotaldmicos. Los datos clinicos disponibles
sobre la actuacion de las IF sobre la reaccién vasomotora proceden de una veintena larga de ensayos clinicos
controlados en los que se explora la eficacia de las IF en el alivio de los sintomas vasomotores en la meno-
pausia. Segun dichos ensayos, el uso de dosis de IF comprendidas entre 34 y 100 mg/dia, se traduce en una
reduccion en el nimero de sofocos diarios, que oscila entre un 30 y un 60 % aproximadamente, alcanzando
clara significacion en algunos de ellos. Su efecto es mas marcado cuanto mas acusada es la sintomatologia,
sin igualar en ninglin caso a los obtenidos con el tratamiento hormonal sustitutivo clasico .

Es importante constatar que en casi todos los estudios, en el grupo control también se observa un alivio de
los sintomas, expresion de un claro y ya conocido efecto placebo, que generalmente es de menor cuantia
(entre el 20 y el 36%) que la observada en el grupo tratado. EIl hecho de que en ciertos ensayos no resultaran
significativas las diferencias encontradas entre el grupo de tratamiento y el grupo placebo, puede ser debido
a una multiplicidad de factores tales como la variedad en el disefio de los ensayos, los criterios de inclusion,
la severidad y frecuencia de los sintomas, la forma de obtencion de los datos, los tipos de preparados, las
dosis, el modo de administracion, el tiempo de exposicién, etc., hechos todos ellos que, en cierto modo,
condicionan el que los resultados no sean del todo concordantes ni faciles de sintetizar.

Isoflavonas y proteccion cardiovascular

La enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de muerte entre las mujeres post-menopau-
sicas, por arriba de otras patologias como el cancer de mama. Asi, se estima que entre las mujeres occi-
dentales mayores de 50 afos, el riesgo acumulativo de padecer enfermedad coronaria es del 46%, y el de
mortalidad por esta razén hasta de un 31%.

La consideracion de los variados mecanismos de accion de las IF es indicativa de que estos principios podrian
actuar de forma positiva en algunos de los pasos implicados en el proceso general de formacion de la placa
ateromatosa, ayudando a prevenir el riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular.

CONTRIBUCIONES DE LA FLORA REGIONAL A LA MEDICINA ACTUAL CONFERENCIAS PLENARIAS LARGAS




Revista de Fitoterapia 2006; 6 (S1)

Fuente: www.fitoterapia.net 67

WY

[="_ 1] i0la TG HH

FIGURA 2. Efecto de la administracién de
proteina de soja (47 g/dia), sobre el perfil
lipidico @

Dos de los grandes meta-anélisis publicados hasta el momento ¢4,
elaborados sobre ensayos clinicos en hombres y mujeres, muestran
en conjunto una influencia inequivoca de la proteina de soja (soya)
conteniendo IF sobre el perfil lipidico, en el sentido de una reduccién
de mayor o menor grado en los niveles de colesterol (CT), lipoprotei-
nas LDL-c y triglicéridos (TG), con un aumento de las lipoproteinas
HDL-c, en plasma (FIGURA 2). En términos generales, este efecto
(dosis dependiente) fue mas acentuado en los sujetos con niveles
basales de colesterol méas elevados. Los ensayos clinicos acerca
del uso de la soja o las IF en pacientes menopéusicas con hiperco-
lesterolemia (grupo que potencialmente serian las mas beneficiadas
por el tratamiento) son escasos: el hallazgo méas consistente fue el
de una reduccién en los niveles de LDL-c y un aumento en los de
HDL-c, siendo menos constante la disminucion del CT o la reduccion
en la relacion CT/HDL-c.

Cabe destacar un ensayo clinico aleatorizado cruzado, en el que
se ha intentado evaluar objetivamente la reduccién del riesgo car-
diovascular mediante una dieta en la que las proteinas animales
son sustituidas por proteina de soja con IF (50 g/dia de proteina).
Comparando con la fase de dieta control, la dieta con soja ocasiond
una reduccion del CT, de la relacién CT/HDL-c y de la relacién LDL-
¢/HDL-, calculandose una reduccién del riesgo cardiovascular del
10,1% para el grupo de tratamiento, de acuerdo a la ecuacién de
Framingham ©\.

En otros ensayos clinicos en mujeres menopausicas se ha podido
comprobar que la administracion de IF aumenta la elasticidad arte-
rial (compliance) ©, con efectos vasodilatadores y reduccion de las
resistencias periféricas.

Por lo que respecta a los factores de la coagulacién, no se han en-
contrado modificaciones significativas en cuanto a la produccién de
trombina, del factor VII, la produccion de fibrina, el PA1, ni los niveles
del dimero D.

En términos generales, no se han observado cambios significativos
de la tension arterial.

En relacion con los marcadores de inflamacion endotelial, los datos
de los escasos estudios existentes son contradictorios: si bien en al-
gunos de ellos han podido encontrarse reducciones significativas de
los niveles de E-selectina, ICAM-1 y VCAM-1, en otros no se aprecian
modificaciones de los mismos. Estas discrepancias también suce-
den con respecto a la proteina C reactiva, no existiendo modifica-
cion aparente de los niveles del factor de von Willebrand, importante
en los procesos de agregacion y adhesion plaquetaria.

De las evidencias disponibles podemos concluir que, aparte de su
influencia sobre los lipidos plasmaticos, las IF aisladas pueden apor-
tar otros efectos benéficos tanto o mas importantes sobre la salud
cardiovascular. Asi, son capaces de mejorar la reactividad vascular
y producir vasodilatacion, pueden inhibir la oxidacién de las LDL, tie-
nen acciones anti-agregantes plaquetarias y antitrombaticas in vitro
e in vivo, sin afectar negativamente los parametros de coagulacion
sanguinea ni a la tension arterial. Podrian, finalmente, actuar positi-
vamente a nivel de la placa ateromatosa inhibiendo los fenomenos
de adhesion celular y la proliferacion de células musculares lisas
que tienen lugar a este nivel como parte del proceso patolégico de
la arteriosclerosis 7.
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Isoflavonas y osteoporosis

Otro importante aspecto a tener en cuenta durante la etapa menopau-
sica es la desaparicion del efecto osteoprotector de los estrégenos,
que conduce a un desequilibrio entre la formacién y la reabsorcién
del hueso y la aparicion de fenémenos de osteopenia/osteoporosis
con el consiguiente incremento del riesgo de fracturas.

En relacion con el posible efecto protector de las IF sobre el hueso,
ademas de su demostrada actuacion in vitro como inhibidor del me-
tabolismo acido de los osteoclastos, podria colaborar el descenso
de los niveles circulantes del factor de necrosis tumoral o (TNF-ou),
observado en mujeres menopausicas a las que se les administré
leche de soja con un contenido conocido en IF. El TNF-a es un co-
nocido mediador de la respuesta inflamatoria que ademas juega un
destacado papel tanto en el desarrollo del cancer como en la resor-
cién dsea ©.

Por otra parte, los abundantes estudios disponibles basados en
cuestionarios dietéticos, ofrecen resultados ocasionalmente contra-
dictorios, pero, en conjunto, la mayoria muestran efectos positivos
de la dieta rica en IF sobre el hueso. Si bien, cabe sefalar que
este tipo de estudios solo permite una estimacién aproximada del
contenido en IF de la ingesta, por lo que su fiabilidad real podria ser
cuestionada. Distinto es el caso de los ensayos clinicos en los que
la administracion de cantidades conocidas de IF, se relaciona con
diversos parametros 6seos. Por lo que respecta a los parametros
bioguimicos de recambio 6seo, casi todos los ensayos clinicos pu-
blicados hasta la fecha encuentran una reduccién de las tasas de los
diversos marcadores de reabsorcion ©. En el caso de los marcado-
res de formacion dsea, los datos disponibles son indicativos de una
discreta accion estimulante, con incremento significativo en uno de
los ensayos de las concentraciones de osteocalcina en el grupo de
pacientes tratadas con soja con respecto a las tratadas con THS o
con placebo 1011, En relacién con la repercusién sobre la densidad
mineral 6sea (DMO), los datos obtenidos, sobre todo a partir de
distintos ensayos realizados en los Ultimos afios 214, muestran di-
ferencias significativas entre los valores de la densidad dsea a favor
de los grupos tratados con IF en relacién con el placebo, si bien
en ciertos casos no se apreciaron mejorias significativas (TABLA 1).
Probablemente la explicacion de la falta de homogeneidad de los
hallazgos resida, de forma similar que en el caso de la reaccion va-
somotora, en la diversidad de los disefos aplicados, tipo de prepa-
rado utilizado, edad de las pacientes, etc., siendo critica la duracion
de los ensayos, puesto que, como es conocido, el remodelado dseo
precisa de un tiempo comprendido entre dos y tres afios.

Si bien de los datos clinicos disponibles se puede extraer la con-
clusion de que los beneficios sobre el hueso de las isoflavonas ne-
cesitan de una dosis diaria de 80 mg, los datos epidemiolégicos
sugieren que son eficaces a menores dosis 1

Isoflavonas y funcion cognitiva

Los problemas cognitivos forman parte de la sintomatologia que
acompana a la etapa menopausica en un determinado ndmero de
mujeres Y, si bien, es corto el nimero de ensayos realizados en este
sentido para establecer la actuacion de las IF, los resultados obteni-
dos con preparados estandarizados en cuanto a su contenido en IF,

in vitro

Reduccion actividad osteo-
clastica

Aumento actividad osteo-
blastica

in vivo

Prevencién/ reduccion
pérdida 6sea postmeno-
pausica

No reversién osteoporosis
establecida (o solo parcial)

en humanos

Reduccion marcadores de
reabsorcion

Incremento DMO lumbar

Aumento densidad cortical
6sea

TABLA 1. Isoflavonas y prevencion de pér-
dia 6sea: resumen de las evidencias.

FIGURA 3. Glycine max. Foto: Martin Wall.
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son esperanzadores, ya que son indicativos de una mejoria en las mujeres tratadas con estos fitoestrégenos,
sobre todo, en lo que afecta a las funciones del l6bulo frontal 1119, sin implicacion en la memoria.

Isoflavonas y endometrio

Un aspecto muy importante es el de los posibles efectos de las IF, en su cualidad de agonistas estrogénicos,
sobre el endometrio. En este sentido, ensayos realizados han demostrado la ausencia de efectos proliferati-
vos endometriales de las IF, 1719, resultados acordes con la experiencia clinica de ausencia de sangrados en
las pacientes tratadas con IF.

La consideracion de los datos procedentes de los mdltiples ensayos clinicos realizados con preparados que
contienen IF, permite afirmar que la administracion de las mismas puede resultar beneficiosa para la mejoria
de muchos de los eventos que definen la sintomatologia climatérica.
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