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Resumen

Los fitoestrógenos son unos principios de origen
vegetal de estructura no esteroídica, que se
encuentran presentes en distintas especies de
uso en alimentación (soja, lentejas, diversos cere-
ales, etc.), entre los que destacan las isoflavonas,
particularmente genisteína y daidzeína. El interés
que estos compuestos han adquirido en los últi-
mos años deriva de sus efectos estrogénicos y
de inhibición enzimática, unidos a una moderada
capacidad antioxidante, lo que les confiere un
posible papel en el tratamiento de las consecuen-
cias de la menopausia, al tiempo que ofrecen cier-
tas perspectivas teóricas, apoyadas en eviden-
cias epidemiológicas y experimentales, en
relación con la terapéutica o la profilaxis de los
procesos cancerosos.
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Abstract

P h y t o e s t rogens are a group of non-steroidic com-
pounds found in several vegetable foods (soya and
other legumes, cereals, etc). Among this gro u p ,
isoflavones (genistein, daidzein) are of outstanding
relevance. The interest gained in the last years by
these compounds is derived from its estro g e n i c
and enzyme-inhibitory actions, as well as from its
moderate anti-oxidative capacity. These pro p e rt i e s
lend to isoflavones a possible role for the tre a t-
ment of the consequences of menopause, and
some theoretical perspectives -based on epide-
miological and experimental evidences- with
re g a rd to the therapeutics or profilaxis of neoplas-
tic diseases.
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Introducción
La observación de que ciertos hábitos culturales
y dietéticos están relacionados con diferencias en
la incidencia de distintos tipos de patologías, ha
despertado un creciente interés sobre el papel
preventivo o curativo de ciertos compuestos pre-
sentes en los vegetales (1). La amplia cohorte de
estudios realizados ha puesto en evidencia la pro-
tección que ejercen muchos de los compuestos
presentes en frutas y otros vegetales sobre dis-
tintos procesos patológicos. Sirvan como ejem-
plo, entre otros, los ácidos grasos insaturados
que caracterizan a aceites de indudable interés
terapéutico (onagra, borraja, oliva, etc.), los flavo-
noides de distintos cítricos, etc. (2), grupos a los
que recientemente se ha sumado una nueva cate-
goría de agentes de origen vegetal: los fitoestró-
genos. Estos se definen como compuestos de
estructura no esteroídica, procedentes de distin-
tas especies vegetales (3) y/o de las conversiones
metabólicas intestinales de sus precursores y
que, en un número significativo de casos, se
encuentran formando parte de la composición de
p roductos vegetales destinados al consumo
humano (4).

El beneficio que para la salud pueden re p re s e n t a r
los fitoestrógenos se encuentra re f rendado por
n u m e rosas investigaciones epidemiológicas, expe-
r i mentales y clínicas realizadas sobre los mismos.
La actividad estrogénica, derivada de su capaci-
dad de interactuar con los receptores del 17� -
estradiol, ha sido evidenciada en sustancias per-
tenecientes a distintas clases químicas (5).

Clases químicas
Todos los fitoestrógenos conocidos son com-
puestos difenólicos de origen vegetal con similitu-
des estructurales con los estrógenos,  tanto natu-
rales (17�-estradiol, FIGURA 1) como sintéticos (6).
Las principales clases químicas de fitoestrógenos
conocidas hasta el momento son lignanos,
cumestanos, isoflavonas y derivados del resorci-
nol.

- Lignanos. El (-)-secoisolariciresinol es el principal
representante de este grupo. Está presente en
diversas especies vegetales destinadas a alimen-
tación (lentejas, cereales) y en el organismo se
convierte en las formas activas enterodiol y ente-
rolactona (7) (FIGURA 2).

FIGURA 1. Estructura del 17�-estradiol.

FIGURA 2. Principales fitoestrógenos derivados del lignano.

Fuente: http://www.fitoterapia.net
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- Cumestanos. El más conocido es el cumestro l
(FIGURA 3), aislado de distintas especies vegetales
e n t re las que destacan el trébol, la alfalfa y la col ( 8 ).
- Derivados del resorcinol. Entre ellos sobresale el
resveratrol (9) (FIGURA 4), presente en los vinos tin-
tos. Igualmente se ha descrito la presencia en
hongos de lactonas del ácido resorcílico (zearale-
nona) (10), con actividad estrogénica.
- Isoflavonas. Los compuestos más intere s a n t e s
de este grupo son la genisteína, daidzeína y glici-
teína, detectadas en un gran número de vegetales,
si bien son la soja (Glycine max, F a b á c e a s)y el tré-
bol rojo (Trifolium pratense, F a b á c e a s), las que
destacan por su contenido en estos principios. En
términos generales, estos derivados isoflavónicos
se encuentran en el vegetal como derivados (gli-
cosilados, metoxilados, etc.) que actuarán como
p re c u r s o res de los compuestos anteriormente
citados. Entre estos derivados se encuentran la
biochanina A y la genistina como pre c u r s o res de la
genisteína; formononetina y daidzina de la daidze-
ína (FIGURA 5), y glicitina de la gliciteína.
De estos cuatro grupos de compuestos con acti-
vidad estrogénica, el de las isoflavonas es el que
en el momento actual ofrece un mayor interés,
consecuencia del gran número de trabajos reali-
zados sobre su posible utilización terapéutica, y/o
la de sus principales fuentes vegetales, en el tra-
tamiento de la menopausia y de distintos proce-
sos cancerosos (11-13).

Isoflavonas. Farmacocinética
Tras la administración oral, los derivados isoflavó-
nicos se ven sometidos a la actuación de los enzi-
mas elaborados por la flora intestinal. Como con-
secuencia, los derivados glicosilados o metoxi-
lados sufren la hidrólisis de sus funciones éter,
incrementándose significativamente la cantidad
de isoflavonas activas (genisteína, daidzeína, glici-
teína), de escasa presencia en el material vegetal.
Este proceso, conjuntamente con los de hidroge-
nación, pérdida de grupos hidroxilo, etc., da lugar
a la formación de otros metabolitos (dihidrogenis-
teína, 6´-hidroxi-O-demetilangolensina, equol, O-
demetilangolensina, etc.), que son absorbidas a
través del epitelio intestinal, conjuntamente con
las demás isoflavonas formadas (FIGURA 6).

Las experiencias realizadas muestran que el tiem-
po medio (t1/2) de absorción depende no sólo de

la isoflavona considerada, sino también de la dura-
ción del tratamiento (14). Si bien en los primeros
momentos del proceso de absorción, la concen-
tración en plasma de daidzeína es el doble que la
de genisteína, ambas concentraciones se igualan
en el plazo de 15 horas (15). Los picos plasmáticos
máximos se observan a las 7,42±0,79 h de la
administración en el caso de la daidzeína y a las
8,42±0,69 h para la genisteína (16), observándose
los de O-demetilangolensina (O-DMA) y equol inme-
diatamente después que el de la daidzeína. En el
caso de O-DMA y equol, procedentes ambos del
metabolismo de la daidzeína, se aprecia una gran
variabilidad en cuanto a su concentración plasmá-
tica, lo cual podría ser indicativo de la existencia

FIGURA 3. Estructura del cumestrol.

FIGURA 4. Estructuras del resorcinol y resveratrol.

Fuente: http://www.fitoterapia.net
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de metabolizadores lentos y rápidos de dicha iso-
flavona (17). Este dato se apoya en los resultados
obtenidos por Lu et al. (18), quienes encontraron
una variación de la concentración del equol en
orina comprendida entre 1 y 28%.

Las vidas medias, de acuerdo con los estudios en
humanos realizados por Watanabe et al. (17), pre-
sentan diferencias marcadas: 8,36 h y 5,79 h
para genisteína y daidzeína respectivamente. Este
dato apunta hacia la conveniencia de administrar
dos dosis diarias de los preparados que conten-
gan este tipo de compuestos.

Los parámetros de excreción urinaria también

p resentan claras diferencias para las dos isofla-
vonas consideradas, puesto que la daidzeína (t1 / 2

de excre c i ó n= 4 , 4h) se excreta mucho más rápi-
damente que la genisteína (t1 / 2 de excre c i ó n=6 , 7
h) (18, 19). Si bien las isoflavonas y sus metabolitos
se encuentran también en heces, la eliminación
fecal es cuantitativamente muy inferior a la urinaria.

Las isoflavonas se encuentran sometidas al ciclo
enterohepático, de modo que tras su absorción
en el intestino, pasan al hígado y son excretadas
en la bilis en forma de glucurono- y sulfo-conjuga-
dos, lo cual favorece el mantenimiento de con-
centraciones plasmáticas adecuadas (20).

FIGURA 5. Estructura de las principales isoflavonas y derivados.

Fuente: http://www.fitoterapia.net
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A pesar de las diferencias observadas en los t1 / 2

de absorción de ambas isoflavonas (genisteína y
daidzeína), a las seis horas de la administración la
biodisponibilidad de ambas es la misma (21), pues-
to que las áreas bajo las concentraciones plas-
máticas son proporcionales a las concentraciones
de las isoflavonas y sus precursores en el prepa-
rado administrado (16).

La conveniencia de administrar preparados cuyos
componentes activos sean las isoflavonas activas
(genisteína, daidzeína, etc.) en contraposición con
preparados valorados de soja, en los cuales pre-
dominan los precursores de las mismas, se apoya
en el hecho de que las isoflavonas activas no han
de ser hidrolizadas en el intestino y, por tanto,
gozarían de mayor biodisponibilidad. Sin embar-
go, los resultados obtenidos por King et al. (22),
indican que a las 8 horas de la administración no
se aprecian diferencias significativas en las con-
centraciones plasmáticas de genisteína, con inde-
pendencia de que fuera administrada como tal o
como precursor. En lo que se refiere a la daidzeí-
na, según Keung et al. (23), su biodisponibilidad es

diez veces superior cuando forma parte de un
extracto que cuando se administra sola. Esto
apuntaría, en opinión de los autores, hacia la posi-
ble presencia en el extracto de algún compuesto
favorecedor de la absorción de la daidzeína.
La biodisponibilidad de las isoflavonas, al igual que
o t ros principios medicamentosos, puede verse
afectada por diversos factores (FIGURA 7):

Metabolismo individual: como ya se apuntó ante-
riormente, la existencia dentro de la población de
metabolizadores lentos y rápidos de las isoflavo-
nas queda patentizada (17) por la gran variabilidad
que muestran las concentraciones plasmáticas de
distintos metabolitos, particularmente el equol. El
incremento de las tasas de equol a expensas de
la daidzeína no supone una disminución de la efi-
cacia del preparado, puesto que este metabolito
presenta una actividad estrogénica y antioxidante
mucho más marcada que la de la daidzeína (24).
La producción de equol parece estar relacionada
también con la dieta habitual y, en consecuencia,
con la mayor o menor producción de flora intesti-
nal. En términos generales, la adecuada presencia

FIGURA 6. Metabolismo intestinal de las isoflavonas.

Fuente: http://www.fitoterapia.net



de fibra en la dieta promueve la formación de
microflora intestinal, lo cual favorece tanto la
absorción como la biodisponibilidad de las isofla-
vonas, debido a que se facilitan las reacciones
enzimáticas que han de darse sobre las mismas.
Sin embargo, los estudios realizados por Tew et
al. (25), ponen de manifiesto que un exceso de fibra
es contraproducente para la biodisponibilidad de
las isoflavonas: la suplementación de la dieta con
40 g de fibra motiva, a las 24 horas de adminis-
tración del preparado de soja, un descenso del
55% en los niveles plasmáticos de la genisteína,
no viéndose afectada la de daidzeína. Este hecho
puede ser explicado por la formación de uniones
hidrofóbicas entre la genisteína y el exceso de
fibra administrada.
La biodisponibilidad de las isoflavonas se encuen-
tra igualmente ligada al sexo y al tiempo de trata-
miento: tal y como muestran distintas experiencias
( 1 8 , 2 6 ), al inicio de la administración de pre p a r a d o s
de soja, las mujeres excretan las isoflavonas más
rápidamente que los varones. Sin embargo, trans-
currido un mes de tratamiento, se observa en las
m u j e res un enlentecimiento de este parámetro ,
igualándose sus valores a los encontrados en los
v a rones. Esto se ve acompañado, normalmente,
de un incremento en la formación de equol.

Farmacología
Los mecanismos por los cuales las isoflavonas
ejercen sus acciones son múltiples (FIGURA 8):

1. Interacción con los re c e p t o res estrogénicos ( 5 , 2 7 ).
La capacidad de fijación de las isoflavonas a los
receptores estrogénicos parece ser debida a que
la distancia entre sus dos grupos hidroxilos es
igual a la existente entre los dos grupos hidroxilos
de la molécula 17�-estradiol. Como consecuencia
de esta unión con dichos receptores, tiene lugar
la formación de un complejo ligando-receptor fun-
cionalmente equivalente al formado por el 17� -
estradiol, que da lugar a un incremento de su acti-
vidad transcripcional (5). Ahora bien, la respuesta
que se obtiene tras la unión de las isoflavonas a
los receptores estrogénicos no posee la misma
intensidad que la que acontece cuando la unión se
realiza con el 17�-estradiol. Esto es debido a la
menor afinidad que presentan las isoflavonas
hacia los receptores estrogénicos (28) (FIGURA 9).
Esta afinidad varía en función del receptor estro-

génico considerado, de los cuales existen dos
tipos principales, � y �, que presentan una locali-
zación tejido específica (29) (FIGURA 10). La afinidad
de las isoflavonas es apreciable en el caso de los
receptores tipo � y muy baja hacia los receptores
tipo �, por lo cual cabe esperar que sus acciones
sean más marcadas en aquellos órganos y tejidos
diana en los que predominan los receptores �,
como son SNC, hueso, pared vascular y tracto
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ISOFLAVONAS: MECANISMOS DE ACCIÓN

· Interacción con receptores estrogénicos.

· Actividad antioxidante.

· Inhibición enzimática.

· Otros.

FIGURA 8. Mecanismos de acción de las isoflavonas.

RECEPTOR � RECEPTOR �

Genisteína 1/102 - 1/104 1/3

17�-estradiol 1 1

LOCALIZACIÓN DE RECEPTORES ESTROGÉNICOS

RECEPTOR � RECEPTOR �

SNC SNC
Mama Hueso

Endometrio Pared vascular
Hígado Tracto urogenital

FACTORES QUE INFLUENCIAN LA BIODISPONIBILIDAD DE ISOFLAVONAS

· Metabolismo individual.

· Tiempo de administación y sexo.

· Dieta y microflora intestinal.

FIGURA 7. Factores que influyen en la biodisponibilidad de las iso-
flavonas.

FIGURA 9. Afinidad de la genisteína hacia los receptores estro-
génicos � y �.

FIGURA 10. Localización pre f e rente de los re c e p t o res estro g é n i c o s.

Fuente: http://www.fitoterapia.net



u rogenital. Sin embargo, la afinidad no es el único
p a r á m e t ro a considerar con respecto a la potencia
e s t rogénica de las isoflavonas, ya que en ella tam-
bién juegan un importante papel la presencia de
f a c t o res coactivadores o re p re s o resen las células
diana y el tipo concreto de isoflavona, así como la
mayor facilidad de acceso a los re c e p t o res estro-
génicos con respecto al 17�-estradiol que poseen
las isoflavonas ( 3 0 ), debido a que la fracción libre
c i rculante de las mismas es de un 50%, mientras
que la del 17�-estradiol es sólo del 3%.

2. Inhibición enzimática.

Numerosos estudios realizados sobre las isofla-
vonas dotadas de actividad estrogénica, especial-
mente sobre la genisteína, muestran su potencia-
lidad como inhibidores de un amplio grupo de
enzimas. Inicialmente se demostró la acción inhi-
bitoria de la genisteína sobre la tirosin-kinasa
(31,32). Este hecho abrió amplias expectativas en
cuanto a su posible empleo como anticanceroso,
debido a la importante serie de eventos (FIGURA 11)

en que se encuentra implicada la tirosin-kinasa,
entre los que cabe citar:

a) Inhibición de la expresión de oncogenes.
b) Disminución del número de receptores para dis-
tintos factores de crecimiento (33) implicados en
los procesos de proliferación/diferenciación celu-
lar, tales como el factor de crecimiento epidérmi-
co (34,35) (EGF), factor de crecimiento similar a la
insulina (ILGF), factor de crecimiento plaquetario
(PDGF), factor de crecimiento tumoral (TGF), etc.
Como consecuencia de la disminución del número
de receptores para estos factores de crecimiento,
la actividad de los mismos experimenta una dis-
minución, con el consiguiente beneficio en cuanto
a la disminución de la proliferación tumoral (36,37).
Estos factores de crecimiento se encuentran
igualmente implicados en los procesos de angio-
génesis (38,39), determinantes en el crecimiento
tumoral y la aparición de metástasis.
c) La disminución de la fosforilación de la tirosina
(40), consecuencia de la inhibición de la tirosin-kina-
sa, da lugar a una inhibición de la agregación pla-
quetaria. Este efecto, no relacionado con los posi-
bles mecanismos anticancerosos de la genisteína,
puede tener relevancia en cuanto a la protección
cardiovascular.
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FIGURA 11. Inhibición enzimática de isoflavonas (genisteína).

Fuente: http://www.fitoterapia.net
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d) Inhibición del metabolismo ácido en los osteo-
clastos, con lo cual se produce una disminución
de la actividad de estas células óseas responsa-
bles del proceso de resorción ósea (41).
Además de inhibir a la tirosin-kinasa, las isoflavo-
nas de la soja, especialmente la genisteína, son
capaces de actuar sobre otras muchas enzimas,
tales como la topoisomerasa II (42-45), mediante
estabilización del complejo topoisomerasa II-ADN,
induciendo el proceso apoptótico o muerte celular
p rogramada, tal y como se ha observado en líneas
c e l u l a res de cáncer de mama.
La aromatasa, enzima implicada en la formación
del 17�-estradiol a partir de sus precursores, es
igualmente inhibida por la genisteína (46-48), por lo
que las tasas de la hormona se ven disminuidas
por la actuación de la isoflavona. Este hecho
puede tener una especial relevancia en el caso de
los cánceres hormono-dependientes.

3. Actividad antioxidante
Los derivados polifenólicos, grupo químico al que
p e rtenecen las isoflavonas, poseen pro p i e d a d e s
antioxidantes más o menos marcadas. En el caso
de las isoflavonas con actividad estrogénica pre-
sentes en la soja y otros vegetales, la máxima
potencia antioxidante corresponde a la genisteína,
seguida por el equol, metabolito procedente de la
actuación de la microflora intestinal sobre la daid-
zeína ( 4 9 - 5 1 ). La marcada actividad antioxidante de
ambas moléculas da lugar a una disminución de los
radicales libres de oxígeno, lo cual se traduce en:
a) Protección de la pared vascular por disminución
de la oxidación del LDL-Colesterol.
b) Beneficio en diversas patologías originadas y/o
agravadas por existencia de un estrés oxidativo.

4. Otros

La genisteína favorece una disminución en la con-
centración del Ca2+ mediante un mecanismo que
combina una menor entrada del Ca2+ en la célula
con un incremento de la captación de este catión
por el retículo endoplasmático. Este descenso en
el Ca2+ libre intracelular favorece la relajación del
músculo liso vascular; efecto que se ve favorecido
por el aumento de NO-sintasa que inducen las iso-
flavonas.
Las isoflavonas inhiben la unión del tromboxano A2

a su receptor plaquetario (32,52), por lo que originan

una disminución del proceso de agregación pla-
quetaria.
Tras la administración de preparados que contie-
nen estas isoflavonas, se observa un incremento
de la globulina conjugadora de hormonas sexuales
(SHBG) (53) a la que se une el 17�-estradiol, debido
a lo cual se produce un descenso de la fracción
libre circulante de la hormona. Los resultados
obtenidos por Lokovaara et al. (54), son indicativos
de que mientras la genisteína, al igual que el 17�-
estradiol, produce un incremento de SHBG en el
interior de la célula, tanto la daidzeína como el
equol elevan los niveles intra y extracelulares de
esta globulina.
Las isoflavonas, en particular la genisteína, favo-
recen los procesos de diferenciación celular (55), al
tiempo que son capaces de inducir la apoptosis
de células cancerosas a través de mecanismos
que no implican la inhibición enzimática.
Como consecuencia de los mecanismos conside-
rados, las isoflavonas producen una serie de efec-
tos que pueden justificar el interés despertado por
las mismas tanto en lo que se refiere a su empleo
terapéutico en el síndrome climatérico, como en
su posible papel en el tratamiento de afecciones
cancerosas.

Fitoestrógenos y síntomas climatéricos
Se ha citado en repetidas ocasiones que, proba-
blemente, los fitoestrógenos contenidos en la
dieta tradicional de los países orientales, sean los
responsables de la diferente incidencia de sínto-
mas climatéricos con respecto a los observados
en las mujeres occidentales (18 % y 14 % de
bochornos en China y Singapur respectivamente
(56-57) frente a cifras del 70-80% en las mujeres
europeas (58)). A esto se añaden diversos estudios
clínicos publicados en los últimos años, que, sin
resultar del todo concluyentes, muestran en su
mayoría un efecto positivo sobre la frecuencia y/o
la intensidad de los sofocos.
Así, Murkies et al. (7), encuentran en un ensayo cli-
nico aleatorizado una reducción significativa del
numero de bochornos (40%) en pacientes tratadas
con harina de soja (rica en isoflavonas), en com-
paración con una reducción del 25 % en el grupo
de mujeres tratadas con harina de trigo, que con-
tiene enterolactonas, fitoestrógenos menos poten-
tes. En el mismo sentido, otros muchos autores,

Fuente: http://www.fitoterapia.net
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en estudios con diferentes diseños, confirman
mejorías sintomáticas significativas en los grupos
de menopáusicas tratadas con respecto a los
controles (59-62). Sin embargo, un grupo de la Uni-
versidad de Ferrara (63), no consiguió demostrar
una correlación de los niveles fitoestrogénicos en
sangre o en orina con los síntomas presentados
por las pacientes. Por su parte, y en sentido con-
trario, Quella et al. (64) en un grupo de pacientes
operadas de cáncer de mama, con síntomas
menopáusicos, algunas de ellas en tratamiento
complementario con Tamoxifeno o Raloxifeno, no
consiguieron encontrar un efecto positivo de las
tabletas de soja a altas dosis (150 mg/día de iso-
flavonas) con respecto al placebo.
En conjunto, y aún teniendo en cuenta la dificultad
para una evaluación de los síntomas vasomotore s ,
s i e m p re subjetiva, los resultados comunicados
por la mayor parte de los investigadores pare c e n
confirmar un efecto positivo de los fitoestrógenos
s o b re la sintomatología climatérica, sobre todo en
lo re f e rente a los sofocos, muy pro b a b l e m e n t e
relacionado con un efecto agonista estro g é n i c o
s o b re el centro termorregulador hipotalámico.
En lo que respecta a los síntomas climatéricos
derivados de la atrofia genital, por el momento las
publicaciones disponibles no ofrecen evidencia de
efectos tróficos clínicamente significativos por
p a rte de los fitoestrógenos. Si bien algunos auto-
res describen cambios de tipo estrogénico en la
citología vaginal (indice de maduración) ( 6 5 , 6 6 ), otro s
no encuentran modificaciones significativas en los
índices de maduración citológica vaginal ( 7 , 6 2 ) ni en
el grosor de la mucosa endometrial ( 6 2 ).
En cuanto al posible uso de los fitoestrógenos
para el tratamiento de otras manifestaciones clíni-
cas de la menopausia (insomnio, cefalea, dolores
articulares) no hay datos disponibles hasta la
fecha en este sentido, si bien parece poco espe-
rable un efecto clínico relevante, ya que parece
ser que las mujeres japonesas tienen una inciden-
cia de las mismas similar a la de las mujeres occi-
dentales (67).

Fitoestrógenos
y osteoporosis postmenopáusica
De un modo similar a lo anteriormente expuesto,
la incidencia de osteoporosis también es menor
en la población asiática que en la occidental, y las

mujeres japonesas tienen un menor riesgo de
fractura de cadera que las occidentales (68,69).
Entre los múltiples factores que influyen sobre
esta patología están los dietéticos: uno de los que
se han barajado para explicar las diferencias epi-
demiológicas citadas, es precisamente el distinto
consumo en ambas poblaciones de productos
vegetales que contienen fitoestrógenos.
Los datos disponibles en experimentación animal
han podido confirmar efectos positivos de la admi-
nistración de fitoestrógenos sobre la masa ósea.
Así, Draper (70), administrando cumestrol y zeara-
nelona a ratas ooforectomizadas, pudo encontrar
una reducción de la pérdida ósea post-castración.
Del mismo modo, Fanti et al. (71), en experiencias
realizadas igualmente sobre ratas castradas,
encontraron que la administración de 5 microgra-
mos por día de genisteína reducía la pérdida de
masa ósea, sin que los parámetros de reabsor-
ción se vieran afectados, al tiempo que también
pudieron comprobar un aumento en la formación

Glycine Max. Foto: Steven Foster.
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de hueso, con un incremento en la concentración
de osteoblastos óseos. Puesto que la producción
de citokinas proinflamatorias está asociada a la
patogénesis de la osteoporosis postmenopáusica
y la genisteína inhibe dicha producción, postulan
que quizá sea esta acción moduladora de las cito-
kinas la que explique el efecto de la genisteína
sobre el hueso.

Si bien los estudios clínicos en humanos con fito-
estrógenos de origen natural no son muy abun-
dantes, Potter et al. (72) demostraron que la admi-
nistración de extracto de soja a un grupo de
menopáusicas durante 24 meses aumentó la den-
sidad mineral ósea medida por densitometría en
la columna lumbar, pero no en otras áreas del
cuerpo. Dalais et al. (66), trabajando sobre un
grupo más reducido de pacientes, publicaron
datos en el mismo sentido.

Son bastantes más los estudios sobre la ipriflavo-
na, una isoflavona sintética, en el tratamiento de
la osteoporosis postmenopáusica. Así, por ejem-
plo, Gambacciani et al. (73), administrando en un
estudio aleatorizado 600 mg/día de ipriflavona a
80 mujeres postmenopáusicas, encontraron un
efecto positivo sobre la disminución de la densi-
dad ósea y sobre la velocidad de recambio óseo
asociada a la menopausia. Sheiber y Rebar (74) por
su parte, realizan una revisión bibliográfica sobre
el particular y concluyen que "los datos disponi-
bles sobre las isoflavonas naturales son todavía
limitados pero sugieren un efecto reductor sobre
la reabsorción ósea postmenopáusica; por su
parte, los datos más extensos acerca de la ipri-
flavona, la hacen una alternativa segura y eficaz a
la terapia estrogénica para el tratamiento de la
osteoporosis en las mujeres postmenopáusicas,
si bien son necesarios más estudios para esta-
blecer el grado real de eficacia clínica de las iso-
flavonas naturales". Hay que tener en cuenta que
las dosis de ipriflavona empleadas son, en térmi-
nos generales, superiores tanto a la de isoflavo-
nas contenidas en la dieta oriental como a las uti-
lizadas en los ensayos clínicos realizados hasta el
momento con las isoflavonas naturales, por lo
cual es difícil establecer, por el momento, dife-
rencias objetivas de comportamiento en el proce-
so osteoporótico entre la ipriflavona y las isofla-
vonas naturales.

Fitoestrógenos y sistema cardiovascular

Hay ciertas evidencias que apoyan la idea de que
los fitoestrógenos ingeridos en la dieta pueden
contribuir a la menor incidencia de enfermedades
cardiovasculares en la población asiática y en los
individuos de hábitos vegetarianos (75). De otro
lado, la enfermedad coronaria es en cierto senti-
do una enfermedad hormonodependiente: el ries-
go resulta menor en las mujeres hasta la llegada
de la menopausia, a partir de cuyo momento
aumenta hasta hacerse similar al masculino; es
igualmente sabido cómo los estrógenos adminis-
trados en forma de terapia hormonal sustitutiva a
las pacientes menopáusicas resultan en una cier-
ta reducción de dicho riesgo (76).

Durante la menopausia los fitoestrógenos actúan
como agonistas estrogénicos, y pueden producir
efectos favorables sobre el riesgo cardiovascular
mediante varios mecanismos: acción sobre el per-
fil lipídico, sobre la pared vascular, inhibición de la
agregación plaquetaria y efectos antioxidantes
(FIGURA 12).

Así, en trabajos de experimentacion animal,
Anthony et al. (77) encuentran que la dieta con fito-
estrógenos en monos produce una reducción del
LDL-c+VLDL-c de un 30-40%, una disminución del
cociente Colesterol/HDL-c en otro 20 a 50%, y un
aumento en la cifras de HDL-c del 25%, al ser
comparados con un grupo de monos sometidos a
una dieta libre de fitoestrógenos. Otro estudio del
mismo grupo (78) mostró que los monos alimenta-
dos con proteína de soja rica en fitoestrógenos,
además de tener un perfil lipídico más favorable,
p resentaban un 90% y 50% re s p e c t i v a m e n t e
menos lesiones de arteriosclerosis coronaria en la
necropsia que los alimentados con caseína o con
soja desprovista de isoflavonas. Finalmente, Wag-
ner et al. (79), trabajando sobre monas ovariecto-
mizadas, observan que la suplementación con
proteína de soja mejora la sensibilidad a la insuli-
na, los lípidos y lipoproteínas plasmáticas al tiem-
po; igualmente se aprecia una disminución de la
p e roxidación lipídica arterial, mientras que la
administración de estradiol reduce los niveles de
insulina en ayunas y la relación insulina/glucosa,
así como el peso total y la grasa abdominal, dis-
minuyendo el tamaño de las partículas de LDL-c.
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Concluyen que ambos tratamientos mejoraron
diferentes factores de riesgo cardiovascular, y
que su administración conjunta origina una mayor
reducción en el contenido arterial de colesterol.

Ya en la especie humana, si bien en algunos estu-
dios realizados sobre sujetos normocolesterolé-
micos (80,81) no se observan efectos de la suple-
mentación alimentaria con 60 g/día de proteína
de soja x 4 semanas o tabletas de isoflavonoides
(55 mg/día x 8 semanas) sobre los niveles lipídi-
cos en relación con los controles, un metaanálisis
de 38 publicaciones (82) notifica una reducción
media del Colesterol total (9,3%), del LDL-c
(12,9%) y de los triglicéridos (10,5%). Más recien-
temente, Potter et al. (72), en un ensayo realizado
sobre un grupo de pacientes menopausicas hiper-
colesterolémicas, aún encontrando un menor des-
censo del colesterol total (6%), observaron un
incremento significativo del HDL-c Por su parte,
Washburn et al. (61), en un ensayo sobre 51 muje-
res postmenopáusicas normocolesterolémicas y
normotensas, confirman un descenso del coleste-
rol total (6%) y del LDL-c (7%), sin que hallaran
efectos sobre los triglicéridos ni sobre el HDL-c,
pero sí un descenso de la tensión arterial (TA)
diastólica cuando la dosis de 20 g de suplemento
de soja se administraba dividida en dos dosis en
el día.

Con respecto a la acción de los fitoestrógenos
s o b re la pared vascular, estudios sobre primates
han mostrado que, al igual que los estrógenos, las
isoflavonas de la dieta aumentan la respuesta vaso-
dilatadora a la acetil-colina de las arterias art e r i o s-
cleróticas de los monosR h e s u s hembras ( 8 3 ).

Otro posible mecanismo beneficioso por el que
los fitoestrógenos podrían actuar en la protección
cardiovascular reside en su actividad antiagregan-
te plaquetaria demostrada in vitro (32,84,85). Sin
embargo, en un estudio en humanos (80) la suple-
mentación alimentaria con 60 g/día de proteína
de soja durante 28 días, no fue suficiente para
inhibir la agregación plaquetaria in vivo en un
grupo de 20 varones normales. Y si bien existen
algunas evidencias experimentales de la acción
de las isoflavonas sobre los procesos de adhesión
y proliferación celular implicados en la arterios-
clerosis (84-86), hasta la fecha no existen pruebas
de su posible relevancia clínica.

Finalmente, la actividad como antioxidantes de las
isoflavonas se encuentra bien documentada: en
condiciones experimentales in vitro se ha demos-
trado su acción como antioxidante del LDL-c ( 5 1 ); su
administración a animales de experimentación
(monas) redujo la peroxidación lipídica arterial ( 7 9 ).
En humanos, Tikkanen et al. ( 8 7 ) han demostrado
una menor susceptibilidad a la oxidación del LDL-c.
Queda por establecer la importancia real de estas
acciones in vivo y su posible aplicación en la prác-
tica clínica.

Fitoestrógenos y cáncer
La incidencia de diversas enfermedades neoplási-
cas (cáncer de mama, colon, próstata, endome-
trio) también resulta más baja en las poblaciones
asiáticas que en las occidentales (88). Las mujeres
que emigran desde Asia a Occidente y que man-
tienen su dieta tradicional no aumentan su riesgo
de padecer estas neoplasias (89), mientras que al
cambiar a unos hábitos dietéticos de tipo occi-
dental ven incrementado su riesgo (90).

FIGURA 12. Actuación de las isoflavonas sobre el sistema cardiovascular.
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Con respecto al cáncer de mama, una revisión de
la literatura realizada en 1997 (91) muestra que la
diferencia más importante entre las mujeres con y
sin cáncer de mama reside en la dieta de estas
últimas, más rica en legumbres y vegetales con-
teniendo lignanos, isoflavonoides y fibra dietética.
En este sentido, muchos estudios casuísticos han
demostrado la correlación entre altos niveles de
excreción urinaria de fitoestrógenos y la reduc-
ción del riesgo de cáncer de mama (92). Al mismo
tiempo, las japonesas que sufren de cáncer
mamario parecen presentar un mejor pronóstico,
con mayor frecuencia de tumores in situ y menor
afectación ganglionar (93).

Con respecto al carcinoma de endometrio existe
también algún estudio ( 9 4 ) (si bien realizado tan
sólo en nuligestas y en mujeres que no habían
tomado nunca estrógenos), que ha corre l a c i o n a-
do un alto consumo de soja y otras legumbre s
con una disminución del riesgo relativo (RR:0,46),
En cuanto al cáncer de próstata, se ha podido
establecer una relación similar entre una menor
incidencia del mismo y un mayor consumo de
soja ( 9 5 ).

Finalmente, por lo que respecta al cáncer colorre c-
tal, también parece haber cierta asociación entre
su incidencia y factores dietéticos como el consu-
mo de fibra y alimentos ricos en fitoestrógenos ( 9 6 ).

Existe además un considerable acúmulo de evi-
dencias experimentales (in vitro, sobre cultivos de
diversas líneas celulares, o in vivo, sobre animales
de experimentación) que confirman los efectos
inhibidores de los fitoestrógenos sobre el des-
arrollo y el crecimiento tumoral. Así, por ejemplo,
la administración de genisteína a ratas en su fase
neonatal y prepuberal las tornó menos suscepti-
bles al desarrollo de cáncer mamario inducido por
sustancias químicas en la edad adulta (97); la admi-
nistración de soja en la dieta inhibió el crecimien-
to de tumores prostáticos implantados en ratas
(98); en estudios sobre cultivos celulares de cáncer
de mama, la genisteína y el cumestrol presenta-
ron un efecto bifásico sobre la síntesis de ADN
inducida por el estradiol: la estimularon a bajas
dosis, pero a mayores concentraciones (más de
10 µM) la inhibieron (99); en otro estudio, los mis-
mos autores encontraron efectos inhibitorios
sobre la síntesis de ADN en cultivos de células de

cáncer mamario MDA-MB-231 (estrógeno-indepen-
dientes), lo que sugiere un mecanismo de acción
independiente del receptor estrogénico (100).

En cuanto a los posibles mecanismos mediante
los que los fitoestrógenos ejercen su potencial
anticancerígeno, quizá los más relevantes sean
los que se refieren a su capacidad de inhibición
enzimática ya reseñada anteriormente, sobre
todo la que afecta a la familia de las tirosinkina-
sas, con sus consecuencias sobre la expresión de
oncogenes, modulación de receptores para facto-
res de crecimiento, procesos de apoptosis celu-
lar, mecanismos de neoangiogénesis tumoral,
etc. También su acción inhibitoria sobre la activi-
dad de la aromatasa, 5�-reductasa y 17�-deshi-
drogenasa y de incremento de los niveles de
SHBG que, reduciendo los niveles de estróge-
nos/andrógenos circulantes ayuda a disminuir su
efecto estimulante sobre el crecimiento tumoral.
Finalmente, su actividad como antioxidante y cap-
tador de radicales libres puede ser parcialmente
responsable también de sus efectos anticarcino-
génicos.

En todo caso no podemos olvidar que, en resu-
men, y hasta el momento presente, la única evi-
dencia disponible del posible papel protector de
los fitoestrógenos en estos cánceres es de tipo
epidemiológico y experimental, faltando estudios
clínicos para evaluar si los fitoestrógenos pueden
jugar un papel en la terapéutica ó en la prevención
de los mismos.

Posología

En el momento actual, tan solo es posible hablar
de posología en relación con el tratamiento de la
menopausia. En este sentido, las dosis recomen-
dadas se encuentran comprendidas entre 35-80
mg/ día de isoflavonas expresadas en genisteína.
De acuerdo con los estudios de biodisponibilidad,
entre los que destacan los realizados por Watana-
be et al. (15), es recomendable dividir esta dosis en
dos tomas (mañana y noche), con el fin de conse-
guir los niveles plasmáticos adecuados.

Toxicidad

Hasta la fecha, no se han notificado efectos adver-
sos significativos a las dosis recomendadas para
el tratamiento de los síntomas menopáusicos.
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