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INTRODUCCION

Desde que quedd demostrado que los trastg
propios de la posmenopausia obedecia, como ¢
fundamental, a la deprivacién estrogénica propid
ese periodo de la vida de la mujer, la terapéutica
monal sustitutiva (THS) con estrégenos solos o ¢
binados con gestageno se convirtio en el tratami
I6gico y habitual de dicho proceso en cualquier an
to; desde la sintomatologia mas o menos acusag
este periodo (sofocaciones, nerviosismo, insom
irritabilidad, parestesias, dispareunia, etc.) hasta
raciones menos inmediatas, como hipercoleste
mia, atrofia vaginal, trastornos de la miccién, ost
penia, etc. Por otra parte, el supuesto beneficio ¢
THS sobre el sistema cardiovascular, el metaboli
lipidico y el hueso convirtieron a dicha terapéutica
el arma ideal de prevencion de los citados trastorn

Sin embargo, de poco tiempo a esta parte se
evidenciado 2 hechos trascendentes:

1. Que la THS no es tan efectiva en diversos a
tos como se habia creido.

2. Que sus eventuales efectos secundarios pu
ser de considerable importaricia

En este Ultimo sentido, han sido de relevante re
cusion las conclusiones del estudio WHI sobre rie
de cancer de marftaque han conducido a reconsic
rar el uso de la THS de forma indiscriminada por
gran namero de mujeres posmenopausicas. En es
pecto, y haciendo referencia a Espafia, resulta de
rés citar el trabajo reciente de Castelo-Branc@eta
el que se analiza la reaccién de pacientes y médig
conocer los resultados del estudio WHI. Las con
siones del trabajo sefialan que el 97,2% de los mé
consultados conocian el estudio WHI, y que el 64
cambio sus conductas en el sentidoajeavaluar con
mayor profundidad los riesgos y los beneficiste-
ducir las dosisg) disminuir el uso de las terapias co
binadas continuasf) acortar el tiempo del use) de-

Colaboracion especial

jar de usar medroxiprogesterona y/o estrogenos cg
o0s, yf) usar con mas frecuencia estrégenos trg
icos, tibolona u otras terapias alternativas, cg
oterapia. De todos modos, ya en 2001, en Esp
inicié una cierta regresion en el uso de la THS €
enopausia. En efecto, Calaf y Fetreonstatan este
cho, y ponen en evidencia la evolucion del uso d
HS y la tibolona, de 1990 a 2002. Como sefialan
g%)res, se produjo un continuo incremento en el
a THS que llegé a un méaximo, en 2000, del 7,
! mujeres espariolas entre 45 y 65 afios, para de
r luego ligeramente, y todo ello a favor de un ing
fento anual, escaso pero constante, del uso de tif
. Los hechos hasta aqui sefialados y el crec
e del uso de fitoestrogenos han condicionad
boracién del presente trabajo, sobre la base fu
ental de la revision de los mas importantes ensa
licados Ultimamente (2001-2004), y en espeg
I65" de Fitzpatrick (2003) Rowland et al (2003}
etchell y Lydeking-Olsen (2003) Krebs et al
0043y Cornwell et al (2004)
o ﬁabe sefialar también que, sin que se dispong
BS licaciones contrastadas, parece ser que el cre
_grado de utilizacion de los fitoestrogenos, que
25902 alcazaba ya el 4% de la poblatiose debe al
Jiiedo al cancer de mama, a la mala tolerancia ¢
uso, como piensan Calaf y Fefyexal rechazo ge-
ico a las hormonas, incluso entre los prescriy
>». Quiza cabria afiadir 2 factores mas para exp
creciente incremento de uso de los fitoestrogénd
N eaaar de que su utilidad real sea alin muy disc@#)d:
SpE rata de un llamado «producto natural», que no
Hid8 en sus prospectos hablar de «accion estrogén
725 las grandes campafias de promocién emprend
Or las diversas industrias productoras de compue
con fitoestrégenos.
_ Uno de los grandes problemas que se presents
Mratar de obtener conclusiones validas para el em
de fitoestrogenos en la menopausia es la ingente
tidad de publicaciones aparecidas al respecto des
introduccién en el mercado, a partir de 1999, de
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compuestos de isoflavortasNo se debe olvidar que
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hace 3 afios, Sanchez-Borrego et al advertian qy
en aquel entonces existian mas de 1.000 articulg
dexados, «aunque pocos trabajos tienen una cof
calidad metodolégica%

En este sentido, no estard de mas recodar qu
en 1975, los National Institutes of Health (NIH) de
nieron el ensayo clinico como «una actividad de
vestigacion cientifica emprendida para definir pr
pectivamente el efecto y la utilidad de los agentes
dispositivos, los regimenes, los procedimientos,
profilacticos/diagnosticos/terapéuticos aplicados 4
jetos humanos® Afiadian también que para que
ensayos satisfagan adecuadamente las expect
tiene importancia esencial la amplia aceptacion de
principios fundamentales de su metodologia. En
ocasion hemos advertido que «las conclusiones d
trabajos publicados dependen fundamentalmente
cada caso, de la idiosincrasia del disefio del estu
del tipo de andlisis final efectuadé»

Recientemente (2004) se han publicadcAaenals
de Medicina(publicacién de la Academia de Ciénc
Médiques i de la Salut de Catalunya i Balears) ung
rie de trabajos que, bajo el epigrafe general «Los €
yos clinicos, entre la investigacion y el marketin
analizan aspectos fundamentales de este tipo de
dios que ayudan a comprender los errores, las lin
ciones y las ventajas de los ensayos clifiédsA
continuacion, y tras un breve comentario sobre lo
toestrogenos, en general, la atencién se centrara ¢
isoflavonoides o isoflavonas primarias (en especia
genisteina, la daidzeina, la gliciteina y otras), por,
los compuestos de mayor interés como eventualeg
titutos de los estro6genos esteroideos. Por otra par
preciso recordar que, en general, esos productos S
ministran en compuestos mixtos, dietéticos o extraj
de soja que, por su propia constitucion, pueden eje
acciones no dependientes de los fitoestrogenos
contienen, por lo cual la estandarizacion de las d
de estos Ultimos no suele ser adecuada o es in
tenté2223 un nuevo factor negativo afiadido al inte
de obtener conclusiones definitivas.

FITOESTROGENOS

Fue en la década de los cuarenta cuando se 0
vO por primera vez que algunos componentes v
tales eran capaces de ejercer un cierto efecto €
génicd. Todas las sustancias de procedencia ve(
con la citada capacidad se conocen cdno@stro-
genos Se incluyen principalmente con dicha de
minacién 3 diferentes familias de componentes
noélicos, que son: las isoflavonas, los lignanos y
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selLa principal fuente de isoflavonas esta en los
susentos de soja, aunque en proporciones muy di

les&s como puede observarse en la tabla I.

e atlas formas activas de las isoflavonas, generada

ctlsintestino (aglicones) son la daidzeina, la genistg

2rgde gliciteina (véase mas adelante). Todas ellas
dquian capacidad de unirse a receptores estrogéniq
osjercerian, pues, su accion estrogénica en los dive
edrganos diarfd®?2 Por ello, multiples estudios hal

nteugerido que su empleo terapéutico seria util par
tratamiento de las sofocaciones, para prevenir la e
siva reabsorcion ésea, disminuir el riesgo de enfer
dad cardiovascular, etc., con disminucién del rieg
de canceres dependientes de estrégeno (endome

beema, principalmente). Sin embargo, pocos estuc

ege-han realizado con la suficiente rigurosidad metg
skbgica para permitir afirmaciones valiG&s!s2224

jetal

| METABOLISMO Y MECANISMOS
{DE ACCION

losTras su absorcién, las isoflavonas se metaboli

cumnitanos (fig. 1).

en el intestino y se transforman en agliconas acti
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Fig. 1. Estructura quimica de algunos compuestos con accion estrogénical
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TABLA 1. Isoflavonoides contenidos en algunos vegetales y preparados de soja

ALIMENTO GENISTEINA (mg/1

00 g) DAIDZEINA (mg/100 g) TOTAL ISOFLAVONOIDES

Férmula pediatrica a base de soja 1,6-15 3,8-9,7 2,6-31
Leche de soja 1,1-11,3 1,1-9,8 1,3-21
Soja madura 1,1-150 0,5-91 1,7-221
Garbanzos 0,07-0,2 0,01-0,2 1,1-3,6

)

Modificada de Cornwell et &l

algunas de las cuales son absorbidas como is
vonas libres, unidas a proteinas (hasta un 5(
mientras que el resto se metabolizan en nuevos

puestos, tales como dihidrodaizeina, equol o den
langolesina y otros, que pueden tener efectos dist
a los de las isoflavonas primarias. Todos los pro
tos de la metabolizacién de los isoflavonoides pri
rios y secundarios se excretan, mayoritariamente
la orina o con las hecég>?’

La maxima concentracion plasmatica tiene lu
con gran variabilidad entre productos, hacia las 6
de la administracion. La vida media es muy disti
para cada isoflavonoide: 5 h en el caso de la daidz
y 8 h en el de la genisteina; de todos modos, tamn
se debe tener en cuenta la existencia de una gra
riabilidad individual, lo que contribuye a dificultar
estandarizacion de las dg&i&. Dicha variabilidad
depende, sobre todo, del tipo de dieta, la cantida

oflada isoflavonoide presenta una diferente capacidad
% afinidad para receptores estrogénizgsrecepto-
coes estrogénico$, cada uno puede ejercer efect
natistintog%29).

ntos
YSEECTOS BENEFICIOSOS
poBeguidamente se analizaran los resultados ob

nlegio Americano de Obstetras y Ginecologos, de 1998

aa 2003. Se eligieron los trabajos que cumplian log si-
guientes requisitos: estudios controlados aleatorjza-

ddies, pacientes peri o posmenopdusicas con sofocacio-

flora intestinal y el sexo (parece que la excrecion Bss u otros sintomas menopausicos, comparagion

mayor en las mujeres, al inicio del tratamiefito)

La mayoria de publicaciones sobre este tema g
lan que la afinidad es mayor para los receptprés
gue explicaria, segun algunos investigadores, qu
accion pueda ser superior en los 6rganos diana e
haya mas presencia de receptd¥&$’2¢ La potencia
estrogénica de las isoflavonas es muy inferior a |
los estrégenos esteroides

En definitiva, de acuerdo con todo lo anteriorme
citado, las principales acciones bioldgicas de las
flavonas se deben a su accién estrogénica débil.
bién se han descrito otras acciones de las isoflav

entre suplementos o alimentos que contuvieran fitoes-
efii@genos con un placebo o control no fitoestrogénico,
con una duracion minima de 4 semanas, y en qug se
eisdicara la frecuencia de sofocaciones o la escasez de
N sfimomas menopausicos. Ademas, se exigieron atras
medidas de inclusién y exclusién, como la exigengia
a die 2 analistas para cada estudio, de criterios fideig-
nos de aleatorizacion controlada y de estudio dable
ntéego, entre otrad En la tabla Il se resumen las ca-
isacteristicas basicas de los estudios y los participantes
ram-el analisis de Krebs etal
bnas,0s resultados aportados por este importante estu-

aparte de las puramente estrogénicas, tales comalisuparecen ser bastante concluyentes. Los autores

accion antioxidante, una cierta capacidad de ink
cion de algunas enzimas (tirosincinasa, topoisome
I'y Il, histidincinasa y otras), estimulacién de la sin
sis de globulina transportadora de hormonas sex
(SHBG), efecto antiinflamatorio y antiinfeccioso,
duccién de ciertos factores de crecimiento (facto
necrosis tumoral [TNF], factor de crecimiento del
dotelio vascular [VEGF]), ett®:?

La similitud de las isoflavonas con los estroge
esteroideos permite su union con los receptores €

ifentificaron 10 estudios completos, sobre 995 parti-
ragaantes, y 1 resumen, sobre 99 participantes, en los
tejue se comparaba el efecto de alimento, bebida o |pol-
alegle soja con un placebo o control. La dosis total de
eisoflavona se pudo identificar s6lo en 8 trabajos y ps-
didaba entre 34 y 134 mg/dia. Estos estudios no mos-
bitraron ningun efecto beneficioso de los suplementos
empleados sobre los sintomas de la menopausia.
n@3tros 8 trabajos resefiados, que utilizaron una puntua-
stion de sintomas menopausicos, tampoco hallaron di-

génicos, aun cuando se debe sefalar que, dadc

) fguencias entre los grupos tratados y los de control
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TABLA Il. Resumen de caracteristicas basicas de los

/ ur Istic et af, y sus conclusiones son similares a las reciér
estudios y participantes en el andlisis de Krebs et'al

tadas.
Por lo que se refiere a los sintomas menopaus

ESTUDIOS

RESULTADO | REPORTADOS

parativo entre grupos) sefialaron mejoria de los sjraf; los resultados positivos se dan 11 de los 15 ¢
mas en los grupos tratados con fitoestrégenos. dios reportados, hasta el punto de concluir que

El tercer bloque de trabajos hace referencia all erenos las isoflavonas de soja pueden ser efectiva
tracto de trébol rojo. Cinco estudios, sobre un total Beprevencion de la osteoporosis, aun cuando su €

grupo placebo. Solo en 2 de estos trabajos (de 30 ea-otras publicaciones fiables se llega a idéntica «
sos cada uno) se hallaron diferencias entre los grumbssiort®5% Las isoflavonas ejercerian su efecto fa
a favor del grupo tratado. En el trabajo mas extensdle al estimular la proliferacion osteoblastica,
(252 casos) no hubo diferencias significativas. Cyasemo la diferenciacion y la sintesis de colagérioe
do los trabajos se agruparon en 2 subgrupos, tddos modos, y a pesar de ello, todavia no se ha
acuerdo con la dosis diaria, no hubo diferencias estasstrado que disminuyan el riesgo de fractiras
disticamente significativas entre ellos en cuanto a laAun cuando ya se ha sefialado, en el apartado ¢
frecuencia de sofocaciones. cado a los «Mecanismos de accion de los fitoes
Los autores del extenso andlisis que hemos resungénos», que a ellos se les han atribuido diversos efe
concluyen que «la evidencia disponible sugiere que Htlistintos a los de su accidén estrogénica, ningung
fitoestrégenos no son superiores al placebo con el dido demostrado de forma fehaciénkn la tabla I se
de aliviar la frecuencia o la gravedad de los sinto umen algunos datos del trabajo de Cornwelf.et a
menopausicos». Por otra parte, afiaden que se descono-
ce la dosis ideal de isoflavonas, ya que las dosis en#[%sE
estudios revisados (34-150 mg/dia) son clinicam CUOISS SCUN RSO
relevantes y alcanzan o sobrepasan las dosis djarids$o se puede describir o valorar la utilidad de n
consumidas en los paises de referencia en los quglse medicamento o procedimiento terapéutico
considera que la aportacion con la dieta e$alta efectuar un balance adecuado entre sus accione
La segunda gran revision reciente sobre el tenmeficiosas y sus eventuales efectos secundarios.

400 pacientes, compararon el grupo tratado con torsea probablemente mas débil que el de la THS».

Ci-

icos

(sofocaciones, insomnio, dificultad de concentracion,
Ensayo doble ciego (n) 22 23 etc.), afirman que diversos estudios han mostrado juna
Asignacion secreta adecuada (n) 7 7 | significativa disminucién de la gravedad y la frecuen-
Duracion del estudio (media) g > -
(semanas) 17 (4-104) o5 cia de los sintomas menopausicos comparado cgn lo
Participantes (n) 2.069 25 que sucedia al inicio del estudio. Sin embargo, (las
Alimentos con soja 1.094 1 mujeres que tomaban placebos también mostraron
Eiggggg gg o 283 g disminucion de dichos sintomas; no hubo diferencia
Edad, afios (media) 530 (485595 21 | Significativa entre grupos control y trataé#ts Toda-
Afios menopausia (media) 4,3(1,9-8,2) 13 | via no hay suficiente evidencia clinica que demuestre
Sofocos, n.° diario (media) 7,1 (3,1-11,2) 16 | la efectividad de los fitoestrégenos para la reducdion
Se han publicado diversos estudios controlados |que
muestran la capacidad de las isoflavonas para reducir
En el segundo bloque de trabajos analizados par lmsasa de colesterol totat®, aun cuando se debe ag-
mencionados autores, se comparaba el efecto devirsir que se trata de estudios a corto plazo (méxjmo
isoflavonas en capsulas o tabletas con placebo; lasd®-6 meses), y que otros trabajos no hallan este
sis de isoflavonas variaban entre 50 y 150 mg/dia. &ectd®*L También en este caso faltan datos objetivos
estos estudios no se pudieron comprobar diferend@e permitan efectuar afirmaciones concluyentes.| Lo
entre grupos tratados y grupos placebo. Sélo en un trasmo sucede con otros aspectos del riesgo cardio-
bajo, realizado con 82 pacientes, se observé una mejascular en la menopau$ié.
ria en el indice de Kupperman en el grupo tratado aLa mayoria de estudios sugieren que las isoflgvo-
compararlo con el grupo placebo, aunque otro trapajas (y, en general, los fitoestrégenos) tienen alguna
similar, con 62 pacientes, no hall6 estas diferencgiafectividad en el mantenimiento de la densidad mine-
Solo 2 estudios (uno sin utilizar un cuestionario prapial 6sea en las mujeres posmenopausitade los
de sintomas menopdusicos y el otro sin analisis ¢dmnabajos revisados en la publicacién de Cornwell et

de-

ledi-
tro-
pCtos
ha

sin
5 be-
Por
un

gue incluye 105 estudios clinicos, se debe a Cor Ib, no se puede concluir esta revision sin dedicat
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TABLA lll. Resumen de los estudios clinicos con
fitoestrogenos (mayoritariamente isoflavonas)

RESULTADOS

EFECTOS CLINICOS POSITIVOS

TOTAL

Mantenimiento de la densidad 6sea 11 15
Alivio de sintomas menopausicos 4 17
Beneficio cardiovascular 25 38
Prevencién del cancer 7 13
Total 47 83

Modificada de Cornwell et &l

determinado espacio a tratar sobre los eventu
efectos secundarios de las isoflavonas, maxime ¢
do se trata de productos con accién estrogénica
por tanto, actuaran en los 6rganos diana portadoré
receptores hormonales estrogénicos, muy espe
mente el endometrio y la mama.

En relacion, al endometrio se habia afirmado
dosis distintas de isoflavonas no provocarian pro
racion endometriéd®’, aun cuando algun estudio
flala que una dieta rica en soja si es eficaz en el i
mento de los indices de maduracion de las cé
vaginale®. Sin embargo, otros estudidsdvierten
gue dosis elevadas de isoflavonas, en especial |
nisteina, estimulan el endometrio. Se requieren
investigaciones para obtener conclusiones vali
aunque lo mas probable, a la vista de los conocim
tos actuales, es que, a las dosis clinicas habituale
isoflavonas sean inocuas en el endometrio.

Por lo que se refiere al cancer de mama, hay
sefialar, de entrada, que existe un importante grup
estudios epidemiolégicos que muestran que las pc
ciones que consumen cantidades elevadas de iso
nas en sus dietas, presentan tasas mas bajas
resto en la apariciéon de diversos tipos de cance
especial el de mama, de prostata y de colon (bier
cumentado en American Institute for Cancer Re
arch, 1977 Sin embargo, diversos estudios de
horte y de casos y controles no han podido demo
ninguna asociacién entre los fitoestrogenos vy el
cer de mama, mientras que otros no ofrecen d
concluyentes al respeéts?

CONSIDERACIONES FINALES

Durante los ultimos afios, la THS ha sido el trg
miento de eleccion para los diversos trastornos
puede condicionar la deprivacion estrogénica pr
de la posmenopausia, ya sean inmediatos 0 a me
largo plazo. Sin embargo, existe un inconveniente
bre todo, en lo que se refiere a su capacidad para

ulti-
icho
nbi-
o de
aun
y a
te-

pausica en este periodo de la vida. Por otra parte,
mamente la preocupacion se ha centrado en que ¢
tratamiento, con estrdgenos tanto solos como cor
nados con gestageno, parece incrementar el riesg
padecer cancer de mama. Todo ello ha conducido

cierto rechazo de las pacientes a utilizar la THS

un cambio de actitud de los médicos frente a dichg
rapia.

Ambos condicionantes se han acompafiado de un
notable incremento en la utilizacién de fitoestrogenos
en especial, las isoflavonas aunque los efectos de di-
chas sustancias no parecen estar aln claramente de-
atesstrados y, en muchos aspectos, son confusos.

uaneEn efecto, resulta dificil aportar conclusiones total-
guente definitivas sobre la utilidad clinica real de |as
gatdflavonas para la prevencion y/o el tratamiento|de
ciat variadas enfermedades propias del periodo posme-
nopausico. Ello se debe, fundamentalmente, a 2 f
gues que dificultan sobremanera un enjuiciamiento pb-
ifietivo; a saber: la ingente cantidad de ensayos clinjcos
epublicados que no soportan un juicio critico estri¢to
nerepor otra parte, la frecuente utilizacion de mezcl
utagplementos nutricionales que contienen produgtos
distintos de las isoflavonas y que también ejercen|ac-
a gjenes sobre diversos 6rganos diana, lo que no permi-
mésatribuir de forma clara los efectos producidos —po-
dagjvos 0 negativos— exclusivamente a las isoflavonas.
i€ cuanto al primer aspecto, sobran trabajos elabpra-
sdias con finalidades de marketing, y en el segundo,
falta aun la valoracién adecuada de dosis aisladas y
chien estandarizadas de isoflavonas. Del estado a¢tual
adédos conocimientos sobre los fitoestrégenos, la gon-
pldlsion general es que no son una alternativa vélida a
ldaoFHS. Por otra aparte, habria que concluir tamhién

la menopausia no es un estado patologico, sino un| lar-
go periodo de la vida de la mujer actual, en las socie-
dades desarrolladas, y por ultimo, que hay mujgres
menopausicas que no presentan patologia alguna;
atatras que requieren el tratamiento de problemas pun-
gueles (sofocaciones, nerviosismo, insomnio, depre-
D[EEN, atrofias, hipercolesterolemia, osteopenia, efc.)
dimaya los que se dispone de un amplio armamentario
ferapéutico mas efectivo y con menos efectos secun-
plarios potenciales que los estrégenos; y otro grupo de

teger el sistema cardiovascular de la mujer posm

enudjeres que, presentando o no problemas de diversa

96 Clin Invest Gin Obst. 2005;32(3):92-8
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indole, tienen contraindicado el tratamiento estroggéni- Manson JE, Hsia J, Johnson KC, Rossouw JE, Assaf
co. Como ocurre siempre en terapéutica, sélo la indi- It_oarzselzrs't\:gé ot g'lhggfo‘évgsﬁﬁ”aid'*ﬁ%tﬂS'E't(')";‘t(':‘gero'ﬂ‘;f;“rf
vidualizacion de los pacientes acaba proporciongndo gisease. N Engl J Med. 2003:349:523-34.
los mejores resultados. La importancia economicg del Castelo-Branco C, Blimel JE, Haya J, Binfa L, Sarra S.
mercado potencial ha sido una de las principales cau—gaFtO gg'og_sggdzlgo“gg' en pacientes y médicos. Toko-
sas que ha Con.diCionado prqbablemente tambi. i fl ngtf'\], Ferrer M. -Tre{tamiento farmacoldgico de la me
traslado de la primera mentalidad citada (tratamient0 paysia en Espafia en 2002. Clin Invest Gin Obst. 2003
para todas) al campo de los fitoestrogenos, cuando 299-306. _ _
esos productos ni siquiera han demostrado de forifa Fitzpatrick LA. Soy isoflavones: hope or hype? Maturit
fehaciente su utilidad clinica, mas alla de su efectp 2903:44 Suppl:21-5.
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