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RESUMEN

Los fitoestrogenos son sustancias de origen vegetal con efecto estrogénico débil, de
inhibicion enzimatica y antioxidante. Desde un punto de vista clinico, se han barajado
como una alternativa de tratamiento en la mujer menopausica y sus sintomas asociados.
Teniendo en cuenta que los estrégenos son los principales responsables del mantenimiento
de la masa ésea en la mujer, inhibiendo la resorcion ésea a través de su interacciéon con
los osteoblastos, la reduccion de sus niveles durante la menopausia constituira un factor
de riesgo para el desarrollo de osteoporosis en la mujer posmenopausica. En este sentido,
cabe plantearse si la terapia con fitoestrégenos constituye o no una herramienta terapéutica
por su potencial efecto estrogénico en la prevencion de la osteoporosis posmenopausica.
El objetivo de este trabajo ha sido proporcionar una revision amplia y precisa acerca de
la evidencia cientifica existente por el momento en torno al papel de los fitoestrégenos en
la prevencion de la osteoporosis en la mujer posmenopausica y sus implicaciones en la
clinica.
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ABSTRACT

Phytoestrogens and their effects on Osteoporosis in Postmenopausal Women
Phytoestrogens are plant substances with a weak estrogenic effect, an enzyme inhibitory
effect and antioxidant activity. The possibility of using them for menopause associated
symptoms has been entertained. Given that estrogens are primarily responsible for
maintaining bone mass in women by inhibiting bone resorption through their interaction
with osteoblasts, reducing estrogen levels during menopause constitutes a risk factor for
developing osteoporosis in postmenopausal women. In view of this, the question arises
as to whether phytoestrogens, due to their potential estrogenic effect, constitute or not a
therapeutic tool in the prevention of postmenopausal osteoporosis. The aim of this study
was to provide a comprehensive, accurate review on the available scientific evidence
regarding the role of phytoestrogens in preventing osteoporosis in postmenopausal women
and its implications in clinical practice
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FITOESTROGENOS Y SU RELEVANCIA CLIiNICA EN LA MUJER POS-
MENOPAUSICA

Los fitoestrégenos son compuestos no esteroidicos que derivan de diferen-
tes especies vegetales. Se encuentran en plantas de la familia de las legu-
minosas, especialmente en las semillas de soja, pero también las contienen
plantas de las familias de las solanaceas, gramineas y rosaceas'. A pesar
de que existen cuatro clases principales, nuestro interés se centrara en las
isoflavonas, ya que en el momento actual son las que ofrecen mayores pers-
pectivas terapéuticas.
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En el caso de la menopausia, el cese de la funcién
ovarica va a conllevar toda una serie de conse-
cuencias en salud para la mujer, apareciendo una
compleja sintomatologia que implica desde trastor-
nos neurovegetativos hasta problemas osteoarticu-
lares, circunstancia esta ultima que se complica si
tenemos en cuenta la pérdida de masa 6sea que
tiene lugar como resultado de la deprivacion ovari-
ca y consiguiente déficit estrogénico?. Si ademas
tenemos en cuenta el efecto protector de los es-
trogenos sobre la enfermedad coronaria, tenemos
en la menopausia un factor de riesgo mas para
desarrollar trastornos cardiovasculares. Por todo
lo expuesto, en la actualidad la terapia estrogénica
también denominada terapia hormonal sustitutiva
(THS) constituye uno de los pilares fundamentales
en el tratamiento de la menopausia. Si bien y deri-
vado de los beneficios hasta ahora reportados de
esta terapia en pacientes posmenopausicas, su uti-
lizaciéon como alternativa natural a la terapia hormo-
nal sustitutiva estd cobrando una cada vez mayor
relevancia clinica®. Ello en parte mediado por una
mejor adhesion al tratamiento por parte del paciente
dado su caracter de terapia “natural”.

ASPECTOS HISTORICOS DE LOS FITOESTRO-
GENOS

La historia natural de los fitoestrégenos como re-
medios terapéuticos es antigua. En 1931 Walz des-
cubre una accién estrogénica en aquellos vegeta-
les que contienen un elevado contenido en soja,
dilucidando con ello la existencia de dos sustancias
la genisteina y daidzeina, ambas pertenecientes al
grupo de las isoflavonas.

Pero no sera hasta 1946 cuando, asociado a sus
efectos similares a los de los estrogenos, comien-
cen a valorarse los efectos de estas sustancias
denominadas fitoestrégenos. Ahora bien, el interés
cientifico por el andlisis y estudio de los fitoestro-
genos y sus efectos tendra su origen en 1982 con
Axelson y en 1984 con Setchell, considerandose-
les a ambos responsables de la identificacion de las
isoflavonas en orina de humanos. A partir de ese
gran descubrimiento en la década de los afios 80
y hasta la actualidad seran numerosos los estudios
epidemiologicos orientados a profundizar mas so-
bre las potencialidades clinicas y terapéuticas de
estas sustancias, centrandose en un gran numero
de casos en procesos relacionados con la mujer,
concretamente con el climaterio.
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CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS Y MECA-
NISMO DE ACCION DE LOS FITOESTROGENOS

Los fitoestrégenos, y en especial las isoflavonas,
muestran una considerable semejanza en cuanto a
su estructura quimica con los estrogenos. Se trata
de moléculas que constan de varios grupos hidroxi-
los unidos a su vez a un grupo aromatico’8®. En la
actualidad se conocen hasta 230 tipos de isoflavo-
nas diferentes entre si, si bien no todas ellas van
a cobrar igual relevancia en la clinica. Asi, tres de
los tipos mas importantes son la daidzeina, también
conocida como 7-dihidroxisoflavona, la genisteina,
también denominada 5,7-trihidroxiflavona, y la gli-
citeina®®.

En relacion a su origen, los fitoestrégenos pueden
tener directamente un origen vegetal o bien ser
resultado del metabolismo de ciertos precursores
presentes ya en las plantas. No debemos olvidar
que en las plantas los fitoestrégenos intervienen re-
gulando su crecimiento a la vez que las protege de
los efectos dafiinos de la radiacion ultravioleta™.

Por su estructura, las isoflavonas se asemejan a
los estrogenos, de ahi su relativa adhesion a los re-
ceptores estrogénicos tipo alfa y beta (a, 8), aunque
en mayor grado a los segundos™'. Esta preferencia
para ligarse con los receptores tipo 3 llevara apa-
rejada una mayor actividad de trascripcion'?. Esta
circunstancia condiciona el mayor efecto de las iso-
flavonas en aquellos tejidos en que los receptores
beta estan presentes en cantidades relevantes, ta-
les como el hueso, el sistema nervioso central y el
endotelio vascular. No obstante, el mecanismo de
accion de estas biomoléculas tras su adhesion a
los receptores alfa y beta resulta controvertido, en
tanto que se ha comprobado la posibilidad de que
desarrollen no solo efectos agonistas sino también
de tipo antagoénico.

Del mismo modo, los fitoestrégenos, y de modo
especial las isoflavonas, pueden ejercer sus efec-
tos mediante procesos distintos a los ya mencio-
nados, como por ejemplo a través de la inhibicion
o interferencia a nivel de numerosos procesos en-
zimaticos y de las propias enzimas, las cuales se
encuentran implicadas en procesos de proliferaciéon
y diferenciacion celular, agregacion plaquetaria, ac-
tividad osteoclastica y metabolismo lipidico, entre
otros. Algunas de las enzimas con esta capacidad
son la 5-reductasa y 17-hidroxidehidrogenasa entre
otras™.
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BENEFICIOS CLIiNICOS DE LOS FITOESTROGE-
NOS SOBRE LA OSTEOPOROSIS EN MUJERES
POSMENOPAUSICAS

Entre los efectos organicos derivados de la meno-
pausia uno de los mas importantes por sus posi-
bles consecuencias es la afectacion 6sea mediante
osteoporosis. Con el cese de la funcién ovarica se
reduce el efecto protector de los estrogenos so-
bre los huesos. Esta circunstancia se traduce en un
desequilibrio entre el proceso de formacién ésea y
de reabsorcion, fomentandose el efecto de éste ul-
timo. El resultado de ello es la aparicion y desarrollo
en un gran numero de pacientes con osteopenia y
osteoporosis.

Diferentes estudios han mostrado los beneficios a
este nivel de la terapia dirigida con un tipo de fitoes-
trogenos, las isoflavonas, ya que éstas incremen-
tan los procesos de proliferacion y diferenciacion
osteoblastica™. Ello parece poder explicarse por
el efecto que las isoflavonas poseen sobre deter-
minados receptores, como los beta, presentes en
los osteoblastos'. Estudios con ratas tratadas con
ovariectomia y sometidas a una dieta rica en soja
han evidenciado una disminucion de la pérdida de
masa Osea, efecto que por otra parte ha resultado
ser dosis dependiente en su mayoria de casos'®".

De acuerdo con datos obtenidos a partir de ensayos
clinicos en humanos donde se administraban can-
tidades predeterminadas de fitoestrogenos, y rela-
cionandolos con diversos parametros 6seos, se han
obtenido conclusiones alentadoras. De este modo
en lo que respecta a parametros bioquimicos de
recambio 6seo la practica totalidad de los estudios
hasta ahora realizados muestran una considerable
reduccion de las tasas de resorcidn 6sea'®, unido
a una estimulacioén del proceso de formacion ésea
mediado por una elevacion de los niveles de os-
teocalcina'®. Centrandonos en el caso concreto de
la genisteina, isoflavona presente en la soja y sus
derivados, se ha visto cémo su consumo regular a
través de la dieta mejora los pardmetros de neofor-
macion 6sea a la par que reduce los indicadores de
resorcion 6ésea. Su mecanismo de accion no es del
todo conocido, aunque estudios experimentales a
partir de animales han revelado un efecto modula-
dor del sistema de la osteoprotegerina y su sistema
de ligandos. Por su parte, la osteoprotegerina se
adhiere a sus ligandos regulando e inhibiendo con
ello la diferenciacion de osteoclastos y actividad de
los mismos. La capacidad de la genisteina para es-
timular junto a los estrogenos la expresion de os-
teoprotegerina constituye el principio fundamental
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por el cual la genisteina altera el balance entre la
osteoprotegerina y sus ligandos, mejorando con
ello el recambio 6seo.

Otros estudios' han analizado la eficacia de una
dieta rica en soja para la prevencion de la osteo-
porosis posmenopausica, comparandola con la te-
rapia hormonal sustitutiva. Un estudio incluia 187
mujeres posmenopausicas, aunque sin sintomas
osteoporoticos. Se establecieron tres grupos para
su comparacion: uno con tratamiento hormonal,
otro con dieta y un tercer grupo con placebo. Los
resultados mostraron que la dieta no era efectiva
como el tratamiento hormonal para disminuir el re-
cambio 6seo, sin embargo se pudo observar como
ésta contribuia positivamente al estimulo de la acti-
vidad osteoblastica.

En lo que respecta a sus efectos sobre la densidad
mineral 6ésea (DMO), diferentes estudios muestran
una asociacion estrecha entre consumo de isofla-
vonas a partir de vegetales y el incremento modera-
do de la densidad mineral 6sea®2'. Cheny cols. en
sus trabajos de 2003 y 2004 demostraron que los
efectos de las isoflavonas presentes en la soja so-
bre la densidad mineral 6sea son mayores en aque-
llas mujeres con poca o ninguna expresion estrogé-
nica, en mujeres con menopausia tardia, bajo nivel
de calcio en el organismo y aquellas con una masa
O6sea menor; es decir, en todas aquellas mujeres
con un estatus menopausico deteriorado. Otro es-
tudio muestra que la suplementacion diaria con 80
mg de isoflavonas mejora el contenido mineral 6seo
en determinadas localizaciones éseas como la ca-
dera. Dicha mejora es atribuida al incremento de
IGF-1, presuntamente causado por las isoflavonas
y que favorece la actividad osteoblastica. A pesar
de que la remodelacién 6sea es un proceso lento
y sus efectos son a largo plazo, el estudio mostré
efectos beneficiosos leves, pero significativos so-
bre el contenido mineral 6éseo?.

No obstante, parece prudente pensar en la necesi-
dad de desarrollar mas ensayos clinicos para po-
der verificar de forma mas solida la importancia y
efectos de la terapia con fitoestrogenos sobre los
procesos de pérdida ésea caracteristicos de la mu-
jer posmenopausica. Si bien una dieta equilibrada
como mecanismo de prevencion debe constituir el
primer escalon terapéutico en las pacientes con
riesgo de osteoporosis, incluso la suplementacion
de esta dieta con soja puede presentar beneficios
adicionales, sobre todo en grupos de alto riesgo?.
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OTROS EFECTOS BENEFICIOSOS DE LOS FlI-
TOESTROGENOS EN LA MUJER POSMENO-
PAUSICA

Otro de los sintomas que pueden verse aliviados
mediante la terapia con fitoestrégenos (isoflavonas)
en mujeres posmenopausicas es la sintomatologia
vasomotora, con una tasa de incidencia proxima al
80%?25, si bien es cierto que el grado de percepcion
de su sintomatologia va a variar dependiendo del
ambito poblacional y por ende del tipo de alimenta-
cion existente en esos territorios. Asi, cabe destacar
cémo la incidencia de esta sintomatologia resulta
mayor entre el colectivo de mujeres menopdausicas
de nuestro pais en comparacion con mujeres de
paises asiaticos, en donde la ingesta de fitoestro-
genos, concretamente de isoflavonas, a través de
la dieta es mucho mayor. Los estudios aleatoriza-
dos disponibles muestran como dosis de isoflavo-
nas de entre 34 a 100 mg/dia consiguen mejorias
en dicha sintomatologia, mejorias que se traducen
en una reduccion considerable de los sofocos, tan
presentes en la mujer menopausica??’,

Otro sintoma a menudo mostrado por estas pacien-
tes es la atrofia genital acompafiada de una perma-
nente sequedad vaginal, con la consiguiente distor-
sion que ello implica para conciliar la vida sexual
con su pareja. Esta circunstancia comprende uno
de los problemas mas frecuentes y preocupantes
en la mujer menopausica. Pues bien, numerosos
estudios has mostrado una mejoria de la sequedad
vaginal a través de la terapia con isoflavonas?.

Por otra parte, los fitoestrogenos como agonistas
estrogénicos van a carecer de efectos nocivos so-
bre el epitelio endometrial. Esto es, diferentes es-
tudios?® han verificado la ausencia total de efectos
proliferativos a nivel del endometrio con la consi-
guiente inexistencia de sangrados en las pacientes
tratadas con fitoestrogenos®.

A nivel metabdlico, las isoflavonas han demostrado
una capacidad para inducir cambios a nivel de di-
ferentes biomoléculas endégenas como la creatina
y la creatinina, con el consiguiente efecto positivo a
nivel de la funcion renal. Las isoflavonas, ademas,
han demostrado un potencial efecto sobre procesos
de diferenciacion celular, evidenciando una capaci-
dad para inducir la apoptosis en el caso de células
cancerosas®®®'. Ademads, presentan propiedades
antioxidantes y efectos inhibitorios de la agregacién
plaquetaria, al impedir la adhesion de moléculas
como el tromboxano A2 a su receptor en las pla-
quetas, asi como mejoras en el perfil lipidico®2.
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CONCLUSIONES

Basandose en las evidencias actuales, podemos
concluir que los fitoestrégenos, y en especial las
isoflavonas, constituyen una alternativa a la terapia
hormonal sustitutiva en la mujer con menopausia,
dados los numerosos beneficios derivados de su
terapia en lo que concierne a los sintomas caracte-
risticos de este periodo.

La existencia de datos significativos, como los re-
portados por Chiechi y cols. (2002) en favor de la
terapia con isoflavonas como agentes de estimulo
osteoblastico en la masa 6sea de estas pacientes,
determinan su consideracion como una herramien-
ta terapéutica mas para el abordaje de la complica-
cion mas temida de la menopausia, la afectacion
6sea. Del mismo modo, la consecucion de mejoras
en el incremento de la densidad mineral ésea, en
grado similar a la proporcionada por otras alterna-
tivas terapéuticas, determina el interés por seguir
analizando y profundizando en sus efectos y me-
canismos de actuacion a éste nivel. Finalmente, la
practica inexistencia de efectos secundarios, tales
como sangrados o trombos tan caracteristicos de
otras terapias, determina que el tratamiento con fi-
toestrogenos (isoflavonas) sea una herramienta no
solo beneficiosa para este tipo de pacientes, sino
también segura, y quizas la mejor alternativa a la
terapia convencional sintomatica en la mujer pos-
menopausica.

No obstante, resulta necesario seguir aunando crite-
rios y conocimiento en torno a la biologia molecular
de estas sustancias y sus posibles efectos secun-
darios en las pacientes, pues no debemos olvidar
que la mejor terapia no es aquella que mejor efecto
muestra sobre la patologia en si, sino aquella que,
ademas de lo anterior, menores efectos adversos
proporciona al paciente.
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