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ISOFLAVONAS COMO ALTERNATIVA A LA TERAPIA DE REEMPLAZO

HORMONAL PARA EL ABORDAJE DEL CLIMATERIO Y LA MENOPAUSIA.
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RESUMEN

Contexto: El climaterio es un periodo de transicion a un estado no reproductivo
de la vida de toda mujer marcado por el fin de la menstruacion (suceso
denominado menopausia). En la mayoria de las ocasiones, el cambio hormonal
gue acontece en esta etapa conlleva la aparicion de una serie de sintomas y
riesgos patologicos que afectan a la salud y a la calidad de vida de la mujer. La
terapia de reemplazo hormonal es el tratamiento de eleccion para el abordaje
clinico del climaterio, sin embargo, sus multiples riesgos asociados suscitan la
necesidad de nuevas terapéuticas. En este contexto, se propone el uso de las
isoflavonas, un tipo de compuestos derivados de las plantas, como alternativa

debido a su capacidad estrogénica.

Objetivos, El objetivo de este estudio es realizar una revision sistematica critica
de la bibliografia disponible sobre el uso de las isoflavonas para la sintomatologia

climatérica.

Metodologia: La busqueda se realizé mediante la base de datos bibliogréafica
MEDLINE via PubMed desde el 8 de febrero de 2022 hasta el 6 de abril del

mismo afno.

Resultados: La estrategia de busqueda aplicada permitié recuperar un total de
212 referencias. Finalmente fueron seleccionados 56 articulos para el desarrollo
de este trabajo, de los cuales 26 eran ensayos clinicos. Los resultados obtenidos
indican que las isoflavonas son compuestos con cierto potencial para reducir
algunas de las manifestaciones clinicas que se pueden producir en estado

climatérico sin efectos adversos aparentes asociados.

Conclusion: Las isoflavonas podrian suponer una importante linea de
investigacion para su posterior uso como como alternativa a la terapia de
reemplazo hormonal debido a sus beneficios en la clinica del climaterio. Se
justifica la necesidad de un mayor niumero de ensayos acerca de su eficacia y

seguridad.

Palabras clave: menopausia, climaterio, fitoestrogenos, isoflavonas



ABSTRACT

Background: Climacteric is a period of transition to a non reproductive state of
every woman'’s life characterized by the end of menstruation (event called
menopause). In most cases, the hormonal changes that take place at this stage
entail the appearance of a series of symptoms and pathological risks that affect
women’s health and quality of life. Although hormone replacement therapy is the
treatment of choice for the clinical approach to climacteric, its multiple associated
risks raise the need for new therapies. In this context, the use of isoflavones, a
type of compounds derived from plants, is proposed as an alternative due to its

estrogenic activity.

Objectives: The aim of this research is to carry out a critical systematic review of

the available literature on the use of isoflavones for climacteric symptomatology.

Methodology: The search was conducted using the MEDLINE bibliographic
database via PubMed from February 8th, 2022 to April 6th of the same year.

Results: The search strategy applied allowed the retrieval of a total amount of
212 references. 56 articles were finally selected for the development of this
report, of which 26 were clinical trials. The outcomes obtained indicate that
isoflavones are compounds with certain potential to reduce some of the clinical
manifestations that can occur during climacteric state without apparent

associated adverse events.

Conclusions: Isoflavones could be an important line of research for its future use
as an alternative to hormone replacement therapy due to their benefits in the
climacteric clinic. The need for a larger number of trials concerning their efficacy

and safety is justified.

Keywords: menopause, climacteric, phytoestrogens, isoflavones



1. INTRODUCCION
1.1.EL CLIMATERIO Y LA MENOPAUSIA

El climaterio es el periodo de vida de la mujer en el que ésta pasa de un estado
de fertilidad a uno incapacidad reproductiva. Durante esta etapa fisiologica, la
funcidn folicular ovéarica disminuye hasta cesar por completo y, en consecuencia,
se produce un descenso paulatino en la produccion de hormonas sexuales
femeninas (fundamentalmente de estrégenos). El climaterio comprende la
menopausia y tres fases: la premenopausia, la perimenopausia y la

postmenopausia 2.

La supresion funcional definitiva del ovario que concluye de manera
irrevocable con el fin del sangrado menstrual es lo que se conoce como
“‘menopausia’. Se trata de un acontecimiento espontaneo cuando se debe al
declive ovarico natural, siendo reconocido tras 12 meses de amenorrea
consecutivos sin causa patologica o fisiolégica alternativa evidente. Sin
embargo, también puede tratarse de un suceso artificial como resultado de la
extirpacion de los ovarios o de la exposicidn a radiaciones y quimioterapia que

destruyen las células germinales -9,

La menopausia no aparece a una edad determinada, sino que varia de unas
mujeres a otras, pero el intervalo de presentacion se sitia normalmente entre los
45 y 55 afios, con un promedio de 51. Ademas, existen diversos factores que
influyen en la edad de aparicion de la menopausia: genéticos, étnicos,
demograficos, ambientales y de estilo de vida (dieta, tabaquismo, actividad
fisica), antecedentes reproductivos y menstruales (paridad, edad de la

menarquia, duracion de los ciclos) o el indice de masa corporal (IMC) (1.2:46.7),

La premenopausia es el periodo climatérico previo a la menopausia (abarca
entre 2 y 6 afios antes) @), mientras que la postmenopausia es la etapa
inmediatamente posterior al Ultimo sangrado menstrual que comprende hasta la
senectud. Por otro lado, la perimenopausia es la fase del climaterio que oscila
desde la aparicion de los sintomas y signos asociados a la deficiencia hormonal

hasta transcurridos 12 meses desde el ultimo sangrado menstrual. Es en la



perimenopausia cuando la duracion de los ciclos menstruales, asi como la

cantidad de flujo menstrual comienzan a ser irregulares @,

1.2.FISIOLOGIA DEL OVARIO

El ciclo menstrual se divide en tres fases (folicular, ovulatoria y latea) y esta
regulado por el eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal mediante un mecanismo

endocrino de retroalimentacion *+4.5.8.9),

El hipotalamo es el responsable de la produccion de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH), la cual alcanza la hipdfisis anterior estimulando en ella
la liberacion de dos gonadotropinas: la hormona foliculo estimulante (FSH) y la

lutenizante (LH). El incremento de ambas es lo que desencadena la ovulacion.

Durante la etapa fértil de la mujer, los foliculos ovéaricos son capaces de
sintetizar las hormonas sexuales femeninas gracias a la accion de las

gonadotropinas sobre ellos.

El ovario fabrica varios tipos de esteroides: estrégenos (estradiol, estrona y
estriol), progesterona y androgenos. La mayoria de los andrégenos producidos
en el cuerpo de la mujer son posteriormente modificados para convertirse en
estroégenos gracias a la accion de la aromatasa. Los estrégenos predominan en
la fase folicular del ciclo ovarico y son los responsables del desarrollo del aparato
genital femenino, siendo el estradiol (E2) el mas importante de ellos. Por el
contrario, en la fase lutea destaca la presencia de la progesterona, encargada
de preparar al organismo para una posible gestacion y la consiguiente lactancia.
Gracias a la FSH, los foliculos ovéaricos también se encargan de la produccién y
liberacion de inhibina (hormona peptidica no esteroidea). Del mismo modo, las
hormonas sexuales femeninas inhiben la secrecion de gonadotropinas por
retroalimentacion negativa actuando sobre el sistema hipotalamo-pituitario

cuando los niveles de esteroides son suficientes.

La mujer entra en la edad fértil (a partir del primer ciclo menstrual) con un
namero restringido de foliculos ovéricos. Esta cantidad va disminuyendo a lo
largo de su periodo reproductivo hasta alcanzar la menopausia, cuando la

dotacion folicular es inferior a 1000 ©).



Lo que sucede durante el climaterio es que el progresivo envejecimiento
ovarico y la pérdida folicular frenan gradualmente la sintesis de estrogenos y
progesterona. Llega un momento en el que esto conlleva el cese del ciclo
menstrual y, en consecuencia, la amenorrea. Asimismo, la escasa cantidad de
estas hormonas es insuficiente para inhibir el sistema hipotalamo-hipofisiario,
produciéndose un incremento de FSH en sangre 44589 E| nivel sérico de esta
gonadotropina por encima de 35-40 UI/L es uno de los primeros indicativos

observables de la menopausia y sirve para su diagnéstico 0,

1.3.CLINICA ASOCIADA AL CLIMATERIO

El cese de la funcion gonadal y el consecuente cambio hormonal afectan a
casi todo el organismo produciendo una serie de manifestaciones clinicas y
exponiendo a la mujer a un riesgo de patologias cronicas a largo plazo. Cabe
recalcar que no todas las mujeres en etapa climatérica padecen estos trastornos,
al igual que, entre las que si los presentan, éstos varian tanto en frecuencia e

intensidad como en el momento de aparicion 19,

Para empezar, predomina la sintomatologia vasomotora (SVM), como sofocos
(que constituyen el principal sintoma climatérico), sudoracién, palpitaciones,

cefalea o vértigos, pues afectan aproximadamente al 75% de las mujeres (7:910),

Las mujeres también pueden presentar sintomas psicoldgicos y humorales
como resultado del cambio hormonal, tales como depresion, ansiedad
irritabilidad, estrés o déficit de concentracion entre otros. Ademas, este estado

hormonal también contribuye al deterioro cognitivo (-9,

Tanto los sofocos, como las alteraciones psicologicas contribuyen a la

dificultad para dormir que sufren hasta el 46% de las mujeres ¢-10),

Del mismo modo, los sintomas urogenitales son también muy prevalentes y
se deben a la atrofia uretral y vaginal consecuentes de la reduccion de
estrogenos circulantes . Como resultado de la primera, se puede producir
disuria, incontinencia urinaria o polaquiuria entre otros; mientras que la segunda
puede ocasionar prurito, dispareunia o sequedad vaginal. Ademas, se puede

producir un aumento del pH vaginal que promueve las infecciones urogenitales



(1), Los sintomas vaginales fisicos, junto con la disminucién de la libido y otros

cambios psicolégicos, afectan negativamente a la vida sexual de la mujer ©9),

El hipoestrogenismo también resulta estar implicado en los cambios
metabdlicos que afectan a las individuas durante esta fase, aumentando su
vulnerabilidad frente a alteraciones en el metabolismo lipidico. Esto ocasiona un
aumento y redistribucion de la grasa corporal, asi como pérdidas de masa
muscular. Ademas, la acumulacion de grasa en la zona abdominal incrementa el
riesgo de insulinorresistencia que favorece el desarrollo de diabetes mellitus tipo
2 (DMT2). A su vez, estas alteraciones metabdlicas favorecen, por consiguiente,
la oncogénesis mamaria, ya que producen inflamacion cronica y estrés oxidativo

y alteran la expresion de adipoquinas ®).

Finalmente, las principales complicaciones resultantes del declive estrogénico
que pueden experimentar las mujeres a largo plazo son la enfermedad
cardiovascular y la osteoporosis. Ambas constituyen las principales causas de

morbimortalidad en mujeres postmenopausicas 2.

Las alteraciones metabdlicas que se producen en la perimenopausia estan
correlacionadas con la patologia cardiovascular. Concretamente, uno de los
principales factores de riesgo es el incremento del colesterol LDL-C y del
colesterol total. Asimismo, los cambios en el patron corporal, la diabetes y el
sindrome metabdlico, asi como las alteraciones hemodindmicas debidas al

déficit estrogénico contribuyen a la progresion de la cardiopatia ®).

Por otro lado, los estrogenos tienen un papel importante en la regulacién
fisiolégica del metabolismo 6seo. En los ultimos dos afios de premenopausia
(mayormente en el segundo) aumenta la tasa de recambio 6seo y comienza a
producirse una rapida pérdida del tejido, dado que la resorcidon es superior a la
formacion por la escasez hormonal. Esto persiste aproximadamente durante 5
afios tras la menopausia, siendo mas acentuado en los 2 primeros 314, La
pérdida 6sea neta ocasiona dafios en la macroestrucura y la microestructura de
los huesos, aumentando el riesgo de osteoporosis y, en consecuencia, de

fracturas en los afios posteriores (1415,



La sintomatologia asociada al climaterio disminuye drasticamente la calidad
de vida de las mujeres, por ello en ginecologia resulta de gran importancia su

abordaje.

1.4. TRATAMIENTOS PARA LA MENOPAUSIA

La Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH) o Terapia de Sustitucion Hormonal
(TSH) consiste en el uso terapéutico de hormonas para aliviar los efectos
provocados por la deficiencia hormonal. Este tratamiento se puede emplear para
abordar la sintomatologia de la menopausia, asi como para prevenir sus posibles

complicaciones a largo plazo.

Aunque inicialmente la TRH fue aprobada exclusivamente para tratar
sintomas como los sofocos, posteriores estudios observacionales respaldaron
gue ofrecia beneficios en la prevencion de enfermedades cronicas. No obstante,
los efectos producidos por la terapia hormonal para la menopausia han sido un

tema controvertido durante afios a falta de una base cientifica evidente 16.17),

La opinion publica se vio negativamente influenciada debido a los informes
divulgados en 2002 por la Women’s Health Initiative (WHI). Este estudio afirmaba
gue la TRH provocaba mas efectos perjudiciales que beneficiosos en general,
sin tener en cuenta ciertos aspectos importantes como la edad o el estado de
salud de la mujer, lo cual produjo un claro declive en el uso de la TRH en los
afos subsiguientes. Desde entonces, los métodos y resultados de la WHI han

estado sujetos a debate y se han continuado realizando ensayos sobre la TSH
(16-18)

Actualmente, la TSH consiste en una combinacion de estrogeno y progestina
gue se puede administrar de manera continua o secuencial, mediante diversas
formas galénicas de accion sistémica o local. Debe ser un tratamiento
individualizado que se recomiende tras una evaluacion positiva de los beneficios
y riesgos para la paciente en particular. A su vez, la Administracion de Alimentos
y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) sugiere reducir tanto la dosis

como la duracion del tratamiento a lo minimo posible.



Por otro lado, el uso aislado de estr6genos se limita exclusivamente a mujeres
gue han sido sometidas a histerectomia, ya que sin un compuesto progestageno,

aumenta el riesgo de adenocarcinoma e hiperplasia endometrial ©.

Hoy por hoy, la TRH es el tratamiento que ha demostrado mayor efectividad
para el abordaje de los principales sintomas que se producen en el periodo
climatérico y que empeoran la calidad de vida de las mujeres 719, Ademas, se
ha demostrado su eficacia frente a la osteoporosis, favoreciendo la prevencion
de fracturas ®. Sin embargo, la terapia combinada de estrogenos y
progestadgenos de larga duracion incrementa el riesgo de cancer de mama (a
partir de los 5 afios de exposicion) y de ovario (a partir del décimo afio de
tratamiento). Ademas, la TRH no protege frente a la enfermedad cardiovascular
e incluso incrementa el riesgo de tromboembolismo venoso, accidente isquémico

cerebral e infarto de miocardio.

Una alternativa a la TRH tradicional es la terapia hormonal bioidéntica (THB).
Esta se basa en el uso de hormonas bioidénticas, las cuales se sintetizan a partir
de compuestos vegetales y presentan una estructura molecular idéntica a las
hormonas que produce el organismo. No obstante, los productos que contienen
hormonas bioidénticas no estan aprobados por la FDA y tampoco hay estudios
cientificos que demuestren que la THB sea mas eficaz y segura que la terapia

hormonal convencional @9,

Otro de los tratamientos hormonales es el ospemifeno, que es un modulador
selectivo de los receptores de estrégeno (SERM) sintético no esteroideo
aprobado para el tratamiento de los sintomas genitales en mujeres no aptas para
recibir TSH.

Por otra parte, algunos farmacos antidepresivos y anticonvulsionantes han
demostrado cierta eficacia para el alivio de los sintomas vasomotores y de las
alteraciones del suefio y del humor, aunque en menor medida que la TRH. Entre
ellos encontramos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
como fluoxetina y paroxetina; inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (IRSN), como venlafaxina y desvenlafaxina, y gabapentinoides,

como gabapentina y pregabailina.



La prevencion de complicaciones déseas también se puede abordar con
tratamientos no hormonales: algunos bifosfonatos y farmacos SERM, asi como
un adecuado aporte de calcio y vitamina D han demostrado reducir notablemente

el riesgo de fractura osteoporética en las mujeres postmenopausicas ©.

Por dltimo, también existen métodos alternativos y complementarios naturales

para aliviar los sintomas de la menopausia, como los fitoestrogenos.

1.5.FITOESTROGENOS

Los fitoestrogenos son sustancias quimicas de origen vegetal capaces de
reproducir o modular la actividad estrogénica 9. Ademas, tienen poder

antioxidante, antitumoral y antiangiogénico.

Debido a su capacidad estrogénica, se proponen estos compuestos para el
tratamiento de las afecciones debidas al déficit hormonal ocasionado en la

menopausia.

Se han descrito y clasificado gran cantidad de fitoestrégenos entre los que se
distinguen las isoflavonas, cumestanos, lignanos y estilbenos 520.21) siendo las

primeras las mas estudiadas y sugeridas como sustitutas de la TRH ©:20),

Las personas incorporan los fitoestrogenos a través de la dieta, ya que estos
compuestos se encuentran en numerosos alimentos. No obstante, los
fitoestrogenos no se consideran nutrientes como tal, pues carecen de funcidn
biolégica esencial y su déficit no produce alteraciones en el organismo 2.
Concretamente, las isoflavonas predominan en la familia de las leguminosas,
principalmente en la especie Glycine max, una planta de origen asiatico
comunmente conocida como soja. Las principales isoflavonas de soja son la
daidzeina y la genisteina. Otra planta rica en isoflavonas es el trébol rojo, en el

cual abundan la biochanina A y la formononetina 9.

El aporte de fitoestrégenos en la dieta occidental es insuficiente para observar
beneficio alguno sobre el estado de salud de la mujer. A diferencia de esto, el
régimen alimenticio de las poblaciones orientales incluye un elevado consumo
diario de isoflavonas “ (entorno a 25-50 mg/dia en paises asiaticos 2324 frente

a 2 mg/dia en los occidentales (1324). En relacién con esta diferencia, se ha
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comprobado que las mujeres asiaticas, especialmente las japonesas, presentan

menos sintomas climatéricos cuando alcanzan este periodo vital ¢,

1.6.ANTECEDENTES

Actualmente, no hay tratamientos médicos especificos que sean altamente
eficaces y seguros para aliviar las afecciones que padecen las mujeres como
consecuencia del declive estrogénico que tiene lugar en el climaterio. La terapia
gue ha demostrado mayor eficacia y, hoy en dia, es de eleccién es la hormonal.
Sin embargo, la morbilidad constatada asociada a la TRH, asi como las
preocupaciones de las pacientes respecto a los efectos adversos que derivan de
ésta, precisan la existencia de alternativas terapéuticas no hormonales para las

mujeres que lo requieran.

La menor incidencia de sintomas relacionados con la menopausia en las
mujeres asiaticas y el creciente interés por los compuestos naturales ha llevado
al estudio de las isoflavonas como posible alternativa a la terapia de sustitucion
hormonal. Asimismo, el consiguiente hallazgo de la actividad estrogénica, asi
como la seguridad que presentan estas sustancias, fomenta su postulacion para

aliviar los trastornos asociados al climaterio.

Aun asi, todavia no se ha demostrado su eficacia de propiedad absoluta y

tampoco existen indicaciones médicas acerca de ellas.

2. OBJETIVOS

Considerando los antecedentes expuestos precedentemente, se proponen los

siguientes objetivos.

La principal finalidad de este trabajo consiste en realizar una revision
bibliografica de la literatura cientifica recuperada acerca de las isoflavonas y su
efecto en la clinica del climaterio y la menopausia, examinando como afectan a

cada uno de los principales sintomas y complicaciones de manera individual.

Adicionalmente, como objetivos secundarios se pretende exponer
determinados aspectos importantes de estas sustancias tales como su

estructura, su mecanismo de accion y su incidencia de efectos adversos.

11



3. MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo consiste en un estudio descriptivo transversal y un analisis
critico de la literatura recuperada mediante una revision sistematica. Para ello,
se realiz6 una busqueda bibliogréafica en la base de datos biomédica MEDLINE
via PubMed. Esta comenzo el 8 de febrero de 2022 y concluy6 el 6 de abril del

mismo ano.

Para poder realizar la busqueda, se emplearon determinadas palabras clave
en calidad de descriptores. Asi, empleando un lenguaje univoco se evitaron las
posibles confusiones y se logré focalizar los resultados en aquellos que eran de
interés. Para establecer los descriptores, se realiz6 una consulta por indice
permutado en espafiol en la base de datos Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS). Esta consulta proporcion6 los términos en inglés, denominados Medical
Subject Headings (MeSH).

Una vez obtenidos los términos MeSH, éstos se emplearon para realizar la
busqueda en MEDLINE. La estrategia integré el operador booleano OR para
ampliar la busqueda y recuperar articulos que contuviesen indistintamente
alguno de los términos separados este operador. Ademas, para acotar la
bdsqueda, se empledé el operador booleando AND, obteniendo asi solo

resultados que incluyesen todos los términos separados por este operador.

La ecuacién de busqueda empleada fue la siguiente: (“Climacteric’[MeSH
Terms] OR “Menopause’[MeSH Terms] OR “Postmenopause’[MeSH Terms] OR
“Perimenopause’[MeSH Terms]) AND “Isoflavones’[MeSH Terms]

Con ella se obtuvieron 995 articulos, por lo que surgié la necesidad de
restringir la busqueda mediante ciertos criterios de exclusion. En primer lugar, se
descartaron los articulos con fecha anterior al 2013, con el fin de analizar solo
aquellos mas recientes. Asimismo, se redujo la busqueda a publicaciones
escritas en inglés, por ser el idioma vehicular de la ciencia, o espafiol. Por ultimo,
se hizo uso de los filtros humans y female para limitar los resultados

exclusivamente a estudios realizados en mujeres de la especie humana.

Por consiguiente, los principales resultados empleados para el desarrollo del

trabajo se obtuvieron a partir de la formula: ((“Climacteric’[MeSH Terms] OR
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“‘Menopause’[MeSH Terms] OR “Postmenopause’[MeSH Terms] OR
“Perimenopause’[MeSH Terms]) AND “Isoflavones’[MeSH Terms]) AND
((humanslFilter]) AND (female[Filter]) AND (english[Filter] OR spanish [Filter])
AND (2013:2022[pdat])

Con ésta, se recuperd una totalidad de 212 articulos. Sin embargo, se

omitieron aquellos a los que no se tenia acceso gratuito.

Inicialmente, los resultados fueron evaluados segun su titulo o resumen,
descartando aquellos que carecian de resumen 0 que no se centraban en el
tema principal de nuestra revision. A continuacion, se excluyeron los estudios
gue evaluaban a mujeres en estado climatérico que ademas presentaban alguna
patologia previa no asociada o no derivada de la menopausia. Asimismo, se
desestimaron los que empleaban terapias combinadas de fitoestrogenos con
otros métodos de intervencion. Por ultimo, se incluyd un articulo recomendado
por similitud que no se incluia en la basqueda pero que era de interés para el

trabajo.

Finalmente, se seleccionaron 56 articulos para el desarrollo de esta revision

bibliografica, de los cuales 26 eran articulos originales de ensayos clinicos (EC).

Figura 1: Diagrama de flujo de la identificacion y seleccion de los estudios

IDENTIFICACION Registros identificados en MEDLINE (via PubMed)
n= 995
(S,
I Articulos con afno de publicacion anterior al 2013 n =758
| Articulos escritos en un idioma diferente al inglés o al castellano n=5
| Articulos que no tratan exclusivamente de mujeres de la especie humana n =20 I
8 Referencias recuperadas
g n=212
&
| Articulos sin resumen disponible n=8 |
| Articulos sin acceso abierto n =97 |
Publicaciones evaluadas para seleccion
n=107
—
(N
5 | Articulos recomendados por similitud anadidos n =1
2
o Estudios incluidos en los resultados de la revision
= <
= n=56
| S
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Al margen de la estrategia de busqueda comentada, cabe destacar que, para
completar correctamente el trabajo, se realizaron diversas consultas en las
paginas web de las siguientes instituciones: International Menopause Society

(IMS), disponible en https://www.imsociety.org; American College of

Obstetricians and Gynecologists (ACOG), https://www.acog.org; American

Cancer Society (ACS), https://www.cancer.org; National Cancer Institute (NCI),

https://www.cancer.gov y Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos

Sanitarios (AEMPS), https://www.aemps.gob.es.

En ultimo lugar, se realizé una evaluacion de la calidad metodoldgica de los
ensayos clinicos seleccionados para el desarrollo de la presente revision
sistematica, empleando para ello a la escala Jadad @, Este sistema permite
calificar los ensayos clinicos en base a tres criterios, concediéndoles una

puntuacion final en un margen de 0 a 5.

Lo primero que se valora es la aleatorizacion del ensayo: si es mencionada,
se le confiere un punto. Si ademas, el método de aleatorizacion es adecuado, se
le concede un punto adicional; sin embargo, si es inapropiado, se quita un punto.
El segundo criterio a ponderar es el método de doble ciego, otorgando un punto
al EC si es empleado. Al igual que sucede con la aleatorizacion, si este sistema
es apropiado se suma otro punto, pero si no lo es, se le resta. Por ultimo, se
afiade otro punto si se realiza un seguimiento de todos los individuos que
participaron en el ensayo hasta la finalizacion del mismo. Este ultimo punto se
mantiene en caso de abandono del experimento por parte de algun paciente,

siempre y cuando dicha retirada esté descrita en el mismo.

4. RESULTADOS Y DESARROLLO
4.1.ISOFLAVONAS

Las isoflavonas son un amplio grupo de flavonoides que se encuentran en las
plantas en forma de azlcares conjugados. Se originan a través del metabolismo
secundario vegetal, concretamente, mediante las rutas biosintéticas del acido
shikimico y de los policétidos. En el organismo, los precursores son hidrolizados

por enzimas del tracto gastrointestinal que eliminan la porcidn glicosidica,
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permitiendo asi su absorcién en el organismo. Las principales agliconas que
encontramos en humanos tras el consumo de productos ricos en isoflavonas son

la genisteina y la daidzeina.

Asimismo, las bacterias de la flora intestinal humana promueven la conversion
de estas formas resultantes en otros compuestos: la daidzeina se puede
metabolizar a equol y O-desmetilangolesina (O-DMA), mientras que la genisteina
se puede convertir en 6-hidroxi-O-desmetilangolesina (6-hidroxi-O-DMA). Si bien
la O-DMA es una molécula inactiva, el equol por el contrario manifiesta mayor
actividad estrogénica que el propio precursor. De esta manera, la daidzeina y
sus dos metabolitos, asi como la genisteina son los fitoestrogenos mas

detectados en orina y sangre humana.

Las isoflavonas estan sometidas a un importante metabolismo de primer paso
hepatico. Asimismo, los diversos factores que pueden afectar a la microbiota
intestinal también influyen en la degradacion de los precursores (como el uso de

antibidticos o la presencia de alguna patologia) (:5:29),

Por consiguiente, la biodisponibilidad de las isoflavonas es baja % y resulta
complicado estimar una dosis efectiva de ingesta diaria, pues depende de la

microflora intestinal de cada individuo 9,

Sin embargo, la biodisponibilidad de estos compuestos se puede aumentar
administrandolos directamente en forma de agliconas, pues se reduce su peso
molecular y se incrementa su hidrofilia. Por tanto, resulta de interés eliminar la

porcién azucarada para asi mejorar su absorcion y potenciar su accién 7).

Centrandonos particularmente en el equol, cabe recalcar que es un
compuesto quiral cuyo isémero con capacidad estrogénica es el S-(-)-equol 8.
Ademas, existe una gran variabilidad interindividual en la produccion de este
metabolito 1520), ya que gran cantidad de individuos carecen de las bacterias
intestinales necesarias para su produccion %6, Se sintetiza en el 50% de los
asiaticos y en tan solo un 25% de personas de distinto origen @®. Asi pues, es
un metabolito ausente en gran parte de la poblacion, la cual es clasificada como
“no productores de equol” 1520 Debido a que el S-equol es una de las

isoflavonas con mayor actividad estrogénica, se postula que los individuos que
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poseen la capacidad de producir este compuesto son los que obtienen un mayor

beneficio del consumo soja 9.

Como se ha expuesto con anterioridad, no todas las poblaciones consumen
una cantidad diaria de fitoestrégenos suficiente como para obtener efectos
beneficiosos en la salud y combatir los sintomas de la menopausia. Por ello,
existen productos de suplementacion a base de fitoestrogenos para su uso
terapéutico. La Gineseda, por ejemplo, es un complemento alimenticio con
extractos de soja, lapulo, salvia y aceite de onagra mayormente rico en

isoflavonas.

4.2. ACTIVIDAD ESTROGENICA DE LAS ISOFLAVONAS

Los estrogenos que produce el cuerpo humano se unen al dominio de unién
ligando (LBD) de los receptores estrogénicos (ER) en condiciones fisioldgicas
para ejercer su accion en el organismo. Estos receptores son proteinas que, tras
su union al ligando, sufren un cambio conformacional produciendo un efecto que
dependera de su localizacién en la célula. Los receptores estrogénicos ubicados
en el ndcleo ejercen una accién gendmica sobre el ADN celular regulando la
transcripcion de ciertos genes diana. Por otra parte, el receptor de estrégeno
acoplado a proteinas G se situa en la membrana celular y provoca un efecto no
gendmico mucho mas rapido mediante diversos mecanismos de transduccion de

sefales (4:20.29),

Existen fundamentalmente dos receptores estrogénicos nucleares: el a (ERa)
y el B (ERB). Estos subtipos se expresan en una gran variedad de zonas del
cuerpo y, por ende, su funcién difiere dependiendo del tejido donde se
encuentren. En la mujer, el receptor estrogénico a predomina en la glandula
mamaria y en el Gtero, mientras que el B prevalece en tejidos no relacionados
con el sistema reproductor (como el esquelético). Ademas, ambos se expresan
significativamente en el sistema cardiovascular y en el sistema nervioso central
(SNC) (4:20.2229),

A su vez, se ha comprobado que la activaciéon de ERa y ERB en un mismo

tejido puede conducir a distintos resultados, incluso opuestos. En el tejido de la
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glandula mamaria, por ejemplo, la estimulacién del receptor a contribuye al
crecimiento celular normal, pero también se relaciona con su proliferacion
tumoral; mientras que, al inducir la expresion de B, se frena dicho desarrollo
(2228) Esto se debe a que ERa y ERB no promueven la expresion de los mismos
genes @)y explica por qué una misma molécula puede producir diversos efectos

en un mismo tejido 2.

Por otro lado, el receptor estrogénico B presenta un bolsillo hidrofébico de
menor tamafo que el a. Esta diferencia estructural justifica las diferencias de

afinidad que existen entre ambos por sus ligandos 29,

Los fitoestrogenos son compuestos polifendlicos no esteroideos que
presentan una analogia estructural con los estrdgenos que fabrica el sistema
endocrino humano, especialmente con el 17-B-estradiol. En concreto, las
isoflavonas son formas isoméricas de los flavonoides cuya caracteristica
diferencial es que presentan un benceno en la posicion 3 del anillo de
benzopirano, por lo tanto, son 3-fenilcromonas. Su similitud con el E2 les permite
unirse competitivamente a los ER en el organismo, dotdndoles de cierta

capacidad estrogénica y antiestrogénica (+:1522:29),

Tabla 1: Estructuras moleculares del estradiol y las principales isoflavonas

ESTROGENO 17- B - estradiol
ISOFLAVONAS Genisteina
Daidzeina
Equol
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El estradiol es la molécula mas eficaz para acoplarse a los receptores
estrogénicos nucleares y lo hace con una afinidad comparable para ambos

subtipos 420.22),

Respecto a las isoflavonas, la genisteina resulta ser la de mayor afinidad de
unién para el receptor estrogénico nuclear 3, pues es la de menor valor ECso. ES
decir, la concentracion de genisteina necesaria para obtener la mitad de la
respuesta maxima tras su union a los receptores es menor que la de cualquier
otra isoflavona. Sin embargo, para el receptor a, el equol resulta ser el mas afin
(20), Asimismo, se ha demostrado que los fitoestrdgenos en general manifiestan
valores superiores de ECso y de ICso para el subtipo a 2. Esto significa que se
necesita una mayor concentracion de fitoestrégenos tanto para activar el ERaq,
como para inhibir la mitad de la accion estrogénica normal sobre los mismos en
comparacién con los receptores 3. En pocas palabras, esto evidencia que los

fitoestrégenos se unen de manera preferente a los ERB #22),

En definitiva, la actividad de los fitoestrégenos estd supeditada, en primer
lugar, al tejido diana y a los subtipos de ER que se expresan en él, ya que su
efecto serd mayor en aquellos en los que ERB se exprese mas. También
depende del estado del receptor y de los niveles coetaneos de estrogeno, puesto
gue compiten con ellos por unirse al dominio de unién al ligando del receptor 9.
Del mismo modo, la accion de las isoflavonas en el organismo también
dependera de la concentracion que alcancen en él. La genisteina, por ejemplo,
se une a los receptores estrogénicos produciendo un efecto agonista a
concentraciones inferiores a 10 pM. Sin embargo, en cantidades superiores, la

misma sustancia actlla como antagonista .

Paralelamente, las isoflavonas son capaces de inhibir la aromatasa, enzima
encargada de catalizar la conversion de los andrégenos en estrogenos. Elevados
niveles de aromatasa se relacionan con riesgo oncoldgico. La accién inhibitoria
de esta enzima por parte de los fitoestrdgenos contribuye en su actuacién como
compuestos antitumorales. Asimismo, su capacidad de reduccién de radicales

libres y de quelacion de metales les otorga cierto poder antioxidante.
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4.3.RESULTADOS CLINICOS

A continuacion, se exponen, por grupos de sintomas y problemas de salud,
los resultados clinicos hallados tras la una minuciosa revisién de los articulos

finalmente seleccionados.
SINTOMAS VASOMOTORES

A pesar de que el mecanismo todavia no ha sido descrito, algunas revisiones
sistematicas exponen que las isoflavonas son prometedoras como alternativa
terapéutica para mitigar los sintomas vasomotores que se dan en gran cantidad
de mujeres en periodo climatérico, especialmente para atenuar la intensidad y la
frecuencia de los sofocos (415230, Sin embargo, otras manifiestan que la evidencia
de que estas sustancias sean realmente efectivas para el abordaje de la SVM
todavia no es concluyente (?831.32) A continuacion, se describen los resultados

de los ensayos clinicos referentes a este tema que se han evaluado.

El primer ensayo clinico estudiado 3 comprobd que, a dosis de 100 y 200
mg diarios, las isoflavonas reducian significativamente la intensidad de los
sofocos, especialmente nocturnos, en comparaciéon con cantidades mas bajas
(33-66 mg) o placebo. Ademas, determindé que, a estas dosis, las mujeres
productoras de equol experimentaban episodios de menor intensidad que las no

productoras.

Otro ensayo controlado aleatorizado (ECA) ?®) emple6 un producto oral a base
de fitoestrogenos que contenia 80 mg de isoflavonas puras y 10 mg de equol,
ademas de 25 mg de resveratrol (un fitoestrogeno de la familia de los estilbenos).
Este producto produjo una drastica reduccion de los sofocos y los sudores en

comparacién con el grupo placebo tras 3 meses de tratamiento.

Un estudio posterior hizo uso de una formulacion oral de genisteina, daidzeina
y S-equol denominada “phytoSERM”. En los resultados de la fase 1b/2a del
ensayo ©@% no se describe mejoria alguna en la sintomatologia vasomotora. Sin
embargo, el estudio retrospectivo del mismo ©% demostrd la eficacia de este

complejo de isoflavonas en la reduccion de la frecuencia de los sofocos.
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Asimismo, una dosis aislada de 54 mg/dia de genisteina oral también ha
resultado ser efectiva en la reduccion de los sofocos en mujeres
postmenopdausicas con sindrome metabdlico (consecuente del estado hormonal)

como se demostro en otro estudio (36),

Dos ensayos clinicos controlaron la evolucion de la SVM en 12 semanas
empleando para ello bebidas de soja como intervencion. Se determiné que 500
mL/dia de ViveSoy® G y 350 mL/dia de Alpro® @3, que aportaban 50 mg y 35
mg diarios de isoflavonas respectivamente, minimizaban la presencia de estos

sintomas.

No obstante, un ECA llevado a cabo en mujeres indias ©® establecié que, a
pesar de que la suplementacion con isoflavonas producia una disminucién en la
frecuencia de los sofocos, ésta era poco significativa en comparacion con la que
se logra mediante una terapia estrogénica. Del mismo modo, Imhof M. et al (39
coincidieron en que la mejora de estos sintomas con isoflavonas (en este caso,

100 mg/dia) era muy reducida.

Por otro lado, también se revisaron tres metaanalisis de ECAs. Dos de ellos
(4041 analizaron los efectos del trébol rojo, concluyendo que producian
reducciones moderadas, pero considerables en la frecuencia de los sofocos. El
otro “? se centr6 en el estudio del equol, constatando un descenso
estadisticamente significativo en el nimero de episodios tras la suplementacién
con éste o0 con su precursor. En este ultimo, la administracion de daidzeina
permitié corroborar que la mejoria de los sintomas era superior en las individuas

productoras de equol.
ALTERACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La intervencion de las isoflavonas sobre los factores del suefio, la cognicion,
el humor y determinados estados psicoldgicos se plantea porque la activacion

de los ERP en el sistema nervioso central promueve la neuroproteccion ¢4,

De la totalidad de referencias seleccionadas para esta revision, 5 articulos
hacen referencia a los trastornos relacionados con el SNC que pueden padecer

las mujeres como consecuencia del declive hormonal en el climaterio.
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Primeramente, el tratamiento con el producto de equol, agliconas de
isoflavonas y resveratrol (?6) permiti6 observar un descenso en el nimero de
participantes con sintomas depresivos y ansiedad, asi como un incremento del
interés en las actividades laborales. Ademas, se advirtié una notable mejoria de

la calidad del suefio.

Hirose A. et al 3 verificaron una fructifera reduccion de la depresion y el
insomnio en las mujeres japonesas tras una exposicion a isoflavonas puras via

oral a una dosis de 25 mg/dia durante 2 meses.

Al igual que sucede con la SVM, la fase 1b/2a del ensayo con “phytoSERM”,
no mostré mejoras en la funcién cognitiva 4. En cambio, el analisis retrospectivo
publicado en 2020 ©% sugiri6 que una dosis de 50 mg/dia de esta preparacién
podia contribuir a mantener ciertos aspectos de la cognicion, como el

reconocimiento o el aprendizaje verbal.

Por el contrario, los ensayos clinicos cuya intervencion se basa en bebidas
de soja (ViveSoy® Gy Alpro® ?3) no hallaron ningtn tipo de repercusion sobre

la salud mental ni la memoria.
SINTOMATOLOGIA UROGENITAL

Se han revisado tres ensayos controlados aleatorizados de doble ciego que
estudiaron los efectos de diferentes preparaciones de isoflavonas sobre la
sintomatologia genital en mujeres postmenopausicas tras 12 meses de

administracion.

En primer lugar, Davinelli S. et al ® describieron una importante reduccion de
la sequedad vaginal y de los problemas sexuales gracias a la suplementacion

oral de fitoestrogenos empleada.

Otro ensayo “4 utilizdé un gel vaginal con isoflavonas de soja al 4% con el que
se logro una relevante disminucion de la dispareunia, la sequedad y el pH vaginal

de las participantes.

Por ultimo, Sritonchai C. et al * hicieron uso de un gel vaginal de Pueraria
mirifica al 5% que minimizo la prevalencia de vaginosis bacteriana, pero no se

modificd el pH ni demés sintomas genitales.

21



Paralelamente, un ensayo de menor duracion (6 meses) llevado a cabo en
mujeres indias demostré que el tratamiento con isoflavonas produce una

importante mejora de la salud vaginal 8,

Las revisiones sistematicas que abarcan un mayor niumero de ECAs que la
gue nos ocupa, indican que los compuestos con isoflavonas pueden calmar el
prurito y la irritacion 9, ademas de los sintomas ya mencionados. Con estas
sustancias se produce una mejora de la atrofia urogenital y la funcién sexual de
las mujeres postmenopausicas®?. Asimismo, se determina que la administracion

topica es mejor que la oral para aliviar la sintomatologia vaginal 46,

Por el contrario, no se detectaron cambios relevantes tras el consumo de
isoflavonas respecto a la disuria o la incontinencia urinaria 547, a excepcion del
ensayo clinico que empleé ViveSoy® @7, En este Ultimo, se observd una

reduccion del 21,3% de los sintomas urogenitales.
CANCER DE MAMA

Se plantea la accién antiproliferativa de las isoflavonas debido a que su union
a los receptores estrogénicos [ del tejido mamario podria contrarrestar la
progresion tumoral estimulada por los ERa (?22848) Ademas, estas sustancias
podrian interferir en el desarrollo neoplasico mediante mecanismos que no
dependen del receptor estrogénico, tales como su poder antioxidante o su
capacidad antiinflamatoria 9. Como se ha comentado previamente, su potencial

de inhibicién de la aromatasa también le atribuye la funcion de anticancerigeno.

Sin embargo, los metaandlisis y las revisiones que se han estudiado sefalan
gue no existe evidencia alguna de que las isoflavonas reduzcan el riesgo de
cancer de mama en mujeres pre y postmenopausicas: ni los biomarcadores de
inflamacion, ni la densidad mamografica se ven considerablemente modificados

tras su administracion (12:48-50)

Pese a todo, un metaanalisis ®V indica que un consumo superior a 25 mg
diarios de isoflavonas reduce el riesgo de cancer mamario en mujeres asiaticas,
sobre todo en aquellas que se encuentran en la postmenopausia. Aun asi, éste
coincide con los anteriores en que no se observan beneficios relacionados en

las poblaciones occidentales.

22



SINTOMAS CARDIOMETABOLICOS

La intervencion de las isoflavonas en el perfil lipidico se plantea por su
actividad estrogénica. En este caso, la activacion de los ER se traduce en una
accion gendmica que implica la transcripcion de los genes que modulan la

formacion y la descomposicion de los lipidos (1252,

En primer lugar, los ensayos que midieron los parametros antropométricos
(87.5354) no detectaron cambios apreciables en variables como el indice de masa
corporal (IMC), el peso corporal o el porcentaje de grasa total. No obstante,
Yoshikata R. et al ®9 si advirtieron una reduccién de la grasa visceral,
especialmente en las participantes productoras de equol.

Tampoco se observaron cambios significativos en los niveles de
adipocitoquinas relacionadas con la obesidad (como adiponectina o leptina) tras
una ingesta diaria de 50 mg durante 2 meses en el ECA llevado a cabo por
Nadadur M. et al (56,

Por otro lado, los niveles de glucosa se vieron reducidos en un ensayo clinico
que empled 66 mg de isoflavonas de soja 24, pero no se modificaron en otro que
empled 63 mg de daidzeina ©2. Ambos tuvieron una duracion de 6 meses y se

llevaron a cabo en mujeres postmenopausicas.

Tan solo un ensayo clinico de los revisados realiz6 mediciones de la insulina
(24), sefialando una disminucion de ésta en ayunas y de la resistencia tisular a la

misma.

Respecto a los metaanalisis que abordan estos aspectos clinicos, uno de ellos
(57) sostiene que las isoflavonas de soja logran una reduccion considerable del
peso corporal en las mujeres postmenopausicas, especialmente a dosis bajas y
en aquellas con un indice de masa corporal inferior a 30. Ademas, otro
metaandlisis que estudia el efecto exclusivamente de la genisteina 8, coincide
con el anterior en que se logra una mejora de la resistencia a la insulina'y en que
se obtiene una mayor reduccién de la glucosa en ayunas en comparacion con el

placebo.
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En lo que se refiere a los pardmetros lipidicos, la mayoria de los ECAs
sefalaron una importante reduccién del LDL-C y del colesterol total (12:525559) g
excepcion de dos en los que no se percibieron modificaciones @437 y otro en el
gue se advirti6 un ligero aumento del colesterol LDL, aunque apenas fue
significativo 3. Asimismo, se observaron disminuciones en los triglicéridos en
dos ensayos ©%60) aunque en uno de ellos 9 esto sucedié exclusivamente en
mujeres productoras de equol con sindrome metabdlico. Adicionalmente,
Myasoedova V. et al ®? detectaron la inhibicion en el progreso de placas

ateroscleroticas gracias al preparado rico en isoflavonas que emplearon.

Del mismo modo, dos metaandlisis (61.62) afirman que las isoflavonas reducen
notablemente el colesterol total. Ademas, uno de ellos ®2 expone que las
isoflavonas de soja aumentan el HDL y reducen el LDL-C vy los triglicéridos de
manera considerable, mejorando el perfil lipidico y favoreciendo la prevencion
de cardiopatias. Por el contrario, estos mismos parametros obtienen
modificaciones muy livianas cuando se emplean las isoflavonas de trébol rojo

como intervencion ©61.63)

En lo relativo a la funcion cardiovascular, De Gregorio C. et al ¢4 observaron
una mejora en el tamafo y la funcién de la auricula izquierda del corazén, asi
como en la fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo. Por otro lado, dos
ensayos que midieron la presion arterial definieron valores reducidos tras la

intervencion (24.60)

Por ultimo, cabe destacar que varios de estos ensayos clinicos afirmaron que
las isoflavonas ocasionaban un impacto positivo en el riesgo cardiovascular
(1252559.60.64) De hecho, en uno de ellos ?4 se realizaron varios calculos a través
de los resultados obtenidos en los que establecieron reducciones en el riesgo de
enfermedad coronaria, enfermedad cardiovascular, infarto de miocardio y

deceso por enfermedad cardiovascular.
OSTEOPOROSIS

La accion de las isoflavonas en la regulacion del metabolismo 6seo se postula
porque su unidén a los ERB de este tejido estimula la diferenciacion de los

osteoblastos, al igual que hace el 17-B-estradiol 3427, No obstante, se han
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planteado otros mecanismos mediante los cuales podrian interferir en el
remodelado 06seo, aunque no han sido demostrados, como su posible
intervencién en el sistema RANK/RANKL/OPG (receptor activador del factor
nuclear k B/ ligando del receptor activador del factor nuclear k B/
osteoprogestina) o en los receptores de vitamina D3 4., Entre otros, su poder

antioxidante también se correlaciona con esta actividad (1469,

Las variables empleadas para analizar el efecto terapéutico de las isoflavonas
sobre tejido 6seo son la densidad mineral 6sea (DMO) y los marcadores del
metabolismo 6seo. La mayoria de los estudios revisados miden directamente las
variaciones en la DMO, a pesar de que son mucho mas lentas, ya que pueden

tardar de 2 a incluso 6 afios en hacerse observables (9,

Un ECA ©7 llevado a cabo en mujeres premenopdausicas sefialé que las
isoflavonas interferian con el calcio sérico modificando la DMO del organismo.
De manera que, si el calcio plasmatico se hallaba a concentraciones
fisiol6gicamente elevadas, las isoflavonas contribuian al incremento total de la
DMO movilizando dicho elemento hacia el hueso. No obstante, en este ensayo
no se reportaron variaciones concretas en la DMO de la cadera ni de la columna

lumbar.

El estudio realizado por Greendale GA. et al ®% tampoco reveld impacto
positivo alguno de las isoflavonas en la tasa de remodelado de la columna lumbar
ni del cuello femoral de mujeres pre y perimenopausicas. Si bien, si se asociaron
a un resultado perjudicial: las mujeres japonesas, a las que se les habia
dosificado una cantidad 25 veces superior que al resto de los sujetos,

experimentaron una mayor tasa de pérdida de DMO.

Por el contrario, el metaanalisis ejecutado por Lambert M. et al ?") sefiala que
las isoflavonas, especialmente las formas no glicosiladas, ejercen una accion
antirresortiva en el cuello femoral y, ligeramente superior, en la columna lumbar

de mujeres postmenopausicas.

Un ensayo desarrollado en mujeres postmenopausicas 8 también demostr6
gue una dosis diaria de 105,23 mg isoflavonas de soja protegia frente a la

pérdida de masa 6sea en las zonas lumbar y femoral. A su vez, en esta prueba
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se analiz6 la repercusion de la sintesis de equol sobre el hueso, pero no se
observaron diferencias en los resultados entre las participantes productorasy las

no productoras de este metabolito.

Dos de estos ensayos (¢667) sugieren que la genisteina es mas eficaz que la

daidzeina para la prevencion de la resorcion 6sea excesiva.

Asimismo, varios estudios (¢6:68) han demostrado que la genisteina resulta ser
més efectiva a dosis mas bajas que altas. Una cantidad entorno a 50 mg/dia
logra aumentar la DMO de la columna lumbar y del cuello femoral en mujeres

postmenopausicas con osteoporosis, reduciendo asi su riesgo de fractura.

Cabe destacar que un ECA 2 detectd una interaccion negativa entre la
suplementacién con isoflavonas (165 mg) y el ejercicio fisico que supuso una
reduccion de la DMO de la cadera. Ademas, en este estudio tampoco se observa

repercusiéon de las isoflavonas en la espina lumbar.

Por altimo, las isoflavonas de trébol rojo no han mostrado tener alcance

significativo en la densidad mineral lumbar ni femoral ©3).

Al margen de lo anterior, también se revisaron articulos que analizaban los
marcadores de remodelacion dsea, pues éstos permiten verificar los cambios en
un periodo de tiempo mas breve (aproximadamente entre 3 y 6 meses). La
piridinolina (PYD), la deoxipiridinolina (DPD) y el isbmero beta del telopéptido
carboxiterminal del colageno | (B-CTX) son ejemplos de marcadores que revelan
la actividad de resorcion del tejido 6éseo. Por el contrario, la osteocalcina (OC),
la fosfatasa alcalina 6sea (BAP, por sus siglas en inglés) o el propéptido

aminoterminal del procolageno tipo 1 (P1NP) reflejan la génesis del mismo.

El metaandlisis llevado a cabo recientemente por Kanadys W et al @ integra
los ultimos ECAs publicados que, cumpliendo determinados criterios de
inclusion, evaltan los efectos de las isoflavonas sobre los marcadores de
remodelacion 6sea en mujeres postmenopausicas. Este expone que las
isoflavonas de soja parecen suscitar una modesta modificacién de los niveles de
marcadores de remodelacion ésea. Estos compuestos producirian un ligero
descenso medio de las cifras de PYD y DPD, asi como un incremento apenas

significativo de OC y BAP. Tampoco se expresan cambios estadisticamente
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considerables en los marcadores 3-CTX y P1NP. Sin embargo, el ECA llevado a
cabo por Sathyapalan T. et al ®®, que ademas se incluye en este Ultimo
metaandlisis, concluyd positivamente con reducciones que se expresaron como
“significativas” en los marcadores de resorcion B-CTX y formacion P1NP tras un
consumo diario de 66 mg de isoflavonas de soja durante 6 meses. Esto se
traduce en una reduccion en la tasa de recambio y sefiala un efecto positivo de
las isoflavonas en el remodelado 6seo. Del mismo modo, otro ECA ©9 (incluido
también en el mismo metaanalisis) sefialé6 que los aumentos de OC y BAP
observados con el consumo de 70 mg de isoflavonas fueron relevantes en

comparacion con el grupo al que se administro el placebo.

4.4.EFECTOS ADVERSOS

Por lo que respecta a los efectos adversos, varios ensayos clinicos indicaron
su ausencia (26:43555964)  por otro lado, la mayoria de los eventos adversos

reportados durante las pruebas no se asociaron con la administracion de
isoflavonas (12.23,34,38,39,52,54,63)

Sin embargo, dos ECAs notificaron la incidencia de sangrado vaginal en un
pequefio numero de participantes, probablemente vinculado al consumo de

estos fitoestrégenos @45254),

Satisfactoriamente, no se percibieron incrementos del grosor endometrial
(12,38,39,44,45.63) nj se observaron mamografias anormales en las mujeres a las que
se les solicitd dicha prueba tras el tratamiento con isoflavonas 2. Pese a ello,

un ECA detectd un engrosamiento considerable del epitelio vaginal ¢4,

4.5.CALIDAD DE LOS ENSAYOS CLINICOS

En dltima instancia, se evaluo la calidad metodoldgica de los ensayos clinicos
incluidos en la presente revision. Para ello, se recurrié a la escala Jadad, que
permite calificar los EC en base a determinados criterios y atribuirles una
puntuacién final en un intervalo de 0 a 5, tal y como se describe en el apartado

de material y métodos.
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Tabla 2: Evaluacion de la calidad de los EC mediante la escala Jadad

) Aleatorizacién Doble ciego o Puntuacién
Ensayo clinico Seguimiento
Empleada Apropiada Empleado Apropiado total
Chilibeck PD. et al., 2013 (12) 1 1 1 1 1 5
Sathyapalan T. et al., 2017 (13) 1 1 1 1 1 5
Sathyapalan T. et al., 2018 (24)
Furlong ON. et al., 2020 (23) 1 1 0 - 1 3
Davinelli S. et al., 2017 (26) 1 1 1 1 1 5
Crawford SL. et al., 2013 (33) 1 1 1 1 1 5
Schneider LS. et al., 2019 (34) 1 - 1 1 1 4
Bitto A. et al., 2017 (36) 1 1 1 1 0 4
Tranche S. et al., 2016 (37) 1 1 0 - 0 2
Malik S. et al., 2016 (38) 1 1 0 - 1 3
Imhof M . et al., 2018 (39) 1 1 1 1 1 5
Hirose A. et al., 2016 “3) 1 - 1 1 0 3
Lima SM. et al., 2014 (“4) 1 1 1 1 1 5
Sritonchai C. et al., 2020 (45) 1 1 1 1 1 5
i 52
v I S N NS B B
Engelbert AK. et al., 2016 (53) 1 1 1 1 1 5
Yoshikata R. et al., 2013 (55) 1 1 0 - 1 3
Nadadur M. et al., 2016 (56) 1 - 0 - 1 2
Myasoedova VA. et al., 2016 (59) 1 - 1 1 1 4
Acharjee S. et al., 2015 (60) 1 - 0 - 0 1
Clifton-Bligh PB. et al., 2015 (63) 1 1 1 1 1 5
De Gregorio C. et al., 2017 (64) 1 1 1 1 0 4
Pawlowski J. et al., 2015 (66) 1 1 1 1 1 5
Nayeem F. et al., 2019 (67) 1 1 1 1 1 5
Lee H. et al., 2017 (69) 1 1 1 - 1 4

Las puntuaciones finales asignadas a los ensayos clinicos consultados para
este trabajo oscilaron entre 1 y 5, con una media de 4,042. Se puede concluir
gue todos los EC analizados fueron aleatorizados y que el 70,83% de ellos eran
de elevada calidad metodoldgica, puesto que 17 de los 24 obtuvieron

calificaciones definitivas de 4 0 5 en la escala Jadad.

5. DISCUSION

En primer lugar, los ensayos clinicos analizados si demuestran la efectividad
de las isoflavonas frente a la sintomatologia vasomotora, en especial, en la

atenuacion de la intensidad y la frecuencia con la que se dan los sofocos
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(principal afeccion climatérica). Sin embargo, seria necesario hallar el
mecanismo exacto mediante el cual estas sustancias alivian dichas

manifestaciones con el fin de fomentar su eficacia y utilidad.

Del mismo modo, los resultados indican que las isoflavonas son potenciales
candidatas como alternativa a la TRH para paliar las principales alteraciones del
SNC que se producen en la menopausia: trastornos del suefio, de la cognicion y

del estado mental.

Las isoflavonas también ponen de manifiesto su utilidad en el tratamiento de
los sintomas genitales, puesto que logran una mejoria satisfactoria de la atrofia
vaginal, lo cual fomenta consecuentemente la calidad de vida de las mujeres en
estado postmenopausico. Su mayor eficacia se ha demostrado en formulaciones
de aplicacion local, por lo que, en este caso resulta mas interesante que la
administraciéon sistémica. Sin embargo, no se observa que estas sustancias
tengan alguna accion que mejore la sintomatologia urinaria, pero seria necesaria
la realizacion de un ensayo clinico especifico que obtuviese resultados

concluyentes al respecto.

Por otra parte, a pesar de que los datos no muestren beneficios objetivos de
las isoflavonas en la prevencién del cancer de mama, sus mecanismos de
actuacion sobre los factores tumorales mantienen la hipotesis de que podrian
tener cierto efecto preventivo, especialmente a largo plazo. La principal razon
gue respalda este hecho es que si se observe una disminucién del riesgo
oncoldgico exclusivamente en mujeres orientales ®1, ya que estan expuestas a
una dieta rica en isoflavonas desde edades tempranas. Ademas, el ECA de
mayor duracion incluido en las revisiones sisteméaticas tuvo una duracion de tan
solo un afio “8). Por estas razones, seria interesante un estudio mas longevo que
evaluase la eficacia de estas sustancias frente al cAncer de mama incluyendo

también a mujeres desde un estado no climatérico.

Prosiguiendo con los resultados de la sintomatologia cardiometabdlica, las
isoflavonas no parecen demostrar efectos significativos en la reduccion del peso
corporal. No obstante, esto puede deberse a la corta duracién de los ensayos

clinicos ©7.5354)  Podria resultar que en estudios de mayor transcurso si
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observdsemos una reduccibn de dicho patrén, probablemente como
consecuencia de una mejoria de los demas parametros del metabolismo.
Asimismo, el ECA que mide este factor en mujeres japonesas es el Unico que
sefala una mejoria del mismo %, Esto apoya el hecho de que las isoflavonas
podrian tener mayores beneficios si su administracion se realizase desde la

juventud, tal y como sucede en las poblaciones asiaticas.

Respecto a la incidencia en los niveles de glucosa, se observa que la
daidzeina por si sola no produce variaciones, mientras que las isoflavonas de
soja si. Esto podria tener relaciéon con la obtencién de equol, ya que el ensayo
gue emplea daidzeina no menciona en ningin momento si las participantes son
0 no productoras de este metabolito. Como se ha expuesto, el equol es mucho
mas activo que su precursor, por lo que observar ciertos efectos o no, puede
estar intimamente ligado con su conversion. Por el contrario, la genisteina (que
forma parte de la soja) es la isoflavona de mayor actividad y su efecto es
completamente independiente de la capacidad de produccién del equol. Por
tanto, podria ser que la accion de las isoflavonas sobre la sintomatologia

metabdlica se debiese principalmente a la suplementacion de genisteinay equol.

Por otra parte, parece que estos fitoestrégenos alcanzan resultados
prometedores en el perfil lipidico. Se puede observar que, mayoritariamente, los
compuestos a base de isoflavonas logran reducciones en el colesterol total,
probablemente como consecuencia de los descensos que producen en el
colesterol LDL. Ademas, estas mejoras también se observan fundamentalmente
en perfiles lipidicos que parten de valores anormalmente elevados 2. Esto se
puede traducir en una menor incidencia de placas ateroscleréticas y, en
consecuencia, de enfermedades cardiovasculares, especialmente en mujeres

con un riesgo previo 52:64),

Los efectos de las isoflavonas respecto a la prevencion de afecciones
osteoporéticas resultan ser los mas incongruentes y, por lo tanto, es necesario
profundizar en su estudio mediante nuevos ECAs. En cualquier caso, estos
fitoestrogenos demuestran un ligero efecto positivo sobre los huesos a dosis

moderadas, especialmente la aglicona de la genisteina. Parece ser que la accion
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de estos fitoestrégenos esta mas enfocada a inhibir la resorcion y preservar la
DMO que a estimular la sintesis como tal. También se concluye que contribuyen
a ralentizar la tasa de recambio 6seo que aumenta en el periodo climatérico.
Ademas, se puede observar que los resultados positivos de las isoflavonas sobre
estructuras éseas concretas se obtienen en los ensayos realizados en mujeres

postmenopausicas, que es cuando se encuentran mas dafadas.

Los datos parecen indicar que, a dosis relativamente altas, las isoflavonas no
presentan beneficios frente a la osteoporosis, sino mas bien todo lo contrario,
especialmente en fases tempranas del climaterio. Esto podria deberse a que, en
dicha etapa, hay una cantidad remanente de estrégenos. Un gran niumero de
isoflavonas podria competir con éstos por su union a los ERB. De manera que,
si consiguen desplazarlos, las isoflavonas ejercerian un efecto mucho menor que

el que ofrece el ligando enddgeno, reduciendo consecutivamente la DMO.

Por otra parte, que la genisteina sea la isoflavona mas efectiva frente a las
afecciones O6seas puede relacionarse con el hecho de que no haya disparidad
de resultados en el tejido 6seo entre las individuas productoras y las no

productoras de equol, ya que no esta vinculada a la sintesis de este metabolito.

Respecto a los marcadores del metabolismo 6seo, vemos que el metaanalisis
estudiado *¥ no revela efectos sustanciales de las isoflavonas sobre ellos,
mientras que los ECAs revisados individualmente, que ademas se incluyen en el
él, si sefalan sus resultados como relevantes. La disparidad en las conclusiones
puede deberse a la heterogeneidad entre los ECAs seleccionados para el
metaanalisis. Esto surge de la falta de un protocolo estandarizado sobre el tema,
gue hace que cada ensayo se realice de una manera diferente. Se incluyeron
ECAs que emplearon distintas formulaciones de isoflavonas, dosificaciones que
variaban de 30,9 a 300 mg diarios, un numero desigual de participantes y
seguimientos de diversa duracion. En consecuencia, se analizan datos que en
conjunto no muestran un valor estadistico relevante, pero que, si se examinan

de manera individual si parecen tener cierta trascendencia.

Por tanto, una vez constatada la ausencia de efectos perjudiciales en el hueso

y viendo que su repercusion en €l es mas bien favorable, seria necesaria la
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realizacion de un ensayo clinico con una estructura uniformizada para evaluar si
realmente las isoflavonas producen un resultado beneficioso sobre el tejido 6seo
en las mujeres postmenopausicas que las proteja frente al riesgo de
osteoporosis y posibles fracturas. Lo ideal seria que dicho ensayo midiese tanto
los marcadores de remodelacion 6sea a corto y largo plazo como la DMO

transcurrido un mayor periodo de tiempo.

En general, podemos observar que las isoflavonas de soja muestran cierto
potencial como tratamiento alternativo natural para los sintomas de la
menopausia, especialmente la genisteina pura. Las isoflavonas de trébol rojo,
sin embargo, no muestran a penas eficacia. Esto concuerda perfectamente con
el hecho de que las isoflavonas intervengan en el manejo de la sintomatologia
climatérica mediante su actividad estrogénica, ya que la genisteina es la de
mayor afinidad a los ERB, mientras que la de la formononetina y la biochanina

A, procedentes ambas del trébol rojo, es escasa.

Por ultimo, es importante resaltar la ausencia generalizada de efectos
adversos, por lo que estas sustancias se podrian calificar como seguras. Cabe
destacar la preservacion del grosor endometrial, que supone un beneficio de
estas sustancias frente a la TRH. Su mayor afinidad por el receptor estrogénico
B sugiere que pueden mantener los efectos beneficiosos de los estrogenos
evitando los eventos adversos asociados a la activacion de ERa. No obstante, el
sangrado vaginal referido en dos ensayos (45254 podria estar relacionado con
la activacion de los receptores estrogénicos a en el tejido reproductor femenino,
por lo que seria necesario analizar este evento de manera independiente para

determinar correctamente su seguridad.

Se requieren ensayos prolongados y de mayor calibre que aborden
individualmente los diferentes aspectos clinicos derivados del estado climatérico
para determinar la eficacia de las isoflavonas en cada uno de ellos. Asimismo,
una vez demostrada su efectividad en cada término, también seria necesario un
estudio global que contribuyese a la determinacion de un intervalo de

dosificacion y duracién de tratamiento seguros y eficaces.
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6. CONCLUSIONES
Las principales conclusiones que se extraen de este trabajo son:

1. Lasisoflavonas presentan una estructura polifenélica muy similar a la del 17-
B-estradiol que les permite unirse a los receptores endégenos del mismo.
Sin embargo, a diferencia del E2, estas sustancias naturales se acoplan con
mayor afinidad al subtipo B de los ER, lo cual les concede la capacidad de
modular la actividad estrogénica, pero reduciendo en gran medida la

incidencia de efectos adversos en comparacion con la terapia hormonal.

2. Las isoflavonas parecen tener cierta eficacia para el abordaje de la
sintomatologia climatérica, especialmente en las manifestaciones

vasomotoras y genitales y en las alteraciones del SNC.

3. Este grupo de fitoestrogenos podrian suponer una importante linea de
investigacion como alternativa a la terapia de reemplazo hormonal para la
prevencion de las principales complicaciones patologicas que derivan del

climaterio y la menopausia.

4. Se justifica la necesidad de un mayor niumero de ensayos clinicos que

evallen su eficacia y seguridad.
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