FARMACIA PREVENTIVA

Soja y menopausia

Nuevas
aportaciones

B SUSANA SUAREZ SANZ ¢ Farmacéutica comunitaria.

La autora revisa los datos
derivados de recientes estudios
cientificos sobre las aportaciones
de los fitoestrégenos contenidos en
la soja a la paliacién o evitacion de
los trastornos o sintomas asociados
al climaterio en la mujer.

as isoflavonas de la soja han
demostrado su eficacia en el
tratamiento de los sintomas
tipicos del sindrome climaté-
rico. Diversos trabajos han encontrado
también un potencial anticancerigeno
de los fitoestrogenos debido a la inhi-
bicién de ciertas enzimas implicadas
en la diferenciacion y el crecimiento
tumoral. Aunque todavia son limitados
los estudios sobre la influencia de la
soja en la calidad de vida de las muje-
res peri y posmenopdusicas, la fitote-
rapia basada en esta planta se ha con-
vertido en una opcién alternativa a la
terapia hormonal sustitutiva (THS).

FITOESTROGENOS
E ISOFLAVONAS

Los fitoestrégenos son compuestos
naturales que forman parte de muchos
alimentos. Las isoflavonas son un tipo
de fitoestrégenos y la soja parece ser
la fuente mds abundante de este grupo
quimico. A continuacién se expondra
la clasificacion de los diferentes fito-
estrogenos y los principales alimentos
que los contienen.

Clasificacion de los fitoestrogenos
Los fitoestrégenos son compuestos no
esteroides derivados de las plantas,

que han demostrado tener algun tipo
de actividad estrogénica. En definitiva,
tienen habilidad para actuar como un
estrogeno débil o proveer precursores
de sustancias que afectan a la activi-
dad estrogénica. Se clasifican en cua-
tro grupos quimicos: lignanos, isofla-
vonas, cumestanos y lactonas del
acido resorcilico. Estas moléculas se
encuentran en distintas plantas (cerea-
les, legumbres, hortalizas y frutas),
pero la soja parece ser la fuente mas
importante (tabla I).

Los lignanos se hallan primordial-
mente en los cereales integrales, las
isoflavonas en la soja y los cumesta-
nos en la alfalfa y las coles. Las lacto-
nas del acido resorcilico se producen
por la accién de algunos hongos

(mohos) que contaminan los cereales.
Por esta razén se incluyen en un grupo
denominado microestrégenos.

Los fitoestrégenos tienen una
estructura difendlica heterociclica
comdn, a la que se encuentran unidos
diferentes grupos: oxo, ceto, hidroxi, y
ésteres de metilos. Su estructura quimi-
ca es parecida a la del estradiol, que es
la principal hormona esteroidica feme-
nina que se produce en el ovario, lo que
le confiere propiedades estrogénicas.
Los fitoestrégenos actiian como agonis-
tas estrogénicos cuando interaccionan
con los receptores del 17B-estradiol,
aunque su accioén es débil.

En su forma natural en los vegetales,
los fitoestrogenos se encuentran como
precursores de sus formas activas. Una
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vez son ingeridos, la accién enzimati-
ca de las bacterias intestinales los
transforma en compuestos activos. En
el caso de las isoflavonas, sus formas
activas son: genisteina (5,7,4’-trihidro-
xi-isoflavona), daidzeina (7,4’-dihi-
droxi-isoflavona) y gliciteina (7,4’-
dihidroxi, 6-metoxi-isoflavona). Se
producen por la accién de las glicosi-
dasas de la flora intestinal sobre las
formas glicosiladas (o precursores gli-
cosilados) de las isoflavonas: genistin,
daidzein y glicitein.

Por otro lado, genisteina y daidzeina
también se producen a partir de la des-
metilacion efectuada por las bacterias
intestinales sobre otros precursores:
biochanina A y formononetina. En
este caso, antes de su absorcién, genis-
teina y daidzeina sufren una accién
enzimdtica (también por accién de la
flora intestinal). Genisteina se trans-
forma en dihidrogenisteina y 6’-hidro-
xi-O-desmetilangiolensina, las cuales
son absorbidas y mds tarde metaboli-
zadas a p-etilfenol (forma inactiva). La
daidzeina se transforma por accién de
la flora en equol y O-desmetilangio-
lensina, y asi es absorbida a través del
epitelio intestinal.

La importancia de la flora intestinal
propia de cada persona en el metabo-
lismo y la absorcién de los fitoestroge-
nos resulta evidente. Por esta razon,
cualquier modificacién de la flora
intestinal producida por patologia gas-
trointestinal o por el uso de antibidti-
cos debe ser considerada, porque pue-
de interferir en el metabolismo de
estos compuestos. También una inges-
ta elevada de fibra puede dificultar la
absorcion.

RESPUESTA CLINICA
A LAS ISOFLAVONAS

Como ya se ha explicado, las isoflavo-
nas son profarmacos que necesitan ser
metabolizados por bacterias intestina-
les hasta liberar la parte activa al tracto
digestivo. Las isoflavonas activas pre-
sentan una circulacién enterohepdtica,
sufriendo un efecto de primer paso
hepatico. Por dltimo, para poder
desempeiiar su funcién, deben fijarse a
los receptores estrogénicos beta, locali-
zados en cerebro, corazon, arterias y
hueso. Por tanto, diversos factores pue-
den alterar la respuesta esperada al tra-
tamiento con isoflavonas, como, por
ejemplo: la ausencia de bacterias ade-
cuadas en el intestino, la hiperactividad
hepatica (provocada por la interaccién
con otros medicamentos, producida
también por el habito de fumar, etc.), la
ausencia de receptores estrogénicos P
en la mujer y el volumen de distribu-
cién (que dependerd del peso de la
mujer y de la dosis administrada). Para

Tabla I. Clasificacion de los principales fitoestrogenos

Grupo quimico

Compuestos activos

Alimentos

Lignanos Enterodiol Cereales integrales
Enterolactona

Isoflavonas Genisteina Soja
Daidzeina
Gliciteina

Cumestanos 4’-cumestrol Alfalfa
Metoxycumestrol Coles

Lactonas del acido resorcilico?

Cereales contaminados por hongos

2Estos compuestos se agrupan dentro del término microestrégenos.

evitar en lo posible los motivos que
provocarian la ausencia o disminucién
de respuesta al tratamiento por via oral
con isoflavonas, se recomienda seguir
las siguientes pautas:

— Administrar las isoflavonas con
los alimentos, porque en presencia de
alimentos (particularmente de los
hidratos de carbono), las bacterias
intestinales proliferan facilitando asi la
liberacién de los principios activos.

— Evitar las comidas ricas en grasas,
ya que podrian disminuir e incluso fre-
nar la proliferacién bacteriana.

— Una dieta rica en alimentos probi6-
ticos (con microorganismos vivos que al
ser ingeridos producen efectos positivos
en el huésped mediante su accién en el
tracto gastrointestinal) y prebidticos
(poseen efectos beneficiosos por su
capacidad de estimular el crecimiento
y/o actividad de uno o un nimero limi-
tado de bacterias en el colon), para pro-
curar que la flora intestinal sea lo mds
numerosa posible.

— Abandonar el habito de fumar,
porque es un potente inductor enzima-
tico hepético, se comporta como un
potente antiestrégeno y acelera el cata-
bolismo de los estrégenos.

SOJA Y EPIDEMIOLOGIA
DE LOS TRASTORNOS
CLIMATERICOS

La soja es una planta herbicea que
pertenece a la familia de las Fabaceae
y al género Glycine. La especie bota-
nica cultivada es la Glycine max L.
Merrill y la especie espontdnea parece
ser la Glycine soja. Se trata de uno de
los cultivos oleaginosos mds importan-
tes del mundo y un alimento basico en
Oriente. Segin algunos autores, es ori-
ginaria del Lejano Oriente. Otros, en
cambio, creen que es originaria de
Australia y que se introdujo en Asia
transportada por las aves migratorias.
Hoy dia se cultiva en todas partes,
especialmente en Estados Unidos.

Terapéuticamente se utilizan las semi-
llas de la planta. Se considera que la
droga de la soja se encuentra en los
hipocélitos desecados (partes del eje
caulinar que se sitdan debajo de los
cotiledones durante la germinacién).
Llama la atencion la facilidad con la cual
las mujeres asidticas atraviesan la meno-
pausia y los bajos indices de céncer de
mama y prostata existentes en poblaciones
asidticas cuyas dietas tiene un alto
consumo de fitoestrégenos. Los mas
importantes, tanto desde el punto de
vista cuantitativo como cualitativo,
son las isoflavonas de la soja, y en
concreto la genisteina y la daidzeina.
Diferentes estudios han constatado
que un consumo adecuado de soja y de
sus derivados, y en especial de isofla-
vonas, estd relacionado con una dismi-
nucién notable de los tipicos sintomas
climatéricos (sofocos, insomnio, irrita-
bilidad, cambios de humor, etc.), una
menor incidencia de alteraciones del
ciclo menstrual, de enfermedad car-
diovascular, de osteoporosis y de algu-
nos cdnceres hormonodependientes
(mama, endometrio, préstata y colon).
Se ha llegado a estas conclusiones rea-
lizando multiples estudios epidemiol6-
gicos en los que se compara la dieta
occidental con la oriental (especial-
mente la de Japon y algunos otros pai-
ses asiaticos), en relacién a los efectos
que produce sobre la salud. Se ha com-
probado que las mujeres asidticas que
consumen diariamente 40-50 mg/dia de
isoflavonas (en Japdn esta cantidad
alcanza los 200 mg/dia) presentan una
menor incidencia de las enfermedades
anteriormente citadas que las mujeres
occidentales, cuya dieta contiene apro-
ximadamente 5 mg/dia de isoflavonas.
Incluso se ha demostrado que japone-
ses que cambian de residencia y para-
lelamente sus habitos dietéticos, al
cabo del tiempo igualan el riesgo de
padecer estas enfermedades con res-
pecto a la poblacién general. Este
hecho demuestra que la dieta puede,
junto a otros factores (genéticos, racia-
les, etc.), determinar el desarrollo de
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Tabla II. Cantidad de isoflavonas en alimentos

Alimento

Cantidad promedio de isoflavona (mg)
en alimento (100 g)

Habichuelas, soja, verdes, crudas
Harina de soja

Proteina de soja, aislada

Sopa de miso (pasta de soja)
Tempeh (pastel de semillas de soja)
Tofii de seda

Yogurt de tofi

Salchicha de soja

Leche de soja

Salsa de soja (shoyu)

151,17
148,61
97,43
60,39
43,52
27,91
36,30
15,00
9,65
1,64

ciertas enfermedades. Tomando como
referencia la dosis consumida en
Oriente, se considera que la dosis ideal
oscila entre 30 y 60 mg de isoflavonas
al dia. Asi, la dieta se convierte en una
estrategia de prevencién de la enfer-
medad y una alternativa terapéutica
importante para mujeres menopausicas
y perimenopdusicas. La soja es utiliza-
da como planta medicinal por su con-
tenido en isoflavonas, que tienen una
estructura quimica que les permite
actuar en los mismos lugares que algu-
nas hormonas femeninas, de tal mane-
ra que son capaces de suplir el papel
de los estrégenos, cuya pérdida en el
periodo de la menopausia es causa de
los sintomas relacionados con el cli-
materio. Pese a todos los estudios rea-
lizados sobre los beneficios de una
dieta rica en fitoestrégenos, se necesita
todavia mds investigacion y mas prue-
bas clinicas para poder concluir sobre
sus efectos reales en los humanos.

PERIMENOPAUSIA

La menopausia es el periodo de la
vida en una mujer en el que se produ-
ce la cesacion natural y permanente de
la menstruacién, cuando gradualmente
sus ovarios dejan de funcionar. Esta
etapa natural en la mujer suele aconte-
cer entre los 40 y los 55 afios de edad.
En Espaiia cerca de 3,5 millones de
mujeres estdn en periodo de menopau-
sia. El1 80% de ellas (2,8 millones)
sufre los trastornos tipicos de este
periodo (consecuencia de la pérdida
de estrégenos): sofocos, insomnio,
irritabilidad, cambios de humor, etc.,
pero tUnicamente el 8% recibe trata-
miento médico. Las razones que
explican este escaso porcentaje son,
segtin la opinién de expertos en obste-
tricia y ginecologia, la consideracién
de los trastornos de la menopausia
como algo natural, el miedo a posibles
efectos secundarios de los tratamien-
tos disponibles y la escasa informa-

cion. Esta cifra se encuentra por deba-
jo de la media europea, que se sitda
entre el 18 y el 22% de mujeres que
reciben tratamiento.

En ocasiones, la menopausia no se
produce de modo natural, sino que es
consecuencia de tratamientos médicos
empleados para abordar otras patolo-
gias. Pueden provocar una menopausia
precoz los tratamientos para el céncer,
incluyendo la quimioterapia, la radia-
cién pélvica y la cirugia. La ovariecto-
mia bilateral (extirpacién de ambos
ovarios) induce menopausia. La histe-
rectomia (extirpacién del ttero pero
no de los ovarios) no desencadena la
menopausia, pero conlleva el cese de
la menstruacién y distintos estudios
revelan que puede acelerar el inicio
natural de la menopausia en uno o dos
afios. También es causa de menopausia
mds temprana el hdbito de fumar y si
madres o hermanas también la inicia-
ron tempranamente.

La perimenopausia es el periodo
transitorio de tiempo antes del cese de
la menstruacién, y estd marcado por
cambios en el ciclo menstrual, junto
con otros sintomas fisicos y emociona-
les. Este periodo de transicién indica
el comienzo de la pérdida de fertilidad
debido al proceso de envejecimiento
natural del cuerpo de la mujer. Duran-
te el periodo perimenopdusico se
observan los siguientes procesos: los
ovarios secretan évulos con menos
regularidad, gradualmente también
producen menos estrégenos y otras
hormonas, los ciclos menstruales se
acortan, hay menos ovulaciones y mas
irregularidades en el ciclo menstrual,
la fertilidad es menor, los niveles de
estrogeno y progesterona en circula-
cidén se reducen considerablemente,
los andrégenos disminuyen y también
la testosterona. Este periodo puede
tener una duracién de hasta 10 afios
antes de llegar a la dltima menstrua-
cién. Los distintos estudios demues-
tran que las mujeres perimenopdusicas
presentan varios patrones de fluctua-

cion hormonal. Asi, no existen dos
mujeres que experimenten la perimeno-
pausia de la misma manera. Los sinto-
mas mas comunes en esta etapa, tenien-
do en cuenta que cada mujer puede
experimentarlos de forma distinta, son:
menstruacion irregular, cambios de
estado de d4nimo, cambios del deseo
sexual, alteraciones del suefio, sudores
nocturnos, dolor de cabeza, problemas
para concentrarse, dolor de las articula-
ciones y los misculos, sequedad vagi-
nal, sudacién excesiva, frecuente nece-
sidad de orinar, sofocos, etc.

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA
DE LOS FITOESTROGENOS

Las isoflavonas derivadas de la soja
como genisteina y daidzeina se han
mostrado ttiles en la mejoria de los
sintomas neurovegetativos del sindro-
me climatérico, especialmente en los
sofocos, asi como en la evolucion
positiva de los pardmetros de riesgo
cardiovascular (disminucién de las
cifras de LDL o colesterol «malo», pro-
teccion frente al desarrollo de la placa
de ateroma), prevencion de la pérdida
mineral 6sea asociada a la menopausia
y mejora de la atrofia genitourinaria
posmenopdusica. También se ha
observado que estos compuestos natu-
rales inhiben ciertas enzimas implica-
das en la diferenciacién y el creci-
miento tumoral, a la vez que bloquean
la proliferacién in vitro de lineas celu-
lares de cédncer de mama.

A continuacién se explica la activi-
dad de la soja en la paliacién de la sin-
tomatologia ligada a la menopausia, el
riesgo cardiovascular, la osteoporosis
y el céncer.

A partir de los estudios realizados se
ha llegado a la conclusién de que los
fitoestrégenos poseen propiedades
estrogénicas y antiestrogénicas. Desde
el punto de vista estructural y funcional,
se trata de sustancias similares al 17-3-
estradiol y a los moduladores selectivos
de los receptores estrogénicos (SERM o
Selective Estrogen Receptor Modulator
en inglés), ya que estdn dotadas de una
menor o mayor actividad estrogénica.
En la prevencion de la enfermedad car-
diovascular y los sofocos actian como
agonistas. En cambio, en su contribu-
cién a disminuir el riesgo de aparicién
de cénceres hormonodependientes actu-
an como antagonistas.

Las isoflavonas, en general (particu-
larmente la genisteina), parecen tener
mas afinidad por el receptor para estr6-
genos P que por el receptor para es-
trégenos 0. De esta forma, cabe esperar
que sus efectos sean mds marcados en
aquellos 6rganos y tejidos diana en los
que predominan los receptores 3, como
son el sistema nervioso central, el hue-
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so, la pared vascular y el tracto urogenital. En cambio, al no
tener accidn sobre el receptor estrogénico o se evitaria la
proliferacién del tejido mamario y endometrial. Ademds de
su actividad sobre el receptor estrogénico, las isoflavonas
tienen otras funciones: accién antioxidante, inhibicion de
determinadas enzimas que intervienen en la replicacién
celular, inhibicién de la angiogénesis, aumento de los recep-
tores hepdticos para la LDL (lipoproteina de baja densidad
que transporta el colesterol a varios tejidos del cuerpo), etc.

En resumen, las principales indicaciones de las isoflavo-
nas de la soja son: alivio del sindrome climatérico en muje-
res peri y posmenopdusicas, contribucion a la reduccion de
las cifras de colesterol en mujeres y hombres con este para-
metro elevado, prevencién del cdncer de mama y de prdsta-
ta en mujeres y varones, respectivamente, con riesgo espe-
cial de padecerlos.

Sintomatologia climatérica

Una dieta rica en isoflavonas (tabla IT) reduce la incidencia de
los trastornos tipicos del climaterio, y especialmente disminu-
ye las sofocaciones. Aproximadamente el 75-85% de las
mujeres occidentales experimenta sofocos, mientras que sélo
un 15-25% de las mujeres japonesas sufre este sintoma.
Resulta curioso el hecho de que en japonés no exista una pala-
bra para describir este tipo de sintomatologia vasomotora.

En Espafia, uno de los ensayos clinicos realizado en 190
mujeres posmenopdusicas pertenecientes a nueve comuni-
dades auténomas distintas, que fueron tratadas con un pre-
parado de isoflavonas de soja durante 4 meses, observé una
disminucién importante del nimero de sofocaciones en un
80,82% de las mujeres. También se hizo patente una mejo-
ra significativa de otros pardmetros evaluados: trastornos
del suefio, estado de dnimo depresivo, nerviosismo y dis-
minucién de la libido. Ademds, no se produjeron efectos
secundarios importantes, por lo que la tolerancia del prepa-
rado se puede considerar muy buena.

Riesgo cardiovascular

Los fitoestrégenos en la prevencion de la enfermedad car-
diovascular actian como agonistas estrogénicos. La exis-
tencia de tasas mds bajas de enfermedad cardiovascular en
paises orientales con alto consumo de soja frente a los occi-
dentales se explica por la capacidad que tienen estos com-
puestos naturales de modificar el perfil lipidico, por su acti-
vidad antioxidante, porque producen inhibicién de la
agregacién plaquetaria y por sus efectos directos sobre el
sistema vascular. Diferentes ensayos clinicos han probado
el efecto beneficioso de la soja en la modificacién de los
niveles de colesterol sérico, aunque todavia no esta claro si
son las isoflavonas u otros componentes de la soja los res-
ponsables de los efectos hipocolesterolemiantes. Respecto a
su accidn antioxidante, se ha demostrado que la genisteina y
la daidzeina inhiben la formacién de radicales libres, perd-
xido de hidrégeno y aniones superdxido. Las isoflavonas
protegen de la oxidacién al colesterol LDL y por este moti-
vo tienen una accién preventiva frente a la arteriosclerosis.
Por otro lado, las isoflavonas, y especialmente la genisteina,
inhiben la agregacién plaquetaria y en consecuencia inhiben
la formacion de trombina en la placa ateroesclerdtica.
Diversos trabajos también han demostrado que los fitoestré-
genos derivados de la soja pueden tener un efecto protector
en el endotelio vascular similar al del estradiol.

Osteoporosis

La soja parece tener un efecto protector del hueso. Las
diferencias epidemioldgicas son de nuevo contundentes: la
incidencia de osteoporosis es menor en la poblacidn asiéti-
ca que en la occidental. Se ha pensado que las mujeres
japonesas podrian tener un menor riesgo de fractura de
cadera que las occidentales debido a su consumo habitual
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de soja, aunque también se ha pensado
que la baja tasa de fractura de cadera
entre las mujeres asidticas es debida a
la existencia de un eje de la cadera
mds corto.

Las evidencias cientificas de los
beneficios de las isoflavonas sobre el
metabolismo 6seo provienen de los
trabajos realizados con ipriflavona, una
isoflavona sintética que se transforma
en el intestino y da lugar a diferentes
metabolitos, entre ellos la daidzeina.
Los ensayos clinicos demostraros que la
administracién de ipriflavona (400-600
mg/dia) previene la pérdida 6sea que
sigue a la menopausia.

Una dieta rica en soja
aumenta la duracion

del ciclo menstrual

Cancer

El efecto anticancerigeno que tienen
los fitoestrégenos se debe fundamen-
talmente a la capacidad de inhibir
determinadas enzimas implicadas en
la diferenciacién y el crecimiento
tumoral: ADN topoisomerasas I y II,
tirosincinasa, cinasa ribosémica S6 y
aromatasas. La genisteina ha demos-
trado in vitro inhibir la angiogénesis y
la progresion del ciclo celular, asi
como bloquear la proliferacién de
células humanas de cdncer de mama.
Estos hallazgos apoyan la hipétesis de
un efecto antiestrogénico y anticance-
rigeno en el tejido mamario.

Al igual que en el cidncer de mama,
una dieta rica en fitoestrogenos se aso-
cia a una menor incidencia de cadncer
de endometrio en las mujeres posme-
nopdusicas y de préstata en el hombre.

El consumo de soja también se ha
asociado a una menor incidencia de can-
cer de colon. Estudios in vitro muestran
un efecto inhibitorio de la genisteina
sobre el crecimiento de células de ade-
nocarcinoma rectal bien diferenciado.

Cdncer de mama

Varios trabajos han probado que una
dieta rica en soja aumenta la duracién
del ciclo menstrual. Este estudio expli-
ca por qué las mujeres japonesas tie-
nen ciclos menstruales mas largos y
apoyaria la hipétesis de que los ciclos
menstruales mds cortos en las mujeres
occidentales aumentan el riesgo de
padecer un cincer de mama, hipdtesis
basada en que durante la fase ldtea

existe una tasa mitdtica en el tejido
mamario que es casi cuatro veces
mayor que la observada durante la fase
folicular. Este hecho explicaria, a su
vez, que una mujer con ciclos mens-
truales més prolongados tenga menos
fases luteas durante su periodo repro-
ductivo, y por lo tanto menos posibili-
dades de desarrollar cdncer mamario.
También se ha comprobado que las
mujeres asidticas que emigran a Occi-
dente y adoptan los habitos dietéticos
occidentales incrementan el riesgo de
padecer este tipo de céancer.

EN RESUMEN

Aunque todavia son muchos los estu-
dios que quedan por hacer, la larga
experiencia de otras culturas y los ensa-
yos clinicos hasta ahora realizados ava-
lan la seguridad y la tolerabilidad de la
soja en el tratamiento de los sintomas
climatéricos. Hasta hace bien poco la
soja Unicamente era utilizada por las
mujeres asidticas, pero en los ultimos
afios la soja ha experimentado un auge
importante y aumentan los preparados
que la contienen. Los trabajos publica-
dos prueban la utilidad de las isoflavo-
nas de la soja en aquellas mujeres que
no desean someterse a terapia hormo-
nal sustitutiva (THS) o en las que estad
contraindicada. En cuanto a la toxici-
dad y los efectos secundarios de las iso-
flavonas de la soja, se ha comprobado
que a dosis terapéuticas no se han des-
crito efectos adversos. Estd contraindi-
cada su administracién en madres ges-
tantes, puesto que atraviesa con
facilidad la barrera placentaria y hace
que se observen cantidades importantes
de isoflavonoides en el neonato sano.
Por otro lado, aunque también se
necesiten mas estudios que corroboren
la eficacia de la soja frente a la osteo-
porosis, los trastornos cardiovascula-
res y los tumores hormonodependien-
tes, los resultados obtenidos hasta el
momento son muy prometedores. []
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