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ARTICULO DE REVISION

Carlos Alberto Bonilla, M.D."

RESUMEN

La soya y sus componentes las isoflavonas como la
genisteina, daidzeina e ipriflavona son comerciali-
zados hoy en dia por quienes ejercen la medicina
alternativa con fines de promocién y prevencién de
enfermedades neoplasicas, osteoporosis, asociadas al
climaterio y cardiovasculares. Diferentes publicacio-
nes médicas presentan estudios realizados con el fin
de confirmar sus beneficios farmacolégicos a la luz
del método cientifico. Aunque hay clara evidencia de
sus efectos al interactuar con receptores esteroideos
en el organismo humano, reconocidos por entidades
como la Food and Drugs Administration de Estados
Unidos, atn faltan estudios controlados para deter-
minar su real impacto terapéutico; se deben mejorar
los sesgos en las poblaciones analizadas y realizar mas
estudios dedicados a cada uno de los componentes
de las isoflavonas por separado con el propésito de
valorar su propio espectro terapéutico.

Palabras clave: polifenoles, fitoestrégenos, iso-
flavonas, genisteina, daidzeina, ipriflavona, SERM.

SUMMARY

Soy and its isoflavone compounds genisteine, daid-
zeine and ipriflavone, are used today by alternative
medicine practitioners for neoplastic disease, osteo-

porosis, climacteric and cardiovascular promotion
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and prevention. At the present time medical pu-
blications present studies to evaluate the isoflavons
pharmacological benefits under scientific method.
There is evidence about their interaction effects to
steroidal receptors in the human body, acknowled-
ged by entities as U.S. FDA. Nevertheless, there is
lack of controlled studies to determinate their real
therapeutic impact. Population statistical problems
must be first eliminated and the isoflavones must
be studied separately and to study the isoflavons
compounds separately.

Key words: polyphenols, phytoestrogens, isofla-
vons, genisteine, daidzeine, ipriflavone, SERMs.

INTRODUCCION

El concepto que como especialistas tenemos de
los productos de medicina alternativa, de sus reac-
ciones en la salud y en especial en nuestro campo,
respecto a los efectos terapéuticos en el climaterio
es una pregunta comun en los dltimos tiempos por
parte de las pacientes. Ante el auge y la difusién por
los medios de comunicacién masiva de este tipo
de sustancias, es necesario tener un conocimiento
concreto basado en los resultados de la experiencia
bajo la luz del método cientifico, los cuales aparecen
cada vez con mayor frecuencia en publicaciones
médicas reconocidas.

En 1992, por demanda de los consumidores, el
Congreso de Estados Unidos emitié un decreto de
ley con el cual se creé el National Center for Comple-
mentary and Alternative Medicine (NCCM), brazo del



Revista COLOMBIANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA VOL. 55 N“3 ® 2004

National Institute of Health (NIH); con este reconoci-
miento la terapéutica farmacol6gica no convencional
se adjudica el estatus de practica médica.'

El uso de terapias alternativas y complementa-
rias con fines de promocién y prevencién de en-
fermedades neoplasicas, osteoporosis, climaterio y
cardiovasculares, se calcul6 que en Estados Unidos
en el afio 2000 alcanzé entre un 409% a 55% de la
poblacién adulta, con un gasto de aproximadamen-
te 20 billones de délares.”’ Con fines terapéuticos
de problemas asociados s6lo con la menopausia, se
vendieron 600 millones de délares en productos de
medicina alternativa.” Un 24% de estos productos
inclufan componentes herbales y fitoestrégenos.’

La clasificacién en la cual se agrupan los dis-
tintos tipos de préctica de medicina alternativa y
complementaria descrita por el NIH en 1992, se
presenta en la tabla 1."°

La Food and Drugs Administration (FDA), entidad
reguladora de la produccién y distribucién de sus-
tancias con efecto farmacolégico en Norteamérica,
no exige control de los productos generados para
este tipo de practica previo a su comercializacién,

independientemente de cudl sea su origen. El

pronunciamiento de esta entidad se reduce a la
verificacién de la autenticidad de los productos en
su sitio de expendio. No se exigen pruebas a las
casas productoras sobre la capacidad farmacolégi-
ca de sus componentes ni de sus posibles efectos
secundarios, por considerarse hasta la fecha una
ausencia de pruebas en contra de la seguridad en

quienes las consumen.l‘ 26

FITOESTROGENOS, ISOFLAVONAS

En la naturaleza existen sustancias diferentes a los
esteroides endégenos humanos con capacidad de
unirse a sus receptores esteroideos, incluidos los
estrogénicos. Su origen puede ser natural como los
estrégenos equinos o los fitoestrégenos, o sinté-
ticos como los Selective Estrogen Receptor Modulator
(SERM), los equinilestrégenos y los xantoestroge-
nos (productos industriales como el DDT).°

La observaciéon por la medicina moderna de
productos naturales con propiedades farmacolé-
gicas del folclore, se remonta al inicio del siglo XX
con la publicacién de Allen Doisy, en 1923, en la
cual describe productos derivados de las plantas

con actividad estrogénica.’

Tabla 1. Clasificacion de practicas de medicina alternativa y complementaria NIH, 1992

Sistemas de practica médica alternativa

Acupuntura, terapias de tiempos pasados, practicas de las comunidades, homeopatia, alternativa ame-

ricana, de América Latina, oriental, del Tibet, productos naturales, medicina ambiental, neuropractica,

chamanismo.

Aplicaciones bioelectromagnéticas

Electroacupuntura, electroestimulacién, magnetorresonancia espectroscépica, luz azul y estimulacién

neuromagnética.

Cambios de estilo de vida, dieta y nutricién

Macrobiéticos, megavitaminas, suplementos nutricionales.

Medicina herbal

Ginkgo biloba, ginseng, algas.

Sanaci6on manual

Medicina quiropractica, masajes, reflexologfa.

Control mente — cuerpo

Arte terapia, biofeedback, danzaterapia, humorterapia, hipnoterapia, musicaterapia, olorterapia, colorte-

rapia, yoga, técnicas de relajacién, psicoterapia, grupos de apoyo.

Tratamientos farmacolégicos y biolégicos

Antioxidantes, tratamientos celulares, quelantes, terapia metabdlica, ozonoterapia




Los fitoestrégenos son compuestos no esteroi-
deos derivados de las plantas, con débil actividad
estrogénica, 100 a 1.000 veces menor que el
estradiol. Pertenecen quimicamente al grupo de
los polifenoles y se dividen en forma estructural
en tres grupos segl’m su estructura molecular:
isoflavones, lignans y coumestans. Se han aislado fi-
toestrégenos de muchos tipos de plantas, entre las
cuales la soya es el alimento con mayor concentra-
cién. De los constituyentes polifenoles de la soya
estan las saponinas, los lignans, los fitoesteroles,
los inhibidores de proteasa, los fitatos y las isofla-
vonas, todos en investigacién por sus propiedades
farmacolégicas. Las isoflavonas (entre 600 tipos
de isoflavonoides) son el grupo mas ampliamen-
te conocido, al cual pertenecen la genisteina, la
daidzefna y la ipriflavona.* 7

La investigacién de la soya se originé de la ob-
servacion por algunos autores de la diferencia del
riesgo para la poblacién de occidente y las regiones
de Asia donde existe un alto consumo de la soya
para el céncer de seno, de préstata y de colon.®® A
su vez observaron una diferencia en la incidencia de
sintomas vasomotores por climaterio del 75% en
occidente contra un 25% en la poblacién femenina
del Japén, regién donde no existe una palabra para
describirlos.” Se demostré una diferencia del consu-
mo de isoflavonas en la dieta entre las dos culturas:
en occidente se ingieren 5 mg/dia, mientras que en
los paises asidticos 40-50 mg/dia y en el Japén 200
mg/dia.” Sin embargo, la concentracién de isoflavo-
nas en cada gramo de soya puede diferir entre dis-
tintas regiones del mundo por diferencias genéticas
de las semillas, segin su variedad o subtipo, por la
diversidad de los suelos, por el uso de pesticidas o

por su forma de cultivo, entre otras variables.®

METABOLISMO Y ABSORCION

Las isoflavonas se encuentran en los alimentos
vegetales como precursores, la biochanin A para la
genisteina y la formononetina para la daidzeina.
Las bacterias del intestino delgado las transforman

por medio de enzimas a sus formas activas: equol,

[SOFLAVONAS EN GINECOLOGIA, TERAPIA NO CONVENCIONAL

o-desmetilangolensis, dihidrogenisteina y p-etilfenol.
La dieta rica en fibra altera su absorcién hasta en un
55%, asi como el uso de antibi6ticos. Tras su absor-
cién, por via porta, son transportados y conjugados
en el higado, luego son excretados por la bilis y por la
orina.”” Los lignans y las isoflavonas han sido aislados
y medidos en los humanos en orina, plasma, heces,
semen, bilis, saliva y en leche materna en todas las

culturas del mundo.®

MECANISMO DE ACCION
ESTROGENICA

La base molecular sobre la cual se sustenta su ac-
cién esteroidea radica inicialmente en su similitud
estructural con los estrégenos.2'7’ ?

La capacidad de unién de los fitoestrégenos
a los receptores estrogénicos fue valorada en un
estudio de cultivo de células humanas con respecto
al 17 beta-estradiol, al que se le dio un nimero

arbitrario de 1:00; se observaron los siguientes

resultados:®
Cumestrol 0,202
Genisteina 0,084
Equol 0,061
Daidzeina 0,013
Biocanina 0,0006
Formononetina 0,0006

Posterior a su unién a los receptores esteroi-
deos, las isoflavonas se comportan como los SERM
para los receptores estrogénicos alfa, beta o delta.”
611 B cultivos de células humanas se demostré
la selectividad de la genisteina por los receptores
estrogénicos con una afinidad 7 a 30 veces mds
por el tipo beta (Erf), desencadenando una acti-
vidad 10 a 300 veces mas inhibitoria de la trans-
cripcién, comparado con activacién, a diferencia
del 17B-estradiol, que presenta igual afinidad a
ERa y Erf sin actividad selectiva.”” Este estudio
demostr6 una pobre regulacién de la genisteina
mediada por receptores alfa (Era), lo cual se
traduce teéricamente en una poca incidencia de
efectos secundarios sobre el seno y el endometrio;

se determiné también su capacidad de unién a los
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receptores de progesterona, de andrégenos y de
oxitocina, con un significado clinico atin descono-
cido.’ Otro estudio demostré la actividad como los
SERM de algunos isoflavonoides, al descartar algiin
tipo de accién agonista estrogénica en cultivo de
células cancerigenas de seno MCE-7 del equol, de
la enterolactona, del 4cido nordihidroguaiarético
y del kaempferol.” '*

También se ha identificado un mecanismo de
accién celular no esteroideo, el cual es mediado
por enzimas. Su capacidad de inhibicién del ciclo
celular se ha demostrado en algunos tipos celulares
por inhibicién de la ADN topoisomerasa Iy I, la
inhibicién de la protein tirosin kinasa (PTK) y la
inhibicién de la H/K"ATPasa gastrica.”’

Asimismo, se ha identificado la posibilidad de
accién antiestrogénica por las isoflavonas. Existen
estudios que han mostrado evidencia de cémo la
genisteina y el coumestrol inhiben la conversién
de estrona a 17 —beta estradiol,” asi como para el
aumento en la sintesis hepatica de la sex hormone-
binding glubulin (SHBG), con la cual se modulan las

concentraciones séricas de esteroides.(" 79

FARMACOLOGIA

Los constituyentes polifenoles de la soya han sido
expuestos en la literatura médica mundial con ca-
pacidad farmacoldgica de tipo: estrogénica, anties-
trogénica, antiviral, anticarcinogénica, bactericida y
antifingica (tabla 2).’

MEDICINA BASADA
EN LAS PRUEBAS

La revisién basada en la evidencia se resume segtin
los principales objetivos de la literatura médica
para las isoflavonas: su efecto epidemiolégico en
las poblaciones y su potencial farmacolégico sobre

problemas especificos.

Efectos de la soya en la poblacién
Modelos experimentales en animales, en los cua-
les se han administrado altas concentraciones de

isoflavonas, demuestran una posible interferencia,

similar a la producida por los estrégenos en el desa-
rrollo del sistema reproductivo de los fetos durante
la gestacién.” Sin embargo, luego de cientos de
anos, millones de asidticos han consumido la soya
en el embarazo sin efectos teratogénicos evidentes.
Al realizar mediciones en la leche materna en dis-
tintas poblaciones a nivel mundial, se han aislado
concentraciones de isoflavonas directamente pro-
porcionales a su consumo por la madre, las cuales
son ingeridas por los lactantes; de igual forma, en
la actualidad muchas de las férmulas licteas para
recién nacidos e infantes son hechas con base en
la soya, sin evidencia epidemiolégica de efectos
adversos.®’

Existen estudios en los cuales la administracién
de altas dosis de isoflavonas en mujeres en preme-
nopausia disminuy6 los niveles séricos de estradiol
un 31% en los dias 5 a 7del ciclo, y la progesterona
un 81% los dfas 12 — 14, un 49% los dfas 20 — 22
y un 35% en la fase latea.' Se logré una disminu-
cién de andrégenos suprarrenales DHEA sulfato
del 14 - 30%.7 % > En otro estudio se alcanzé la
supresién de los picos de mitad de ciclo de FSH y
LH. 7% %16 Ep un tercer estudio se obtuvo un efecto
estimulador en el tejido mamario, con aumento de
la secrecién mamaria, desarrollo de hiperplasia de
células epiteliales y elevacién del estradiol sérico.> !’
Sin embargo, las caracteristicas fisiol6gicas del ciclo
menstrual en las mujeres asidticas no difiere de las
demds culturas.

Por otro lado, en un estudio en el cual se admi-
nistraron dosis bajas de isoflavonas, se demostré una
reduccién de la concentracién de los esteroides ova-
ricos circulantes, principalmente 17 beta-estradiol,
sin alteracién de las gonadotropinas ni de sus picos
preovulatorios, lo que determina su papel protector
en patologias esteroide-dependientes por medio de
la modulacién de la produccién hepética de SHBG,

entre otros mecanismos.'® !

Problemas asociados con la menopausia

La administracién de productos derivados de la

soya o de isoflavonas valorada en estudios de casos



Tabla 2. Constituyentes polifenoles

incluidos en la soya

Saponinas

Antineoplasicos

Antioxidantes

Unién a colesterol y bilis (animales)
Antiviral

Saponina Bl in vitro HIV cambios citopéticos y expre-
sién antigénica viral

Lignans

Enterolactona

Enterodiol

Antineoplasico

Antiviral

Fitoesteroles

Beta sitoesterol

Inhibidores de la proteasa (Pi)

Inhibidor Bowman — Birk (BBBI)

Kunitz-Trypsin Inhibitor (KTI)
Antiinflamatorios

Inhibicién de PTK: anti-cdncer

Inhiben expresién de oncogenes

Inhiben carcinogénesis inducida por quimicos
Implicados en hipertrofia pancredtica (estudios ani-
males)

Fitatos

Antioxidantes

Quelante de iones minerales (hierro)
Aumentan actividad natural Killer
Coumestrol

Inhibe conversién de estrona a 17b estradiol
Isoflavonas

Genisteina, daidzeina

Antimutagenos

Antioxidante

Antiinflamatorio

Antiproliferativo

Antihipertensivo

Inhibicién de oncogénesis

y controles, no registré cambios en el indice de
maduracién vaginal, asi como efectos en la citologia

vaginal estrégeno-dependientes. 14,20, 21,22

Sintomas vasomotores
Los sintomas vasomotores son uno de los mayores
focos de investigacién para determinar la utilidad

de la soya, sus derivados y las isoflavonas, asi como
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los distintos tipos de terapia alternativa. Los es-
tudios incluyen casos y controles en la poblacién
general, en pacientes con antecedente de cancer
de seno u ooforectomizadas, entre otras. Aunque
algunos estudios sustentan su beneficio en la mejoria,
los estudios basados en la evidencia no soportan la
utilidad terapéutica de ninguno de estos productos en

el tratamiento de este tipo de sintomas.> ® %2239

Proteccién cardiovascular

Existe evidencia epidemiolégica de una menor in-

cidencia de enfermedad coronaria en culturas que

consumen soya.” ®** Se ha demostrado un papel

protector de las isoflavonas para enfermedades de

tipo cardiovascular con base en el siguiente resumen

de procesos:s’ 67,31

® Inhibicién del factor activador de plaquetas.

® Inhibicién de la formacién de trombina.

* Aumento de la secrecién hepatica de lipoprotei-
nas: aumento de la depuracién del colesterol.

® Antioxidante: inhiben la formacién de radi-
cales libres, peréxido de hidrégeno y aniones
superéxido.

La posibilidad de modificar el perfil lipidico con
el insumo de isoflavonas como la genisteina se docu-
menté claramente en un metandlisis de 38 estudios
controlados, con los siguientes efectos:”
® Disminucién de colesterol.

* Aumento de actividad del receptor de la LDL.

® Aumento en la sintesis de bilis.

* Aumento de la actividad de los receptores de las
apolipoproteinas ByE.

La FDA reconoce el efecto clinicamente signi-
ficativo en la disminucién de los niveles séricos de

LDL-colesterol por la genisteina.” *°

Osteoporosis

Estudios in vitro y en animales muestran cémo la ad-

ministracién de isoflavonas previene la osteoporosis

por hallazgos como:** ¢ 3932

® Aumento de sintesis de ADN, modulacién de
la actividad fosfatasa alcalina y prevencién de
apoptosis en MC3T3-E1 osteoblast-like cells.

® Aumento del contenido de calcio en la di4fisis

femoral y tejidos metafisarios.
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® Aumento de la actividad ARN en metéfisis del
fémur, aumento de expresién del gen de FNTa,

y la expresién de osteocalcina en ratas ooforec-

tomizadas.

* Aumento de la densidad en la masa 6sea por
densitometria.

Un estudio reciente demostré una menor ex-
crecién urinaria de deoxipiridinolina, marcador
especifico de absorcién 6sea, en pacientes postme-
nopausicas sin terapia de reemplazo hormonal y la
administracién de isoflavonas.*?

La ipriflavona con fines terapéuticos sobre la
osteoporosis es la tnica isoflavona comercializada

por un laboratorio médico en nuestro medio.

Numerosos estudios epidemiolégicos en humanos,

en animales e in vitro han demostrado la accién inhi-

bitoria de las isoflavonas durante las fases de inicio

y de desarrollo del cdncer.®® 3% 3
Messina y su grupo realizaron un metandlisis de

21 estudios dirigidos a valorar el papel antineopla-
sico de la soya en regiones del Asia en las cuales es
comun su consumo, sobre 26 sitios diferentes del
organismo. Diez estudios demostraron evidencia
protectora para céncer de recto, estémago, seno,
prostata, colon y pulmén.”

Las bases moleculares sobre las cuales se sustenta
la actividad antineoplasica de las isoflavonas se re-
sumen en:”>*38
* Unién inhibitoria a receptores de tipo esteroi-

deo.

® Inhibicién de la angiogénesis.

* Inhibicién de formacién de trombina y agrega-
cién plaquetaria.

° Aumento en la actividad del receptor LDL.

® Modulacién de la SHBG, con regulacién de las
concentraciones de hormonas esteroideas.
Accién mediada por enzimas:

* Inhibicién de la PTK, para la fosforilacién pro-
teica necesaria para la regulacién celular incluida
la replicacion.

* Inhibicién de produccién de radicales libres.

® Inhibicién de la 5-a-reductasa.

* Inhibicién de la sulfatacién por fenolsulfotrans-
ferasa.
Accién sobre enzimas:

* ADN topoisomerasas reparadoras, necesarias
para la transcripcién.

® S6 cinasa ribosomal.

* Fosfolipasa C-Gamma.

® Fosfatidil inositol cinasas.

® Protein-cinasa Mitogen-Activated.

Estudios epidemiolégicos demuestran una relacién
inversa entre la ingesta de soya y la incidencia de
cancer de seno. La poblacién norteamericana tiene
dos a tres veces mas riesgo que la asiatica para la
enfermedad.® 7 Un estudio en mujeres asidtico-
americanas document6 cémo la ingesta de soya se
relaciona con disminucién de la incidencia de cincer
de seno, aislando variables nutricionales, factores
menstruales y reproductivos, tanto en mujeres pre

como postmenopéusicas. 39

Un metandlisis valoré el efecto protector de las
isoflavonas para el cancer de endometrio en pa-
cientes que cursan con perimenopausia, en quienes
se disminuye la produccién de progesterona por la
presencia de ciclos menstruales anovulatorios, a la
luz de su potencial efecto tedrico selectivo sobre
este tejido como SERM, en el cual no tiene actividad
alfa agonista y se comportan como antiestrogénicos.
Estudios retrospectivos demuestran diez veces me-
nor incidencia de cdncer de endometrio en mujeres
asidticas que en caucdsicas del oriente. La evidencia
hasta la fecha determina que el papel de las isofla-
vonas aiin es una teoria por establecer en estudios
dirigidos en casos y controles; sin embargo, reco-
noce que existen efectos fisiolégicos medibles en el

endometrio tras su administracién o consumo.***

ANALISIS

Desde su auge al principio de los noventa se han
realizado varios estudios tanto en laboratorio como

poblacionales, en los cuales se ha pretendido medir



bajo el rigor del método cientifico los beneficios
farmacolégicos expuestos por la medicina alter-
nativa de los derivados de la soya y las isoflavonas.
La mayoria de estos estudios no han logrado un
importante impacto por incurrir en sesgos que
limitan su valor.

Los estudios poblacionales sobre los que se
basan las teorias de cardcter epidemiolégico son de
tipo retrospectivo, por lo cual no pueden valorar
el volumen de consumo de estos elementos por la
poblacién. Los resultados pueden mostrar diferen-
cias al no considerar posibles variables dependientes
de la condicion racial entre personas de occidente
y oriente. Se presentan sesgos por no definir la
condicién social y econémica de los grupos en
estudio, su estado nutricional previo, la divisién de
los grupos por edad y la definicién de otras variables
clinicas como el estado previo cardiovascular, de
metabolismo 6seo y el estado estrogénico previo
de las pacientes.

Estudios realizados en cohortes y algunos de re-
visién de tema sobre las isoflavonas caen en errores
como no diferenciar la administracién de alimentos
con base en la totalidad de la soya y sus componen-
tes polifenoles por separado. Estudios de impacto
farmacolégico no diferencian las isoflavonas entre
si, pasando por alto que pueden tener una potencia
y un espectro farmacoldgico diferente.

La carencia de una dosis estindar para cada
sustancia no permite una adecuada interpretacién
de los estudios por los meta-anilisis.

En la actualidad, el pronunciamiento del NIH
reconoce y destaca la importancia de los hallazgos
obtenidos a lo largo de una historia de investigacio-
nes sobre las isoflavonas, e invita a realizar estudios
dirigidos a cada uno de los componentes isoflavo-
noides de la soya." > *

El Consensus Opinion de la North American Meno-
pause Society de julio del 2000 hace referencia sobre
el papel de las isoflavonas en la salud de la mujer
menopdusica: “Los estudios en animales y en humanos
son inconclusos sobre los efectos de las isoflavonas aso-

ciados con los problemas de la menopausia. Los mayores
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efectos convincentes de este tipo de sustancias estdn sobre
los lipidos. No hay evidencia de efectos sobre sintomas
vasomotores en mujeres con climaterio. Faltan mds estudios
en humanos para valorar sus efectos antineopldsicos, sobre
todo en seno. Faltan estudios en humanos asociados con
la proteccion de pérdida bsea”.

En cuanto a los distintos tipos de medicina
alternativa dirigidos al manejo de los sintomas
vasomotores y del climaterio en general es una
oportunidad para presentar los resultados de los
estudios de cohortes que documentan que no hay
evidencia de mejoria clinica con productos como el
black cohosh, dong quai, preparado de St. John ‘s, aceite
de prima-rosa, trébol rojo, entre otros, los cuales
estdn a disposicién en tiendas naturistas de nuestro
medio.****"* Quienes tienen acceso a este tipo de
productos son pacientes con adecuadas condiciones
econdmicas, si se tienen en cuenta las cifras consu-
midas por los norteamericanos mencionadas al inicio
de esta presentacién.

Editoriales presentados por las revistas New
England Journal of Medicine y Journal of the American
Medical Association' dicen: “No existen varios tipos de
medicina, ni un tipo de medicina alternativa”. Inde-
pendientemente del concepto que se tenga sobre los
procesos fisiologicos del organismo y de la forma de
entender sus patologias, todo tipo de medicamento o
sustancia dirigido a una accién terapéutica debe llevar
consigo un control sobre sus efectos deseados, o no,
y deben ser cientificamente medibles, después de lo
cual, seguramente estaremos dispuestos a incluirlo

en nuestro vademécum.
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