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SUMMARY
Utility of the phytoestrogens in gynecology

Introduction: Phytoestrogens are compounds of plant origin, nature of steroids, but with structural similarities to estrogen, both natural
(17-stradiol) and synthetic. Major known phytoestrogens are lignans (enterodiol and enterolactone, secoisolariciresinol, matairesinol,
nordihidroguairetico acid), the cumestans (coumestrol, metoxicumestrol), isoflavones (genistein, daidzein, biochanin A, glycitein and
formononetin) and resorcinol derivates. Objective: Know the benefits of phytoestrogens and the evidence that exists on its use in clinical
practice in gynecology. Methodology: We conducted a literature search of electronic databases, PubMed, Ovid, Elsevier, Interscience,
EBSCO, Scopus, SciELO. Results: Meta-analysis were reviewed, randomized controlled trials as well as articles whit case series or
descriptive, but everybody had a limited number of patients. Conclusions: Different studies have shown that an increased intake of
phytoestrogens in foods, along with a regular diet and adding supplements phytoestrogenic, relates to an improved quality of life and
health of women and relief significant signs and symptoms of the climacteric syndrome. (MED.UIS. 2010;23(3):195-9).
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INTRODUCCION

La menopausia es un periodo fisiol6gico en las mujeres
que esta condicionado por los cambios hormonales que
se presentan; dado que la funcién ovérica disminuye de
forma lenta y progresiva. Se produce una deficiencia de
hormonas sexuales, estrégenos y progestagenos, como
consecuencia viene la aparicién de una serie de sintomas
ligados a esa deficiencia hormonal, que redundan a nivel
fisico, emocional, laboral, familiar y sexual®.

Los sintomas vasomotores son la manifestacion
clinica mds caracteristica de la menopausia y pueden
interferir en la calidad de vida de la mujer?; y es la
terapia de remplazo hormonal (estrégenos solos o

asociados a progestdgenos) la opcion mas eficaz para
paliar los sintomas de la menopausia®*. No obstante, su
usual prescripcion ha venido en creciente disminucion
por el riesgo de efectos adversos representados por el
incremento en el riesgo de cancer de mama, endometrio
y de enfermedad cardiovascular®”’.

Con base en esta preocupacion, se han desarrollado
productos fitoterapéuticos que se promocionan como
alternativas eficaces y mas seguras®. Las isoflavonas
son eficaces para reducir tanto la intensidad como la
frecuencia de los sintomas vasomotores, y pueden ser
de leve a moderadamente efectivos (45% de reduccion)
frente a la terapia estrogénica (95% de reduccion), pero
sin los daninos efectos de estos tltimos®*°.
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Es asi como los fitoestrdgenos pueden administrarse
como un tratamiento de primera linea en mujeres con
sintomas vasomotores en la menopausia temprana'*'?;
a una dosis diaria de 40 a 100 mg, ya que se considera
inocua y consistente con el contenido dietético de
isoflavonas en los paises asiaticos'®?®. A su vez, se ha
encontrado una relacién epidemioldgica entre dietas
semivegetarianas y baja incidencia de enfer-medades
créonicas degenerativas como cancer dependiente
de hormonas, cdncer de colon, ateroesclerosis y
enfermedades coronarias'.

La evidencia parece indicar que las dietas ricas
en fitoestrogenos'”'® ejercen un efecto endocrino-
modulador a nivel del eje hipotalamo-hipofisis-
gonadal®, incipalmente en presencia de bajos niveles
de estrogenos endégenos; ademds, inhibicion del
crecimiento de células tumorales®. Igualmente, se han
descubierto propiedades antioxidantes*, que ejercen
accion cardioprotectora al reducir la oxidacion de los
lipidos®2.

MEeToDOLOGIA

Se realiz6 una busqueda con las siguientes palabras
clave: soja, isoflavonas, menopausia, fitoestrégenos,
soybean, isoflavones, phyto-estrogens, menopause;
la busqueda bibliografca se realiz6 en las bases de
datos electronicas Pubmed, Ovid, MDconsult, Elsevier,
Interscience, EBSCO, Scopus, SciELO, ProQuest y
ScienceDirect de 2000 al 2010y libros de texto impresos;
posteriormente, se limité la busqueda por metaanalisis
y ensayos clinicos aleatorizados (randomized clinical
trials), y se buscé también otro tipo de estudios
como series de casos (case series). Se incluyeron los
estudios publicados, los estudios controlados con
asignacion al azar en las que se comparé el placebo o
la no intervencién con fitoestrégenos en mujeres peri
o posme-nopdusicas. En esta revision se excluyeron
las pruebas en las que se analizaron sintomas
menopdusicos diferentes a los bochornos.

FITOESTROGENOS

Los fitoestrégenos??* son compuestos de origen vegetal
de naturaleza no esteroidica, pero con similitudes
estructurales con los estrégenos, tanto naturales
(17-estradiol), como sintéticos*?°. Los principales
fitoestr6genos conocidos son los lignanos (enterodiol y
enterolactona, secoisolariciresinol, matairesinol y 4cido
nordihidroguaieretico), los cumestanos (coumestrol,
metoxicumestrol), las  isoflavonas  (genisteina,
daidzeina, biochanina A, gliciteina y formononetina) y
derivados del resorcinol*”#,

Las isoflavonas constituyen la familia de fitoestr6genos
mas numerosa y estudiada; estos se encuentran en
todas las legumbres, aunque la fuente mas abundante
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es la semilla de soja y algunos de sus derivados como la
harina, el tofu, el miso y el licuado. Los lignanos hacen
parte de los componentes de la pared celular de las
plantas, de muchas frutas y cereales como la semilla de
lino. Los coumestanos se encuentran en el trébol rojo
y en las semillas de girasol, entre otros. La genisteina
y la daidzeina son las isoflavonas més importantes de
la soja®.

Las isoflavonas son estrogenos débiles que acttian
exclusivamente sobre el receptor estrogénico B y se
comportan como un SERM natural (Selective Estrogen
Receptor Modulator); sustancias capaces de actuar
como antagonistas o agonistas de los estrégenos,
dependiendo del tejido diana, son moduladores
selectivos del receptor estrogénico presentando una
accién agonista estrogénica sobre el sistema 6seo,
sistema cardiovascular y sistema nervioso central®®®;
y como antagonista en la mama y el tracto genital®?3°.

MecaNisMo DE ACCION

Los fitoestrégenos se clasifican como moduladores
selectivos de receptores estrogénicos, presentando
mayor afinidad por los receptores p***°, esta afinidad
le permite la unién al receptor estrogénico, activandolo
y determinando un aumento de la transcripcion®;
e igualmente ejercen inhibicién enzimética sobre:
Aromatasa, Topoisomerasa II, Kinasa ribosémica S-6,
Histidinkinasa, Ornitin-descarboxilasa, Tirosinkinasa.
Se les ha documentado actividad antioxidante
(disminuyendo la oxidacién del LDL colesterol y
actuando como antiradical)’’*; ademadas de otras
acciones que incluyen varios procesos relacionados
con la homeostasis celular del calcio, la agregacion
plaquetaria, la conjugaciéon de hormonas sexuales y la
diferenciacion celular y apoptosis®*.

ErFecTIVIDAD

ANTICANCERIGENOS

La genisteina in vitro, en lineas celulares humanas
muestra efectos proliferativos (estrogénicos) y
antiproliferativos  (anties-trogénicos)*'. En lineas
celulares de cdncer de mama, receptor de estrégenos
positivas, los efectos son bifédsicos y dependen de la
concentraciéon; asi a altas concentraciones inhibe
el crecimiento celular y a bajas concentraciones lo
estimula, compite con el estradiol por la unién al ER
y estimula la expresién del pS2 mRNA, un marcador
especifico de actividad similar al estrégeno mediado
por ER#*2#3,

La genisteina y tal vez otros fitoestrégenos, inhiben el
crecimiento de células tumorales* por intervencién
en la actividad de la tirosina quinasa de los receptores
del factor de crecimiento activado, la tirosina quinasa
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citoplasmatica y las topoisomerasas de DNA, que
son esenciales para la transduccién de sefnales
mitogénicas**’. La genisteina también inhibe la
angiogénesis*, proceso esencial para que los tumores
aumenten de tamano; ademads, muestran actividad
antioxidante, lo que protege a las células del dano de
los radicales libres, los que iniciarian el proceso del
cancer mamario*’; asi se logra una reduccién del riesgo
relativo de desarrollar cancer de mama en un 25%
(RR=0,75; IC95% 0,59 a 0,95).

SOBRE EL CICLO FEMENINO

Aumentan la duracién del ciclo menstrual, sin alterar
la ovulacién ni la capacidad de fecundacién®, ya que
incrementan la duracion de la fase folicular y reducen
los niveles de LH y de FSH®; ademas de disminuir los
niveles séricos de 17-p—estradiol y progesterona en la
fase latea®® .

ESTROGENICOS

Los fitoestrogenos ejercen un efecto endocrino-
modulador, puesto que tienen efecto a nivel del eje
hipotdlamo-hipofisis-gonadal®®*. Por lo cual, pueden
producir efectos estrogénicos, con dosis de 45 mg
de isoflavonas, modificando el ciclo menstrual de
mujeres premenopdusicas sanas y prolongando la
duracién del ciclo®.

SOBRE LOS SINTOMAS VASOMOTORES

Se han mostrado como una alternativa no hormonal
dada su eficacia en la eliminacién de la sintomatologia
climatérica®*®, especialmente su sintoma principal,
los sofocos®™. Esto es mediado por una accién agonista
estrogénica a nivel del centro termorregulador en el
hipotalamo®.

EFECTO POSITIVO SOBRE LA DENSIDAD OSEA

Las isoflavonas promueven el almacenamiento de
calcio®®, favorecen la disminucién de la excreciéon
de calcio® debido al bajo contenido de aminoacidos
sulfurados en la soja; y aumento de la densidad 6sea®%,
debido a la accién de la genisteina y daidzeina sobre
osteoblastos y osteoclastos, en el sentido de estimular a
los primeros e inhibir a los segundos®’.

HIPOCOLESTEROLEMICOS

Reducen las concentraciones plasmaticas de colesterol
total (28%), colesterol-LDL (30%) y colesterol VLDL,
asi como aumento en los niveles de colesterol HDL
(30%)°%%%9; e igualmente el beneficioso reductor del
colesterol se debe al aumento en la excrecion fecal de
acidos biliares y a la alteracién en la sintesis de los
mimos’’, como también al incremento en la secrecién
hepatica del colesterol y disminucién de la actividad
enzimatica de la 7-o-hidroxilasa’.
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OTROS USOS

Se ha descubierto cierta utilidad en el tratamiento
profildctico de la migrafna menstrual’ y la mastalgia
ciclica™7t,

CONCLUSIONES

Basado en la literatura consultada, se puede concluir
que los fitoestr6genos ofrecen wuna adecuada
terapéutica natural para mejorar la calidad de vida
de la mujer menopausica’”’8. Ademas, no poseen los
efectos secundarios (sangrados, trombogénesis, efectos
nulos o minimos en mama) de importancia, respecto
a la terapia hormonal sustitutiva convencional”®®.
También es posible su uso en la profilaxis de ciertos
canceres ginecoldgicos hormonodependientes como el
de mama, endometrio y ovario®'42.

Se considera que el consumo de 40 a 100 mg de
isoflavonas diarios es una dosis segura y suficiente para
el cumplimiento de su funcién en la salud femenina®.
Al mismo tiempo, estas ofrecen numerosos beneficiosos
terapéuticos en diferentes enfermedades crénicas®**.
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