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RESUMEN

INTRODUCCION: La soja es una excelente fuente de proteina de alto valor biolégico y
destaca especialmente por su alto contenido en isoflavonas, que son sustantivas no
nutritivas. Entre las propiedades de las isoflavonas, destaca su efecto en el
metabolismo 6seo, siendo relacionado con el mantenimiento de la densidad mineral

0sea en mujeres menopausicas y posmenopausicas.

Por lo tanto, la similitud estructural y funcional de las isoflavonas de la soja con los
estrégenos, revelan que estas pueden ser una alternativa a la terapia de reemplazo
hormonal empleada en la prevencién de la pérdida ésea postmenopausica; ya que a

pesar de ser muy eficaz, produce graves efectos secundarios.

OBJETIVO: EI objetivo principal de este estudio es realizar una revisién sistematica
para valorar el efecto de las isoflavonas de la soja sobre el hueso en poblacion

caucasica.

MATERIAL Y METODOS: Se llevo a cabo una busqueda en las bases de datos
pubmed y medes. Posteriormente, se seleccionaron aquellos articulos que cumpliesen
los criterios de inclusién (sexo femenino, poblacion caucasica, ser un ensayo clinico,
valorar los efectos en el hueso, realizarse en humanos, valorar parametros medibles
en el hueso como la densidad mineral 6sea o marcadores del remodelado 6seo) y que

estudiasen el tema a tratar. Tras la revision, finalmente se incluyeron 20 articulos.

RESULTADOS: Comparando diferentes intervenciones, los resultados son muy
heterogéneos. La mayoria de estudios se han realizado en mujeres postmenopausicas
y parecen evidenciar un discreto efecto positivo de las isoflavonas sobre el hueso.
Este efecto va depender del tipo de isoflavona, siendo la genisteina la mas destacada,
de la dosis administrada, se observan efectos positivos a partir de 80-90 mg/dia, y del
tiempo que dure la intervencién, ya que un ciclo de recambio O6seo dura
aproximadamente 3 meses y por lo tanto las intervenciones deben realizarse a largo

plazo.

CONCLUSION: Se puede decir que a dosis altas durante un periodo determinado de
tiempo las isoflavonas pueden tener efectos positivos en el hueso, a pesar de que aln
no se ha llegado a una evidencia cientifica irrefutable sobre los efectos de las

isoflavonas de la soja en el hueso.

PALABRAS CLAVE: Isoflavonas, osteoporosis, hueso, soja, postmenopausia.
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ABREVIATURAS
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NCBI
NF-kB
NIH
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OPG
RANKL
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TRH
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biblioteca nacional de medicina
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ligando del receptor activador para el factor nuclear kappa B

receptor estrogénico beta
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1. JUSTIFICACION

La soja es un producto alimenticio de moda en los Ultimos afios ya que es una
excelente fuente de proteinas de alto valor biol6gico y tiene un destacable alto
contenido de isoflavonas. Son estas Ultimas las que le proporcionan las propiedades

beneficiosas que se le atribuyen sobre distintas enfermedades cronicas.

Dentro de estas propiedades de la soja, destacan los potenciales beneficios sobre la
pérdida de masa 6sea que ocurre como consecuencia de la disminucién de los niveles

de estrégenos durante la menopausia y que condiciona la aparicion de osteoporosis.

Teniendo en cuenta el incremento de la expectativa de vida en nuestro medio y la
prevalencia creciente de osteoporosis, se eligié esta linea de estudio para tener un
conocimiento mas profundo y concreto del posible beneficio de las isoflavonas sobre el
hueso y su efecto en la osteoporosis para la prevencion y tratamiento de esta, sobre

todo en mujeres postmenopausicas.

2. INTRODUCCION

La soja es una excelente fuente de proteina de alto valor biolégico, con bajos niveles
de grasa saturada, un alto contenido de fibra dietética y es Unica entre las leguminosas
por su alto contenido en isoflavonas. Todas estas caracteristicas son factores clave en

los beneficios que la soja tiene sobre el esqueleto’.

Los fitoestrogenos “estrégeno vegetal” son compuestos organicos producidos por

plantas, que se clasifican en dos grupos:

- Lignanos: sintetizados endégenamente en el intestino por accion de la microflora
sobre precursores de origen vegetal.
- lIsoflavonoides: Sintetizados exclusivamente por las plantas y poseen una

actividad estrogénica intrinseca.

Dentro del grupo de isoflavonoides se encuentran las isoflavonas que junto con sus
derivados glucésidos son los mas abundantes en la naturaleza y se encuentran

especialmente en las semillas de soja’.

2.1. Isoflavonas

Las isoflavonas son sustancias no nutritivas que tienen un efecto beneficioso sobre
la salud, asociandose con la prevencion y tratamiento de diferentes enfermedades
cronica (cancer, enfermedades del corazén, diabetes, osteoporosis, hipertension y

capacidad de aliviar los sintomas de la menopausia) **.



Entre las propiedades de las isoflavonas se destaca su efecto en el metabolismo
0seo, siendo relacionado con el mantenimiento de la densidad mineral 6sea (DMO) en

mujeres menopausicas y posmenopausicas.

2.1.1. Compaosicion

Las isoflavonas son una subclase de flavonoides y su estructura basica es un
nacleo de flavona, compuesto por dos anillos de benceno (A y B) unidos por un
pirano heterociclico® (Figura 1). La genisteina y daidzeina son las principales
isoflavonas agliconas presentes en la soja, junto con una pequefia cantidad de
gliciteina. Ambas se encuentran de forma natural como 7-b-glucésidos, y reciben el

nombre de genistina, daidzina y glicitina, respectivamente®.

Daidzein
(4',7-dihydroxyisofiavone)

Genistein
(4' 5,7-trihydroxyisaflavone)

Glycitein
(7. 4'-dihydroxy-6-methoxyisoflavone)

Figura 1. Estructura de las principales isoflavonas de la soja’.

2.1.2. Bioquimica de las isoflavonas de la soja

A modo de resumen en cuanto al metabolismo de las isoflavonas, tras ser
ingeridas, una vez en el intestino delgado requieren el efecto emulsionado de las
sales biliares para ser absorbidos e incorporados a la circulacion enterohepética y
excretado nuevamente con la bilis en forma conjugada; alli son sometidos a la
accion de la flora intestinal, reabsorbidos, metabolizados por el higado y excretados

finalmente por la orina®.

|. Biodisponibilidad de las isoflavonas’

En cuanto a la biodisponibilidad de las isoflavonas, en lo que se refiere al
termino no nutritivo, se define como “la eficacia de un producto quimico en

provocar un respuesta en un tejido diana”.



Para una adecuada evaluacion de la biodisponibilidad, es necesario un
marcador funcional sensible, en el caso de las isoflavonas, este marcador no esta
disponible y por lo tanto deben basarse en los datos de absorcién, metabolismo,
distribucion y excrecion (ADME) de estudios en humanos y animales. Incluso
cuando se toma esta interpretacion mas limitada del término “biodisponibilidad”,
esta claro que la ADME de las isoflavonas no estd completamente definida en
humanos. La mayor parte de la farmacocinética disponible en los fitoestrogenos
se refiere a los niveles alcanzados en el plasma y en la orina de las isoflavonas y

sus metabolitos especificos, por ejemplo daidzeina y genisteina.
Il. Metabolismo de las isoflavonas®’®

En los humanos, las agliconas de isoflavonas se absorben faciimente en la
parte superior del intestino delgado por difusién pasiva, alcanzando los niveles
plasmaticos maximos después de una hora de ser ingerido. Por el contrario, las
isoflavonas B-glucésidos no son absorbidas pasivamente a través del tracto
gastrointestinal en esta forma y por lo tanto su biodisponibilidad requiere que sean
hidrolizadas hasta sus agliconas (daidzeina y genisteina). Esta hidrolisis es
catalizada por las enzimas PB-glucdsidasas de la mucosa intestinal o por [-

glucosidasas producidas por la flora intestinal bacteriana.

Las isoflavonas B-glucésidos no hidrolizadas pasan al intestino grueso, donde
las poblaciones de microorganismos son mas altas; en este entorno mas
anaerébico ademas de la hidrélisis, también se producen modificaciones
reductivas en el anillo heterociclico de la isoflavona daidzeina, produciéndose

dihidrodaidzeina, O-desmetil-angolensina y equol (Figura 3).
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Figura 3. Productos del metabolismo de la daidzeina®



Se ha establecido que aproximadamente 30% de la poblacion posee una flora
intestinal que es capaz de reducir la daidzeina a equol. Dicha molécula permite la
formacion de dos isomeros, de los cuales el S-(-) equol tiene una afinidad por el

receptor de estrégenos beta (RE-B) mucho mayor que el isémero R-(-) equol.

Las isoflavonas agliconas se distribuyen mas facilmente a los tejidos periféricos
en comparacion con los B-glucésidos. Una vez absorbidas, las isoflavonas son
reconjugadas predominantemente a acido glucurénico y, en menor grado en acido
sulfarico y entran a la circulacién sistémica a través de la circulacién entero
hepatica (Figura 4). Sélo una pequefia parte de la aglicona libre es detectado en la

sangre, lo que demuestra que la tasa de conjugacion es alta.

! Metabolic fate of soybean isoflavones in humans '

demethylation

| dehydroxylation
'inles:;nal . reduction
e | ring cleavage
malonylglucosides ) equol
acetylglucosides daidzein dihydrodaidzein
[3-glucosides genistein desmethylangolensin
p-ethylphenol
| absorptlr.ml

hepatic conjugation-enterohepatic cycling
urinary excretion

Figura 4. Esquema que muestra las principales biotransformaciones en el
metabolismo de las isoflavonas en humanos y animales®

2.2.Isoflavonas, menopausia y osteoporosis

2.2.1. Menopausia’
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) determina las siguientes categorias

para describir la transicién de la menopausia:

- Pre-menopausia: Tiempo que precede a los cambios observables debido a una

alteracion en la funcién ovarica.

- Perimenopausia: Tiempo que transcurre desde la primera indicacién de

irregularidad menstrual hasta su fin, con un rango de 3 a 9 afios.

- Postmenopausia: Tiempo posterior al tltimo periodo menstrual.




Las hormonas mas afectadas en esta etapa de la vida son las producidas por los
ovarios (estrogenos, progesterona y andrégenos), siendo los estrégenos las

hormonas sexuales mas importantes.

2.2.2. Sintomas de la menopausia’

La sintomatologia de la menopausia aparece cuando los ovarios de la mujer
disminuyen la produccion de las hormonas femeninas, en concreto la reduccion de
estrogenos serd la que lo produzca. Los sintomas y efectos se dividen segun el

momento de aparicion.

- Sintomas a corto plazo: Sofocos, sudoracién, irritabilidad y fatiga.

- Sintomas _a _medio plazo: Alteraciones de la piel, vaginales y urolégicas,

cambios psiquicos y disminucién de la resistencia y la calcificacion de los

huesos de todo el cuerpo.

- Efectos a largo plazo: Osteoporosis y enfermedades cardiovasculares.

2.2.3. Osteoporosis

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica ésea més prevalente ya que afecta
alrededor del 30% de la mujeres mayores de 60 afios. Clasificada por la OMS como el
quinto problema de salud a nivel global®.

Las mujeres son las mas susceptibles a sufrir osteoporosis (1 de cada 3),
especialmente después de la menopausia debido a la caida y déficit de estrégenos,
gue disminuyen la actividad de las células que destruyen el tejido 6éseo (osteoclastos).
Por lo tanto al haber un déficit de estrégenos, existe un mayor riesgo de padecer

osteoporosis.

I. Definicién de osteoporosis

No existe una definicion totalmente satisfactoria de osteoporosis. En 1988, el
Instituto Nacional de Salud Americano (NIH) publicé su primera definicion, en la
que se referia a la osteoporosis como “una condiciéon en la que la masa 6sea
disminuye incrementando la susceptibilidad de los huesos a sufrir fracturas”. En la
actualidad, la definicion aceptada de osteoporosis es la publicada por el NIH en el
2001, definida como “una enfermedad esquelética sistematica caracterizada por
masa Osea baja y deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo, con el
consecuente incremento de la fragilidad 6sea y una mayor susceptibilidad a las
fracturas”™!. Las manifestaciones clinicas de la osteoporosis son las fracturas y

sus complicaciones™.



La OMS establecio, en 1994, una definicion clinica mediante densitometria
0sea, prueba que mide la densidad mineral 6sea (DMO), en columna lumbar,
cadera 0 antebrazo a mujeres postmenopausicas de origen caucasico y por lo

tanto establecer unos criterios para el diagndstico de la osteoporosis*® (Tabla 1).

Los valores de DMO se expresan en unidades de desviacion estdndar (DE)
llamadas “T Score”. De acuerdo con la definicion de la OMS, la osteoporosis esta

presente cuando los valores de DMO en indice T son inferiores a -2,5 DE.

Categoria diagnostica Valor de DMO
Normal T-score >-1 DE
Osteopenia T-score entre 1y -2,5 DE
Osteoporosis T-score <-2,5 DE
T-score <-2,5 DE y con fracturas
Osteoporosis Establecida (“grave”) de fragilidad

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la osteoporosis segin la OMS.
Adaptado de SEIOMM*®
Es importante diferenciar entre la T-score y la Z-score™*:

e Puntuacién T: se define como el nUmero de desviaciones estandar por encima
o por debajo del valor promedio de la DMO para la poblacién joven de mujeres

caucasicas y sanas.

e Puntuacién Z: se define como el nimero de desviaciones estandar por encima

o por debajo de la media de la DMO para los sujetos de la misma edad y sexo.

Il. Tipo de osteoporosis y factores de riesgo®

Desde el punto de vista fisiopatolégico se definen dos tipos de osteoporosis:

e Osteoporosis posmenopausica 0 tipo |: caracterizada por la pérdida 6sea,

sobre todo trabecular. Se da en mujeres durante los 15-20 afios posteriores a
la menopausia.

e Osteoporosis senil o tipo |l; afecta a los dos sexos en una edad mas avanzada

(>70 afios) debido a un déficit de la funcién de los osteoblastos (remodelado

0seo bajo).

10



La osteoporosis puede manifestarse como consecuencia de diversos factores de
riesgo, los mas importante son la edad, factores genéticos (sexo, raza, caracter
familiar, enfermedades hereditaria, constitucion), factores hormonales, factores
higiénico-dietéticos y estilo de vida (estado nutritivo, aporte de calcio y vitamina D,
ejercicio fisico, tabaco y alcohol), enfermedades no endocrinolégicas (malabsorcién,
hepatopatias, etc.) y farmacos. Por ejemplo en cuanto al sexo femenino es un factor
de riesgo, al igual que las diferencias raciales; ser de raza caucasica predispone a
padecer osteoporosis ya que es infrecuente la osteoporosis postmenopausica en

mujeres de raza negra.

lll. Fisiologia de la osteoporosis®®

Para conocer bien este proceso fisiolégico de pérdida de masa dsea, debemos
conocer bien el proceso de formacién y maduracién del hueso. El volumen del
hueso se mantiene gracias al “remodelado 6seo”. El remodelado Oseo, esta
formado por dos procesos, uno la resorcion 6sea (realizado por osteoclastos) y el
otro la formacién de hueso (realizada por osteoblastos) y el desequilibrio en alguno
de estos conduce a enfermedades metabdlicas en los huesos como, la caida de

estrogenos en la postmenopausia y la osteoporosis (Figura 5).

7 Densidad mineral ésea méxima
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Figura 5. Grafico de la evolucion de la Masa Osea: Ganancia inicial y
pérdida tardia de hueso en la mujer™.
La densidad mineral 6sea, o cantidad de hueso por unidad de volumen, aumenta
progresivamente durante el crecimiento y la juventud, donde predomina la

formacioén 6sea.

La masa 6sea maxima (MOM) también conocida como “pico éseo maximo”, se
alcanza en torno a los 30 afios de edad. A partir de entonces, comienza la pérdida
de masa Gsea que es rapida en la etapa temprana de la menopausia (durante unos

diez afos), continuando después mas lentamente hasta el final de la vida.
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3. MECANISMOS DE ACCION DE LAS ISOFLAVONAS
EN EL HUESO

3.1. Efectos gendmicos

La remodelacibn 6sea esta mediada por los osteoclastos y osteoblasto que
dependen de muchas hormonas, citoquinas y factores de crecimiento. EI mecanismo
de accién principal de los estrégenos es alterar la funciéon de ambos suprimiendo la
duracién de la vida y la funcion de los osteoclastos mediante la induccién de
apoptosis. Por lo que cuando se produce el déficit de estrdgenos en la menopausia, la
actividad de los osteoclastos supera a la de los osteoblastos, y conduce a la ya

nombrada osteoporosis postmenopausica.

Las isoflavonas son un tipo de fitoestr6genos debido a que su estructura quimica
es muy similar a la del estradiol (E2), estrdgeno endégeno humano (Figura 6). El
mecanismo de accién exacto por el cual las isoflavonas alteran la remodelacién 6sea
no se conoce bien. Estudios in vitro sugieren que se debe en parte a su actividad
estrogénica, ya que actian como moduladores selectivos de los receptores de
estrogeno (SERM) pudiendo actuar sobre estos como agonistas, agonistas parciales o

antagonistas®. Existen dos tipos de receptores estrogénicos:

- Receptores o (RE-a): Presentes en las mamas, Utero, ovarios, testiculos e

higado. Los fitoestrégenos que se unen a estos receptores evitaran que los
estrégenos se unan a ellos. Funcionan como bloqueadores de estos receptores

y por lo tanto ayudaran potencialmente a reducir el riesgo de cancer.

- Receptores g (RE-f): Son los responsables de los posibles efectos beneficiosos

y estan presentes en células de la sangre, pulmones, préstata, vejiga, huesos y
timo. Los fitoestrégenos se unen a ellos cuando la cantidad de estrogenos es

baja (por ejemplo, en la menopausia) y actian imitando la accion de estos.
Las isoflavonas se unen a ambos receptores estrogénicos pero presentan una

mayor afinidad por los RE-B. Por lo tanto las isoflavonas activan los RE-f, refuerzan

las caracteristicas estrogénicas favorables y protegen los RE-a del estrégeno.

o

Estradiol

Isoflavona

Figura 6. Comparacion de la estructura quimica de un estrégeno con la de
una isoflavona’®.
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A pesar de que los mecanismos de union del E2 y las isoflavonas son similares, se
ha observado que estas Ultimas presentan una menor afinidad por el receptor y tiene
una actividad estrogénica méas débil. Entre las isoflavonas mas presentes en la soja, la
genisteina, se une a ambos receptores pero se observa una mayor afinidad por el RE-
f, mientras en la daidzeina al perder un grupo hidroxilo dicha afinidad se ve

disminuida.

Los estudios sobre los mecanismos de accidn de las isoflavonas muestran que
actGian tanto en los osteoclastos como en los osteoblastos. Sugimoto y Yamaguchi'’
investigaron los efectos de la daidzeina en las células osteoblasticas MC3T3-E1 y se
observo que la daidzeina incrementaba la actividad de los osteoblastos, que se
expresaba mediante un aumento significativo en la sintesis de ADN, el contenido de

proteinas y en la actividad de la fosfatasa alcalina.

Para conocer los efectos de las isoflavonas durante la ausencia de estrégenos en la
menopausia debemos saber coOmo actlan los osteoclastos y osteoblastos en la
remodelacién 6sea. Los osteoblastos expresan el ligando del receptor activador para
el factor nuclear kappa B (RANKL) y secretan osteoprotogerina (OPG), El RANKL esta
implicado en la diferenciacion de osteoclastos de una manera paracrina por uniéon a su
receptor, en cambio el OPG neutraliza la accién del RANKL®®, La interleucina-6 (IL-6)
es una citocina proinflamatoria que se ha demostrado que aumenta que aumenta en
osteoporosis ya que aumenta la resorcion 6sea y se cree que su expresion ocurre a
través del factor de transcripcion, factor nuclear kappa B (NF-kB). Por lo tanto, las
isoflavonas, en concreto la genisteina, aumenta la produccién de OPG a partir de los
osteoblastos inhibe la activacion de NF-xB e indirectamente inhibe la produccion de
IL6™. En definitiva, las isoflavonas a través de este mecanismo son capaces de
modular el sistema RANK/RAKL/OPG vital para la homeostasis del hueso (Figura 7).

Free radical formation S
Lipid peroxidation =" I m
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\\\ ‘{ /@ A
@‘-_\7\ N\ // ; / 3
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\ r ” NG
\ o F§ N \\\ s

\

\ \\\— 7 Angiogenesis

by

Figura 7. Mecanismos de accién de las isoflavonas™®.
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3.2. Efectos no gendmicos

Ademas de actuar como SERM, las isoflavonas pueden ejercer efectos no
genémicos mas rapidos, mediante la modificacion de las vias metabdlicas
intracelulares tales como la proteina-tirosina-quinasa, fosfolipasa C y la proteina
guinasa activada por mitdgenos (MAPK). Algunas de estas enzimas son necesarias
para la activacion de los osteoclastos, y su inhibicion produce un aumento en la
apoptosis de estas células®. Sin embargo para ejercer este efecto es necesaria la

presencia de un nivel minimo de estrogenos circulantes.

Ademas de su actividad estrogénica, Blair et al. observé que la genisteina inhibe la
resorcion O0sea mediante la inhibicion de la tirosina quinasa, enzima implicada en la
actividad de los osteoclastos. Otros estudios también apoyan dicho mecanismo pero
mediante la disminucién de la secrecién de &cido clorhidrico, colaborador de la
resorcion oOsea. La genisteina también ha demostrado que inhibe la ADN
topoisomerasa Il, la progresion del ciclo celular, la angiogénesis y reacciones de

oxidacion.

Otros posibles efectos beneficiosos de las isoflavonas son el incremento de la
expresion del receptor de la vitamina D, lo que facilita la absorcion intestinal de calcio
y la mineralizacién, la reduccion de la angiogénesis, un efecto antioxidante y la

inhibicion de la actividad del enzima aromatasa?®: %% 23,

El posible beneficio de las isoflavonas en la prevencion y tratamiento de la
osteoporosis viene determinada por el aumento de actividad de los osteoblastos
asociado a una reduccion de la resorcion 6sea mediada por los osteoclastos,
modificandose el desequilibrio entre la formacion 6sea y la resorcibn que es

responsable de la osteoporosis postmenopausica.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo principal.

El objetivo principal de este estudio es realizar una revision sistematica para
valorar el efecto de las isoflavonas de la soja sobre el hueso en poblacion

caucasica.

4.2. Objetivos secundarios.

- |dentificar el efecto de la isoflavonas sobre la masa 6sea
- ldentificar el efecto de las isoflavonas sobre los marcadores del remodelado
6seo.

- |dentificar el efecto de las isoflavonas sobre las fracturas.
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5. METODOLOGIA

La mayoria de datos cinéticos conocidos hacen referencia al uso de las isoflavonas

en mujeres postmenopausicas debido a que en esta etapa se produce una caida de

los estrogenos y las isoflavonas son fitoestrogenos con actividad estrogénico.

5

1. Busqueda bibliografica

Las distintas publicaciones se identificaron mediante una blusqueda en las principales

bases de datos. En concreto fueron consultadas las siguientes:

En espafiol:

Medes (https://medes.com/Public/Home.aspx): es una base de datos
bibliografica en espafiol de acceso gratuito a través de Internet con el propésito de
poner a disposicion del profesional sanitario, una herramienta de consulta
bibliografica cuyas principales ventajas son su continua actualizacion y evaluacion
de sus contenidos. Es el elemento nuclear de una iniciativa denominada MEDES,
gue tiene como objetivo contribuir a promover la publicacion cientifica en revistas

biomédicas en espariol, asi como favorecer su difusidon nacional e internacional.

En inglés:

PubMed (http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed): comprende mas de 24 millones
de citas de literatura biomédica de MEDLINE, revistas de ciencias biolégicas, y
libros online. Esta centrado en los campos de la biomedicina y la salud, que abarca
partes de las ciencias biologicas, del comportamiento, quimicas y la bioingenieria.
También proporciona acceso a los sitios web relevantes adicionales y enlaces a
otros recursos de biologia molecular NCBI. PubMed es un recurso gratuito que esta
desarrollado y mantenido por el Centro Nacional de Informacion Biotecnolégica
(NCBI), en la Biblioteca Nacional de Medicina (NLM), que se encuentra en los

Institutos Nacionales de Salud (NIH).

Esta ultima base fue consultada a través de la pagina web de la biblioteca de la

Universidad de Valladolid (http://almena.uva.es/).

La combinacion de palabras clave utilizada ha sido la siguiente:

¢ En la base de datos en espafiol: “isoflavona” mas “hueso” o “osteoporosis”.
¢ En las bases de datos en inglés: “soy isoflavone” o “phytoestrogen” o “flavonid”

mas “bone” o “osteoporosis” o “menopausal’.
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Ademas de realizar la busqueda de la forma anterior, se identificaron otros estudios
adicionales mediante el examen de la bibliografia de las publicaciones encontradas.
Adicionalmente, un documento con algunos articulos fue proporcionado por el tutor de

este proyecto.

5.2. Seleccién de articulos

Se identificaron 70 articulos diferentes utilizando la combinacion de las palabras
anteriores e imponiendo el tipo de articulo “ensayo clinico” pero sin ningun limite de

fecha de los articulos encontrados. Los criterios de exclusién fueron los siguientes:

estudios en animales, estudios que no fueron ensayos clinicos, estudios que valorasen

otros pardmetros no relacionados con el hueso, poblacion no caucéasica y varones.

En total se revisaron y se eligieron finalmente 20 articulos, cuya lectura motivo la
busqueda de otros articulos citados en la respectiva bibliografia y que se consideran

relevantes.

5.3. Variables recogidas
Las variables de contenido recogidas son:

- Tamafo y caracteristicas de la _muestra: mujeres, estatus menopausico,

presencia 0 no de osteoporosis.

- Disefio y duracion del estudio: doble ciego o no, aleatorizado o no, controlado

0 no con placebo, paralelo o cruzado.

- Tipos de intervencion: Comprimidos o capsulas de isoflavonas, proteinas con

isoflavonas incluidas en alimentos, suplementos dietéticos (barritas, galletas,

snacks, etc.), producto lacteo enriquecido con isoflavonas

- Tipo/s de isoflavonas utilizados y dosis media administrada: genisteina,

daidzeina, gliciteina, B-glucésidos.

- Fuente de las isoflavonas de la soja: proteina aislada de soja que contiene

isoflavonas, leche de soja, isoflavonas puras, Isoflavonas de kudzu, de trébol

rojo, cotiledén de soja o de germen de soja, etc.

- Tipo de pardmetros estudiados para valorar los cambios (resultados): DMO,

marcadores metabolismo 0seo, niveles de isoflavonas en plasma y orina,

recambio 6seo segin “'Ca en orina, etc.

- Resultados observados: en referencia a cambios en los parametros medidos.
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6. RESULTADOS

6.1. Estudios seleccionados

Del total de articulos revisados, inicialmente se seleccionaron 70 estudios. Se
rechazaron 50 trabajos (por los motivos y criterios de exclusion explicados
anteriormente). Finalmente en esta revision se han incluido 20 articulos, todos ellos

ensayos clinicos (Figura 8).

70 Articulos potencialmente relevantes de Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) identificados y seleccionados:

Medes n=1 Pubmed n =69

27 Articulos excluidos por no cumplir los criterios de inclusion:

2 son estudios piloto.

\ 4

2 realizarse en animales.
2 realizarse en varones.
14 son poblacion no caucasica (Japén, China, Taiwan, negros, etc.).

4 no hablan de las isoflavonas en el hueso.

A 4

43 Articulos ECA potencialmente relevantes recuperados

para una evaluacién mas detallada.

7 Articulos excluidos por no tener acceso a ellos y disponer solo del resumen.

A\ 4

A 4

36 Articulos ECA potencialmente relevantes para una

evaluaciéon completa mas detallada.

16 Articulos excluidos tras evaluar la calidad metodolégica:

14 Solo valoran pardmetros no relacionados con el hueso (riesgo ECV,

v

sofocos de la menopausia, lipidos en sangre, densidad mamografica)
1 EvalGa las caracteristicas de un nuevo producto con isoflavonas en
voluntarios.

1 No muestra los resultados del estudio.

\4

20 Articulos ECA potencialmente incluidos en la revision

Figura 8. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de los estudios.
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En la tabla 2 se resumen las principales caracteristicas y los resultados principales
de los estudios realizados en mujeres, principalmente postmenopausicas, que se han

revisado e incluido en el presente trabajo.

6.2. Resultados de los estudios

Del total de articulos revisados sélo 6 mostraron efectos positivos de la
suplementacion con soja y/o isoflavonas de soja sobre el hueso (marcadores 6seos y
densidad mineral O6sea), y 4 evidenciaron un ligero efecto positivo solo en
determinados paradmetros. El resto de los estudios incluidos en esta revisidn no
evidenciaron ningun tipo de efecto (neutros), es decir no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos en las variables analizadas.

Algunos de los resultados observados en determinados estudios, se quieren destacar

ya que pueden ser importantes para la realizacion de futuros estudios en este campo.

Se observo que la combinacién de isoflavonas de la soja y ejercicio no produce
ningun efecto sinérgico o aditivo aparente en los marcadores de recambio 6seo ni en
la DMO?*. En cambio, la intervencién combinada de progesterona y soja tiene una
interaccion negativa, la cual produce una perdida ésea mayor que cualquiera de los
tratamientos por si solos, aunque no tan pronunciado como en el grupo control®®.

Aquellos articulos que no han obtenido evidencias significativas por no observarse
diferencias entre los grupos de tratamiento o dentro de ellos; si evidenciaron, a pesar
de ello, efectos ligeramente positivos en la DMO de determinadas zonas como cuello

I y en la cadera®*. Ademas, hay que destacar que el hecho de que las

femora
isoflavonas modulen positivamente los marcadores de formaciéon no implica evitar la
pérdida 6sea, ya que los valores en la DMO no muestran cambios y por lo tanto esto

puede estar influenciado por la dosis de isoflavonas administrada®.

En resumen, no hay homogeneidad en los estudios encontrados; el nimero y las
caracteristicas de la muestra son diferentes en cada uno de los articulos, al igual que
el periodo de intervencién. Por lo tanto, la variabilidad en el disefio del estudio de cada

articulo, dificulta la obtencion de resultados concluyentes.
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Tabla 2. Resumen de las caracteristicas principales de los estudios incluidos.

Autor N Edad Tipo estudio Duracién [.)O.SIS Varla-bles Resultados
administrada estudiadas
Evans 3: al 43 50-65 Doble ciego, aleatorizado 9 meses 91,2 mg/dia DMOy mar_caqores Efecto neutro
2007 controlado con placebo de recambio 6seo
Alekel et al Doble ciego, aleatorizado, 80 mg/dia DMO y marcadores
21 45- ., Ef
2010% 6 565 controlado con placebo 36 meses 120 mg/dia de recambio 6seo ecto neutro
Wong et al Doble ciego, aleatorizado, 80 mg/dia DMO y marcadores
200926 403 40'60 Controlado con placebo’ 24 meses 120 mg/dl,a de recambio éseo EfeCtO neutro
multicéntrico
Alekel et al . Doble ciego, aleatorizado, 4,4 mg/dia DMO y marcadores .
2000% 69 controlado con placebo 6 meses 80,4 mg/dia de recambio 6seo Efecto beneficioso
Chiechi gt al 187 39-60 Aleatorizado, controlado 6 meses 47 mg/dia DMOy mar_ca(,jores Efecto beneficioso
2002 de recambio 6seo
Lydeklng—Olzsgen 89 <75 Doble ciego, aleatorizado, 24 Meses 76 mg/dia DMOy mar_caqores Efecto beneficioso
et al 2004 controlado con placebo de recambio 6seo
Marini et al Doble ci leatorizad DMO d .
anni e30 a 389 49-67 oble clego, aleatorizado, 24 meses 54 mg/dia y mar_ca,ores Efecto beneficioso
2007 controlado con placebo de recambio 6seo
W r I [ r . Mar r i
eave 3e1t a 11 52-65 Clego, c .uzado, 50 dias (no hay datos) a cadg e,s de Efecto beneficioso
2009 aleatorizado recambio 0seo
Garcia-Martin _ _
Doble ciego, aleatorizado, , Marcadores de -
et al 99 45-65 g 12 meses 50 mg/dia . Efecto beneficioso
2 controlado recambio 6seo
2012
Kenny (2;[ al 97 60 Doble ciego, aleatorizado, 12 meses 35 mg/dia DMOy marf:aqores Efecto neutro
2009 controlado con placebo de recambio 6seo

*Mujeres perimenopausicas sanas
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Autor N Edad Tipo estudio Duracion I_)o_5|s Varla_bles Resultados
administrada estudiadas
Arjmandi et al Doble ciego, aleatorizado DMO y marcadores
J 2 62 <65 g0 ’ 12 meses 60 mg/dia y marcac Efecto neutro
2005 controlado con placebo de recambio 6seo
Dalais eSE al 106 50-75 Doble ciego, aleatorizado, 3 meses 118 mg/dia Marcad(.)re,s de Efecto neutro
2003 controlado con placebo recambio 6seo
Kreijkamp- . .
Doble ciego, aleatorizado DMO y marcadores
Kasper et al 175 60-75 °do, 12ado, 12 meses 99 mg/dia y marcac Efecto neutro
% controlado con placebo de recambio 6seo
2004
Brooks ?} al 46 53 Doble ciego, aleatorizado, 4 meses 41,9 mg/dia Marcad(.)re’s de Efecto neutro
2004 controlado con placebo recambio 6seo
, Doble ciego, aleatorizado
Brink e;fgal 237 53+3 controlado con placebo, 12 meses 110 mg/dia DMOy marf:a(?ores Efecto neutro
2008 L de recambio 0seo
multicéntrico
. Doble ciego, aleatorizado .
Shedd_w'ig et 171 46-63 controlado con placebo, 36 meses 80mg/d|:i1 DMO'y marfzaqores Efecto neutro
al 2011 . 120 mg/dia de recambio 6seo
multicéntrico
hilibeck I Doble ci I ri
Chilibec 40et a 298 55-56 oble ciego, aleatorizado 24 meses 165 mg/dia DMO Efecto neutro
2013 controlado con placebo
Cheong et al 13 ) Doble ciego, cruzado, ) 97,5 mg/dia Marcadores de Efecto neutro
2007* aleatorizado 135,5 mg/dia recambio 6seo
Levis e;tzal 248 45-60 | Doble ciego, aleatorizado 24 meses 20 mg/dia DMO'y marf:ac,jores Efecto neutro
2011 controlado con placebo de recambio 6seo
Wangen et al o 26,5+5 | Doble ciego, aleatorizado, 8 mg/dula Marcadores de
13 3 meses 65 mg/dia ., Efecto neutro
2000 57,16 cruzado 130 mg/dia recambio 0seo

** Mujeres pre y postmenopausicas
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7. DISCUSION

La menopausia es un estado fisiolégico caracterizado por la disminucién de los
niveles de estrégeno, que conduce a una pérdida de la masa 6sea, dando lugar a la
“‘osteoporosis postmenopausica”. Uno de los tratamientos disponibles para la
osteoporosis postmenopausica es la terapia de reemplazo hormonal (TRH); pero las
evidencias recientes demuestran que esta terapia se asocia con determinados efectos
adversos (p. ej. ECV, cancer, ACV) que incrementan el interés por la blsqueda de
nuevas terapias alternativas. Ademas, el conocimiento de que las mujeres del sureste
asiatico manifiestan una menor incidencia de osteoporosis hace pensar que los
fitoestrogenos de la soja, podrian ser una de estas alternativas y por lo tanto un
sustituto de la TRH. Por ello, se llevd a cabo esta revision cuyo objetivo principal fue

valorar el efecto de las isoflavonas de la soja en el hueso.

En la actualidad, pese a los numerosos ensayos clinicos que se han realizado en
los ultimos afios para determinar la efectividad de las isoflavonas de la soja sobre el

hueso, sus resultados han sido contradictorios.

Resulta dificil discutir estos resultados ya que los estudios realizados son muy
variables en cuanto a su disefio, teniendo en cuenta la duracion de la suplementacion,
la dosis prescrita y recibida, la fuente de soja utilizada o las caracteristicas
epidemioldgicas de la poblacion. A pesar de ello, en términos generales los resultados
obtenidos evidenciaron que en la mayoria de estudios los efectos de isoflavonas de la

soja sobre el hueso son neutros y muy pocos mostraron efectos beneficiosos.

Los estudios méas recientes no han evidenciado efectos favorables en las
isoflavonas de la soja. Kenny et al** no encontraron ningtn efecto sobre la densidad
mineral 0sea en el fémur proximal, columna lumbar, la mufieca o cuerpo entero en
mujeres postmenopausicas proporcionando proteinas de soja e isoflavonas, ya sea
solas o conjuntamente, durante un afio. Brink et al*® tampoco encontraron ningin
efecto de los alimentos de soja enriquecidos con isoflavonas sobre los cambios en
DMO en la columna Ilumbar o cuerpo entero durante afio en mujeres

posmenopAausicas. Del mismo modo, Wong et al®

encontré que la suplementacion
diaria con 120 mg/d de isoflavonas del hipocotilo (germen) de soja durante dos afios
reducia la pérdida 6sea de todo el cuerpo, pero no de los sitios de fractura mas
comunes en las mujeres postmenopdusicas sanas. Igualmente, Alekel et al®® no
encontraron un efecto ahorrador de hueso en isoflavonas extraidas de la soja a
excepcién de un efecto ligeramente positivo sobre el cuello del fémur en un ensayo

clinico multicéntrico de tres afios con las mujeres posmenopausicas.
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No obstante a pesar de los estudios donde no se evidenciaron cambios, también

existen trabajos donde se obtuvieron resultados favorables.

Los pardametros mas empleados para evaluar los efectos de la isoflavonas
habitualmente son la DMO de las diferentes regiones del cuerpo, junto con los

1’8 observo

principales marcadores del remodelado 6seo, con los que Chiechi et a
como el consumo de una dieta rica en soja durante 6 meses en mujeres
postmenopausicas, con alimentos que contiene isoflavonas provocé un aumento
significativo de las concentraciones de osteocalcina (marcador de la formacion de
hueso nuevo) y por lo tanto indica la estimulacion de la actividad osteoblastica y
sugiere un efecto beneficioso de la dieta. Del mismo modo, Garcia-Martin et al*
coincide con estos resultados, en este caso con la administracion de un producto
lacteo enriquecido con isoflavonas de la soja durante 12 meses con el cual se produjo
un aumento de los valores de 25-OH-vitamina D y una disminucién de algunos
marcadores del metabolismo 6seo en mujeres postmenopausicas en este caso
espafiolas. Este aumento de la vitamina D puede deberse al contenido de calcio y 25-

OH-vitamina D en los preparados lacteos empleados.

Conviene considerar que en ambos estudios se realizé una intervencion a corto
plazo y se administraron las principales isoflavonas de las soja (daidzeina, genisteina,
gliciteina y sus B-glucésidos) conjuntamente. Ambos factores pueden influir en los
efectos de las isoflavonas, por lo que Weaver et al**en un estudio cruzado administré
suplementos dietéticos con isoflavonas de diferentes fuentes durante un periodo de
solo 50 dias en 11 mujeres postmenopausicas, observando que el tratamiento con
isoflavonas del germen y del cotiledon de soja suprimieron significativamente la
resorcion 6sea neta medida por la excrecion de *‘Ca en orina (una técnica rapida y
novedosa). Pero se observaron diferencias entre la eficacia de ambas; el suplemento
comercial del germen de soja era menos efectivo. Esto puede deberse a que la dosis
en el cotiledon fue mayor (220 vs 153mg/dia) y a las diferencias en el perfil de las
isoflavonas de los productos, ya que el germen contenia mucha menos genisteina

(12%), siendo este el motivo por el que era menos efectivo.

Por lo tanto parece que la genisteina es la isoflavona mas eficaz, Marini et al*® lo
corroboraron en un estudio muy completo con un tamafio muestral mayor, un periodo
de intervencion de 2 afios para observar los efectos a largo plazo y administrando
comprimidos de un 98% de pureza de genisteina. Determinando asi que la genisteina
disminuyo los niveles de los marcadores de resorcion y aumento los de formacion.

Uno de los aspectos que llama la atencion de este estudio fueron los efectos
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secundarios gastrointestinales observados en ambos grupos, especialmente en el

tratado con isoflavonas.

Otro estudio a largo plazo® también obtuvo una disminucion de la pérdida 6sea con
isoflavonas pero evidencio que la combinacion de estas con progesterona
transdérmica tiene una interaccién negativa que provoca una mayor pérdida que
cualquiera de los tratamientos por separado, aunque no tan pronunciada como en el
grupo placebo.

No solo los estudios en mujeres postmenopausicas muestran efectos positivos,

|27

Alekel et al“’evidenciaron una disminucion de la pérdida Osea, afectando

significativamente la DMO en la columna lumbar en mujeres perimenopausicas con

dosis alta de isoflavonas (80,4mg/dia).

Por ultimo se deben considerar las limitaciones y factores de confusién:

- Reducido tamafo muestral: no permite generalizar los resultados.

- Sequimiento _a corto_plazo: Un ciclo completo de recambio d4seo son

aproximadamente 3 meses, por lo tanto para probar cambios clinicamente
relevantes, se requieren estudios de al menos 2 afios de duracién. Ademas
permiten evaluar la seguridad de las intervenciones, manifestando asi efectos
adversos o secundarios.

- Tipo de isoflavona: genisteina mas efectiva que el resto.

- Dosis administrada: dosis a partir de 80-90 mg/dia son las mas favorables.

- Tipo de estudio: el estudio cruzado permite eliminar los factores de confusién

asociados a los diferentes grupos y permite una comparacion directa de diferentes
perfiles de isoflavonas; en cambio el paralelo no.

- Heterogeneidad en la biodisponibilidad y metabolismo de isoflavonas: en estudios

con alimentacién de isoflavonas.

Por lo tanto, estos resultados tan discordantes no permiten asegurar que la
administracién de isoflavonas en mujeres, especialmente postmenopausicas, pueda
reducir la pérdida 6sea postmenopdausica, ya que depende de diversos factores como
la dosis y tipo de isoflavona administrada, el estatus menopausico y la
biodisponibilidad y metabolismo de las isoflavonas.

Para avanzar en el conocimiento basico y allanar el camino en la basqueda de
alternativas a la terapia de hormonas esteroides para las mujeres posmenopausicas,
se necesitan mas estudios de dosis-respuesta a largo plazo en humanos disefiados

para corroborar estos resultados y examinar los posibles mecanismos.
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8. CONCLUSIONES

Las conclusiones de este trabajo de revision sistematica son:

1. Pese a que aun no se ha llegado a una evidencia cientifica irrefutable sobre los
efectos de las isoflavonas de la soja en el hueso, se puede decir que a dosis altas
durante un periodo determinado de tiempo las isoflavonas pueden tener efectos

positivos en el hueso.

2. No hay acuerdos sobre la eficacia de los suplementos con isoflavonas de la soja

sobre la densidad mineral 6sea.

3. Los resultados de los distintos estudios revisados sobre el efecto de las

isoflavonas sobre los marcadores del remodelado 6seo son heterogéneos.

4. En cuanto al efecto de las isoflavonas sobre las fracturas no existe evidencia

alguna ya que la mayor parte de estudios no lo evaltan.
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