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Resumen

Los fitoestrogenos representan una familia de componentes derivados de plantas. Tienen una estructura
esteroidea y son capaces de actuar en el receptor estrogénico. Poseen propiedades tanto estrogénicas
como antiestrogénicas, en funcion del tejido en el que actien. Los mecanismos potenciales por los cua-
les los fitoestrogenos pueden afectar a las actividades celulares se han dividido en efectos genémicos y
no genémicos. Los primeros actian a través de receptores de estrogenos, y estos Ultimos estin mediados
por proteinas celulares.

El mecanismo de accién de las isoflavonas de soja en el hueso puede considerarse beneficioso, ya que
actian estimulando la actividad de los osteoblastos. Por otra parte, a través del sistema RANK-L/OPG
inducen una disminucién en la supervivencia y la actividad de los osteoclastos.

Este articulo revisa estudios in vitro, en animales y humanos, que involucran a las isoflavonas y la salud
6sea con el fin de conocer el efecto que sobre ésta tendrin dichas sustancias en aquellas mujeres postme-
nopdusicas que las utilizan en el contexto del tratamiento o prevencion del sindrome climatérico.

En general, la valoracion global de los estudios en humanos muestra variabilidad en el diseno, en la varie-
dad de fuentes de isoflavonas, en el tiempo del analisis y en la dosis. Ademas, es preciso considerar la
variabilidad en la biodisponibilidad y el metabolismo de las isoflavonas entre los sujetos. Todo ello difi-
culta obtener conclusiones consistentes.

En conclusion, los resultados arrojan algunos resultados positivos, justificando la necesidad de investiga-
ciones adicionales. Desde un punto de vista clinico, las isoflavonas son utilizadas en aquellas mujeres
con sintomas climatéricos que no pueden o no desean realizar terapia hormonal. No estarian indicadas
con el objetivo de tratar la osteoporosis, pero aquellas mujeres que las utilizan a las dosis y tiempo ade-
cuados pueden esperar un beneficio en el sentido de mantenimiento de su masa Osea.
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Isoflavones and bone health

Summary

Phytoestrogens are a family of plant-derived components that present a steroid structure and can act in the
estrogen receptor. They contain both estrogenic and antiestrogenic properties, depending on the tissue in
which they act.

The potential mechanisms by which phytoestrogens can affect cell activities have been divided into geno-
mic and non-genomic effects. The former act through estrogen receptors, and the latter are mediated by
cellular proteins. The active mechanism of soy isoflavones in bone may be beneficial, as they act by sti-
mulating the activity of the osteoblasts. On the other hand, through the RANK-L/OPG system they bring
about a decrease in osteoclast survival and activity. This article reviews in vitro studies, in animals and
humans, that involve isoflavones and bone health to ascertain how these substances affect those postme-
nopausal women who use them in treatment or prevention of the climacteric syndrome.

In general, the global assessment of human studies shows variability in the design, in the variety of iso-
flavone sources, in the time of the analysis and in the dose. In addition, the variability in the bioavaila-
bility and metabolism of isoflavones between the subjects must be considered. All this makes it difficult
to obtain consistent conclusions.

To sum up, some positive results justify the need for further research. From a clinical point of view, iso-
flavones are used in women with climacteric symptoms who cannot or do not wish to undergo hormo-
ne therapy. They would not be indicated for treating osteoporosis, but those women who use them at

the right doses and time can expect a benefit in maintaining bone mass.

Key words: bone health, soy, isoflavones.

Introduccion

El déficit estrogénico derivado de la disminucion
de la funcion ovarica conduce a un estado de
remodelado 6seo aumentado, con un balance
negativo que lleva a una pérdida de masa 6sea. El
resultado es el mayor riesgo de desarrollar osteo-
penia, osteoporosis y, como consecuencia, aumen-
to del riesgo de fractura.

La terapia hormonal es considerada como un
tratamiento muy eficaz para el alivio de los sinto-
mas climatéricos, habiendo demostrado un efecto
beneficioso en el hueso con reduccién de fractura
vertebral y de cadera incluso en mujeres postme-
nopdusicas no osteopordticas!, pero las informa-
ciones sobre el aumento del riesgo de algunas
enfermedades cronicas han aumentado notable-
mente el interés de los clinicos y de las mujeres
por alternativas a este tratamiento. Algunas de las
mas populares se basan en alimentos o suplemen-
tos de fitoestrégenos.

De todas las alternativas naturales actualmente
investigadas, los fitoestrogenos y sus componen-
tes, las isoflavonas, parecen ofrecer el mayor
potencial para la prevencion de la pérdida dsea.

Isoflavonas y metabolismo 6seo
Los fitoestrégenos representan un grupo de com-
puestos derivados de plantas que han demostrado
tener propiedades tanto agonistas estrogénicas
como antagonistas, en funcién del tejido donde
actien.

Por su estructura quimica, los fitoestrogenos se
dividen en cuatro clases principales:

1.- Isoflavonas

2.- Estilbenos

3.- Cumestanos

4.- Lignanos

Las isoflavonas son las mejor conocidas, sien-
do sus principales representantes genisteina y
daidzeina. Se encuentran en cantidades significati-
vas en la soja. La estructura quimica es similar al
17 estradiol y tienen la capacidad de unirse a los
receptores de estrogeno (RE). La unién de un fito-
estrogeno al RE puede dar como resultado la acti-
vacion parcial del mismo (efecto agonista) o el
desplazamiento de una molécula de estrogeno, lo
que reduce la activacion del receptor (efecto anta-
gonista).

Presentan una afinidad por el RE inferior a la
del estradiol. La afinidad y el tiempo de ocupacion
de las isoflavonas por el receptor f es unas 30
veces superior que por el receptor a. En los tejidos
existe una diferente distribucion de estos recepto-
res, lo que apunta a que ejercen efectos tisulares
selectivos en funcion del tejido en el que actdan.
En el tejido reproductivo, especialmente ttero y
mama, predomina el tipo a, mientras que el tejido
Oseo tiene una mayor cantidad de receptores B
Ademis, las isoflavonas presentan otras acciones
independientes del RE, como inhibicion enzimati-
ca o actividad antioxidante.

Los mecanismos exactos del efecto de las iso-
flavonas y otros componentes de la soja en el
hueso siguen sin estar totalmente aclarados. Se ha
postulado que el principal efecto seria genémico
a través de los RE, pero también se han compro-
bado otros efectos no genémicos’.

Se ha demostrado la presencia de RE en las
células osteoblasticas y la union de la genisteina al
RE de esta localizacion. El resultado parece ser
una mayor formacién de hueso por la activacion
de los osteoblastos mediante el mecanismo genoé-
mico que implica la activacion del receptor de
estrégeno nuclear, y también se ha descrito una
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variedad de mecanismos no genémicos, incluida
la inhibicién de la tirosin-kinasa y la topoisomera-
sa II'. Por otra parte, se ha puesto de manifiesto
que la daidzeina induce la apoptosis de los osteo-
clastos’.

Otro mecanismo de accidén propuesto mas
recientemente es a través del aumento de la sinte-
sis de osteoprotegerina (OPG) por el osteoblasto.
En una cohorte de mujeres postmenopausicas
osteopénicas, la administracion de genisteina en
comparacion con el placebo mostré que el nivel
de RANK-L fue mas bajo (p<0,001 vs. placebo) y
el de OPG mayor (p<0,001 vs. placebo) en el
seguimiento a 1 y 2 anos®.

Otro posible mecanismo de accion es el dife-
rente comportamiento que tiene la proteina de la
soja en comparacion con las proteinas animales
frente a la absorcion intestinal de calcio’. El consu-
mo de proteina de soja produce una menor excre-
cion urinaria de calcio que la ingesta de proteina
animal®. Esto podria tener una posible importancia
clinica en el sentido de las recomendaciones sobre
habitos de salud para la mujer postmenopausica,
sugiriendo la sustitucion de proteina animal por
proteina de soja.

En resumen, desde el punto de vista fisiologico
del remodelado 6seo, estos hallazgos sustentan la
hipétesis de un efecto estimulador de los osteo-
blastos y un posible efecto inhibidor del recluta-
miento de osteoclastos (via RANK-L), ademas de
un acortamiento de su vida media al promover su
apoptosis. El resultado seria un efecto antirresorti-
vo con balance positivo hacia la formacion media-
do por la OPG, y con actuaciéon en el RE, pero
también mediante la accion en determinadas enzi-
mas’.

Estudios in vitro

Son multiples los estudios de investigacion bdsica
que senalan el efecto positivo de las isoflavonas
en las variables relacionadas con el metabolismo
6seo, la osteoporosis, la fractura y la calidad 6sea.

Las células osteoblasticas MC3T3-E1 han sido
cultivadas en medio que contenia diversas con-
centraciones de daidzeina, mostrando un aumen-
to significativo en la actividad de la fosfatasa alca-
lina y el contenido de proteina. Este efecto se con-
trarresta completamente al afadir un antiestroge-
no como tamoxifeno, lo que indica el efecto esti-
mulador sobre la proliferacion y diferenciacion de
las células osteobldsticas MC3T3-E1 mediado a tra-
vés del RE. El efecto de la genisteina en las célu-
las osteoblasticas parece ser el mismo que el de la
daidzeina®.

Por otra parte, la genisteina inhibe la actividad
osteoclastica directamente a través de la inhibicion
de la tirosin-kinasa, que a su vez inhibe la resor-
cion Osea'.

Estudios en animales

La mayoria de los estudios de la accién de los fito-
estrogenos sobre el hueso, en experimentacion
animal, se han realizado en modelos de ratas ova-
riectomizadas (OVX) y algunos en primates. En

ellos hay una gran variabilidad porque, por ejem-
plo, la via de administracion ha sido la inyeccion
subcutinea, parenteral continua o la alimentacion
oral. En general, el producto analizado ha sido
isoflavonas, ya sea compuestos puros (principal-
mente genisteina) o proteinas de soja, con o sin
sus isoflavonas, pero con gran variacién en cuan-
to a las dosis empleadas.

Los controles se han realizado con caseina o
dietas semipurificadas. En varios estudios el efec-
to de los fitoestrégenos se ha comparado con el
estrégeno conjugado equino o el estradiol.

Los objetivos primarios han sido la variacion
de la masa del hueso trabecular y/o cortical, la
densidad mineral 6sea (DMO) y la resistencia
mecanica en algin estudio. Los objetivos secunda-
rios incluyeron la variacion en los marcadores del
recambio 6seo y los efectos sobre el peso uterino.

En general, los efectos de las isoflavonas en el
tejido esquelético de los animales de experimen-
tacion han sido consistentes en el sentido de mos-
trar un efecto favorable de las isoflavonas sobre el
hueso.

Los primeros estudios examinaron los efectos
de la leche de soja" y de la proteina de soja’” en
comparacién con la caseina en el modelo animal
de ratas OVX. Las ratas alimentadas con dieta de
soja mostraron densidad oOsea significativamente
mids alta en el fémur y columna lumbar que las
ratas del grupo control. La cuestion sobre si el
efecto se debia a la proteina en si o a la presencia
de isoflavonas en la soja no queda aclarada en
estos estudios iniciales. Para aclarar esta cuestion,
las ratas OVX se alimentaron con una dieta que
contenia 44 pmol/dia de genisteina. Las ratas con-
troles fueron alimentadas con una dieta idéntica
en la que se eliminaron las isoflavonas. Los resul-
tados mostraron que la genisteina fue efectiva
para reducir la pérdida 6sea en ratas OVX, apo-
yando la hipétesis de que actuaria como inhibidor
osteocldstico’.

En otro estudio, el aislado de proteina de soja
fue tan eficaz como el estradiol en el control de la
pérdida 6sea después de la ovariectomia realizada
en ratas®.

Sin embargo, en otro estudio, que mostré un
aumento significativo en el ARNm de IGF-1 en los
grupos tratados con isoflavona, y de manera dosis
dependiente, no se constaté un efecto significati-
vo en la densidad 6sea'.

Utilizando técnicas como microTAC y DXA se
ha demostrado como el volumen del hueso trabe-
cular de la metafisis femoral distal se redujo marca-
damente en ratones OVX, mostrando la genisteina
capacidad para restaurar esta pérdida®.

En un ensayo aleatorizado que estudio la capa-
cidad de revertir la pérdida 6sea ya establecida
mediante la ingesta diaria de isoflavonas de soja a
largo plazo y en diferentes dosis (20, 40 u 80 mg/kg/dia
durante 84 dias), y realizado en ratas a las que se
extirparon los ovarios y ratas a las que se hizo ciru-
gia simulada conservando los ovarios', la DMO fue
significativamente menor en las ratas OVX que en
las que se practicé la cirugia simulada. La alimen-
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tacion con isoflavonas no afecté la DMO en esta
poblacion. Tampoco indujo cambios en el peso
uterino, lo que indica la ausencia de efecto utero-
trofico. La actividad anti-osteoclastica inducida por
isoflavonas ocurri6 de una manera dosis depen-
diente; sin embargo, aunque la administracion de
isoflavonas redujo el recambio 6seo, no logro
revertir la pérdida 6sea ya establecida. Estos resul-
tados apoyan la idea de que el consumo de isofla-
vonas de soja puede tener un papel mas preven-
tivo que curativo en la salud osea.

Se ha senalado la importancia de la exposicion
neonatal a las isoflavonas. El anilisis de la DMO y
resistencia Osea en ratones en edad adulta, es
superior cuando estos han tenido una exposicion
intrauterina a genisteina y/o daidzeina’.

En el analisis de la calidad 6sea, genisteina
conservo la calidad biomecanica del hueso trabe-
cular independientemente de parametros de la
microestructura, como la densidad o la longitud
de las microfracturas, la tasa de aposicion mineral
o la DMO®,

Sin embargo, los estudios en primates no con-
cuerdan con los resultados en ratas OVX. En monas
cynomolgus premenopausicas (Macaca fascicula-
ris), la dieta de soja con alto contenido de isofla-
vonas no afecté significativamente las caracteristi-
cas Oseas, la DMO, ni las mediciones de biomar-
cadores 6seos”. En las monas ovariectomizadas,
no se observé ningln efecto de los fitoestrogenos
de soja de la dieta para ninguna medida de la
masa 6sea”, y la proteina de soja por si sola no
evit6 el aumento del recambio 6seo?.

En resumen, el efecto de las isoflavonas en la
investigacion basica (estudios in vitro y modelos
animales) senala que existe:

e Reduccion de los marcadores de resorcion 6sea

e Aumento de los marcadores de formacion dsea

e Preservacion de la estructura y calidad 6sea

¢ Preservacion de la resistencia 0sea a la fractura

Estudios en humanos

Estudios observacionales

Los estudios observacionales de intervencion die-
tética han mostrado hallazgos similares a los efec-
tos in vitro de los fitoestrogenos en cultivos de
células 6seas y de marcadores del recambio 6seo,
que son indirectamente consistentes con la reduc-
cion del remodelado 6seo.

La mayoria de los estudios observacionales
sobre marcadores 6seos se han realizado en muje-
res que viven en paises donde la poblacién tiene
una ingesta relativamente alta de fitoestrégenos.
Estos han encontrado una correlacion inversa sig-
nificativa entre la ingesta de isoflavonas y la excre-
cion urinaria de los marcadores de resorcion dsea
piridinolina y desoxipiridinolina en mujeres postme-
nopadsicas de paises asiaticos®.

Dentro de las poblaciones asidticas, varios
estudios observacionales muestran que las muje-
res postmenopdausicas que consumen alimentos
de soja, y por lo tanto isoflavonas, tienen la DMO
de la columna lumbar y/o cadera mis alta®, de la
misma manera que ocurre en poblaciones esta-

dounidenses de origen japonés*®. Se ha descrito
un mayor pico de masas 6sea y el mantenimiento
de esta masa Osea en mujeres jévenes®, y una
menor pérdida en mujeres perimenopdusicas? y
postmenopdusicas®. Este efecto no se ha mostra-
do en supervivientes de cancer de mama®.

En adultos que viven en paises occidentales,
los datos son limitados, por lo que es dificil sacar
conclusiones sobre la relacion entre la ingesta de
fitoestrogenos y la DMO o la tasa de fracturas, ya
que su consumo es generalmente insignificante en
dichos paises®. Un estudio en mujeres de raza
blanca americanas encontré una disminucion del
18% de los marcadores de resorcion en aquellas
con alta ingesta de genisteina en la dieta®.

Estudios clinicos

El mayor problema con los ensayos clinicos en
humanos que analizan el efecto de las isoflavonas
en el hueso es la gran variabilidad en cuanto al
diseno, fuente de los productos analizados, dosis
y, especialmente, la duracién relativamente corta
para poder detectar con precision cambios signifi-
cativos en la DMO. Ademas, un factor de confu-
sion en los estudios de tratamiento de isoflavonas
es la variabilidad en la biodisponibilidad y el
metabolismo de las isoflavonas entre los sujetos.

Los sujetos varian de metabolizadores bajos a
moderados y altos. Por lo tanto, aunque se admi-
nistre la misma dosis de isoflavona, se puede
esperar una variabilidad en la respuesta. La daid-
zeina es metabolizada a equol por la microbiota
intestinal en aproximadamente el 30% de las per-
sonas. Este metabolito es biol6gicamente mas acti-
VO que Su precursor?.

Un ensayo a doble ciego, aleatorizado, contro-
lado con placebo, de 1 ano de duracién, adminis-
trando suplementos de equol (10 mg/dia) a 93
mujeres japonesas menopausicas no productoras
de equol, mostr6é que la intervencion aumento las
concentraciones de este metabolito en suero y
orina de manera dosis dependiente. La desoxipiri-
dinolina urinaria disminuy6 significativamente,
con un -23,94% de cambio en el grupo que reci-
bi6 suplemento de equol en comparacion con un
cambio de -2,87% en el grupo placebo (p=0,020).
Ademas, en el grupo tratado se mantuvo la DMO,
que disminuy6 en el grupo placebo®.

Son pocas las informaciones de estudios en
mujeres premenopausicas, y no es posible extraer
conclusiones sobre el impacto de los fitoestrogenos
en el hueso en ellas®*'. La administracion de soja rica
en isoflavonas no tuvo efectos en la DMO en muje-
res adultas jovenes sanas con menstruacion normal®.

En otro estudio de 24 semanas realizado en 69
mujeres perimenopausicas se analizo el efecto en la
pérdida 6sea de administrar proteina de soja rica en
isoflavonas (80,4 mg/dia), proteina de soja pobre en
isoflavonas (4,4 mg/dia) o caseina. El grupo control
tuvo una pérdida significativa de hueso, mientras
que el tratamiento rico en isoflavonas atenué la pér-
dida 6sea de la columna lumbar?. Un estudio de
similar disenio en mujeres postmenopdusicas hiper-
colesterolémicas, obtuvo semejantes resultados®.
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Segin estas informaciones, es posible que la
inclusion de productos de soja que contienen iso-
flavonas en las dietas de mujeres perimenopausicas
pueda atenuar la pérdida 6sea y disminuir el riesgo
de osteoporosis. Sin embargo, en otro estudio rea-
lizado en mujeres blancas postmenopausicas tem-
pranas (51-56 anos), aparentemente sanas, el con-
sumo de alimentos que contenian isoflavona de
soja aglicona en cantidades de 110 mg/dia durante
1 ano no previno la pérdida 6sea postmenopausica
y no afect6 el recambio 6seo?. Similares resultados
se muestran en otro estudio en mujeres postmeno-
pausicas tardias, con un ano de seguimiento, en el
que, aunque se identificaron cambios en los mar-
cadores, no ocurrié en la DMO, incluso cuando se
analizaron los resultados por productoras y no
productoras de equol®.

Se han analizado los efectos cooperativos de
las isoflavonas y el ejercicio sobre el metabolis-
mo 6seo y el lipidico en 128 mujeres postmeno-
pdusicas durante 24 semanas asignadas aleatoria-
mente a 4 grupos: placebo; placebo combinado
con caminar (3 veces por semana); ingesta de iso-
flavona (75 mg de conjugados de isoflavonas por
dia); e isoflavona combinada con caminar. La
combinacion de isoflavonas y ejercicio mostro
efectos favorables sobre los lipidos séricos y la
composicion corporal de las mujeres postmeno-
pausicas. Los hallazgos de este estudio sugieren
que los efectos preventivos de las isoflavonas
sobre la pérdida 6sea dependen de la microbiota
intestinal del individuo para la produccion de
equol®, aunque otros estudios no encuentran dife-
rencias en funcion del fenotipo productor o no
productor de equol?.

Un meta-analisis de diez ensayos aleatoriza-
dos y controlados con placebo, relacionados con
los efectos de la ingesta de isoflavonas de soja
sobre la DMO de la columna lumbar, incluyé 608
mujeres a las que se administré isoflavonas de
soja en dosis de 44-160 mg/dia con un tiempo de
tratamiento de 4-24 meses. En conclusion, la
intervencion con isoflavonas atenu6 significativa-
mente la pérdida 6sea de la columna vertebral en
mujeres menopausicas. Estos efectos favorables
son mas marcados cuando se consumen mas de
90 mg/dia de isoflavonas. El efecto beneficioso
se pondria de manifiesto tras el consumo duran-
te 6 meses®.

Sin embargo, otro meta-anilisis que incluyd
diez ensayos aleatorizados controlados con pla-
cebo de, al menos, un ano de duracion y que
analiz6 a 896 mujeres indicé que es poco proba-
ble que la suplementacion con isoflavonas de
soja tenga un efecto favorable significativo sobre
la DMO en la columna lumbar y la cadera. Se
obtuvieron resultados similares en los analisis de
subgrupos por fuentes de isoflavonas (proteina
de soja vs. extracto de isoflavonas) y diferencias
étnicas (asiaticas vs. occidentales). Solo el anali-
sis segun la dosis igual o mayor a 80 mg/dia en
comparacion con dosis menores tendia a tener
un efecto beneficioso débil sobre la DMO de la
columna lumbar™.

Sobre los efectos de la ingesta de isoflavonas
en los marcadores de remodelado 6seo, se anali-
zaron en un meta-andlisis los resultados de nueve
ensayos aleatorizados en el que se incluy6 a 432
sujetos. Se concluyé que la intervencion con iso-
flavonas inhibe de manera significativa la resor-
cién y estimula la formaciéon de hueso, segin la
respuesta de los marcadores de recambio oseo.
Estos efectos favorables ocurren incluso si se con-
sumen <90 mg/dia de isoflavonas o si la interven-
cion dura menos de 12 semanas®.

Los efectos de las isoflavonas sobre la resisten-
cia 6sea en humanos son desconocidos. Se ha
indicado que el tratamiento con isoflavonas de
soja durante 3 anos fue modestamente beneficio-
so en la medicion de la densidad mineral Osea
volumétrica del fémur medial, asi como en el indi-
ce fuerza-deformacion®.

Un reciente meta-analisis* analiz6 el efecto de
las isoflavonas en la DMO. Se incluyeron 21 estu-
dios con 2.652 mujeres postmenopdusicas. Los
resultados indicaron que en columna lumbar el
tratamiento con isoflavonas se asocia a un incre-
mento significativo de la DMO en comparacion
con el control. En cuello femoral, el numero de
estudios que aportan esta informacion es de 18
(n=1.604), encontrando también un cambio signi-
ficativo. Los estudios que emplearon isoflavonas
agliconas encontraron mejores resultados compa-
rado con el control, siendo superiores los efectos
a los estudios que utilizaron las formas glicosila-
das.

Genisteina redujo la excrecion urinaria de piri-
dolina y deoxipiridolina aumentando los niveles
de fosfatasa alcalina y del factor de crecimiento
insulinico-1 (insulin-like growth factor-1, IGF-1),
sin mostrar cambios en la medida ecografica del
espesor endometrial. Los autores concluyeron que
el tratamiento con isoflavonas ejerce un moderado
efecto beneficioso contra la pérdida osea relacio-
nada con la deprivacion estrogénica en la postme-
nopausia. El efecto parece estar relacionado con la
forma aglicona de las isoflavonas.

Efecto sobre el riesgo de fractura

Las unicas informaciones del efecto de las isofla-
vonas sobre el riesgo de fractura derivan de algu-
nos estudios poblacionales. No hay datos de ensa-
yos clinicos sobre fractura.

Un estudio prospectivo de una gran cohorte
asiatica® de 24.403 mujeres postmenopausicas que
no tenfan antecedentes de fractura o cancer, segui-
das durante una media de 4,5 anos, y después de
ajustar por edad, estado socioeconémico, factores
de riesgo de osteoporosis y otros factores dietéti-
cos, encontré una relacion del riesgo de fractura
con el consumo de proteina de soja o de isoflavo-
nas, con una relacion inversa que fue mas pronun-
ciada en las mujeres en la menopausia temprana.
Los autores concluyeron que el consumo de soja
puede reducir el riesgo de fractura en las mujeres
postmenopausicas, especialmente entre las que se
encuentran en los anos proximos a la menopau-
sia.



Conclusiones

La evidencia de los estudios epidemiolégicos y
prospectivos de cohortes indican un efecto positi-
vo de la ingesta de isoflavonas sobre el riesgo de
osteoporosis y fractura por fragilidad.

Existen diversos mecanismos de actuacion que
explican las acciones de las isoflavonas sobre el
hueso y, aunque los mecanismos exactos involu-
crados no estin totalmente aclarados, parece que
el consumo de isoflavonas de soja atenta la pér-
dida 6sea inducida por la menopausia mediante la
disminucion de la resorcion y estimulacion de la
formacion.

Como se muestra de manera consistente tanto
en estudios i vitro y en animales, las isoflavonas
parecen estimular la formacion de hueso a través
de la accion sobre los osteoblastos, siendo capa-
ces de inhibir la resorcién ésea por actuacion
sobre los osteoclastos y estableciendo, por tanto,
un balance positivo.

Los estudios en humanos muestran variabilidad
en los resultados debido, al menos en parte, a la
diferente metodologia empleada, a la variedad de
fuentes de isoflavonas, las dosis empleadas y el
tiempo del anilisis; a lo que hay que sumar la
variabilidad de la biodisponibilidad y el metabolis-
mo de las isoflavonas entre los sujetos, siendo a
veces dificil desligar los resultados de una posible
influencia genética y ambiental.

Los estudios revisados muestran evidencia de
un efecto beneficioso de las isoflavonas de soja
sobre la salud 6sea en mujeres perimenopausicas
y postmenopdusicas cuando la proteina de soja
con alto contenido de isoflavonas se incorpora a
la dieta. Esta podria ser una adecuada estrategia
para mejorar la salud 6sea de la mujer postmeno-
pausica.

La evidencia resulta insuficiente para recomen-
dar el consumo de isoflavonas para la prevencion
o el tratamiento de la osteoporosis, pero en aque-
llas mujeres que estén tomando unas dosis ade-
cuadas de isoflavonas puede esperarse una menor
pérdida de la DMO relacionada con la deprivacion
estrogénica.

Los resultados de los estudios muestran algunos
resultados positivos, lo que justifica la necesidad de
llevar a cabo ensayos clinicos adicionales en los
que seria deseable contar con una poblacion mues-
tral mayor y una mayor duracién que permitieran,
ademas de demostrar el efecto de isoflavonas en
los marcadores bioquimicos de remodelacion osea,
la densidad 6sea y la calidad 6sea, investigar el
efecto sobre la prevencion de fracturas.

Conflicto de intereses: El autor declara no tener
conflicto de interés.
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