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Resumen

Antecedentes: Las pacientes con historia previa de trombosis venosa profunda tienen contraindicado
el tratamiento hormonal sustitutivo (THS) con estroproge stativos para paliar los sintomas de la me-
nopausia, por su conocida accion sobre los pardmetros de la hemostasia y sobre los eventos cardio-
vasculares.

Objetivo: valo rar en nujeres menopdusicas, el efecto que el tratamiento con isoflavonas con alto con-
tenido en genisteina (Fisiogn((®) puede tener sobre los pardmetros de hipercoagulabilidad (Factor
FVII (FVII), Factor VIII (FVII), fibriné gaio, Ddimeros (DD), fibrinopéptido 1+2(F1+2), la resisten-
cia a la proteina C activada (RPCa), el perfil lipidico y la activacion plaquetaria, dado el papel que
Jjuegan estos pardmetros en los procesos aterotrombdoticos.

Metodologa: Se realizo un estudio longitudinal, prospectio, en el que sereclutaron veinte nujeres
con menopausia naturd a las que se les administré Fisioge(®) (cdpsulas que contienen 80 mg de
isoflavonas de soja) en dos periodos de 8 semanas con un descanso entre ambos de 4 semanas.
Determinaciones: (FVII, FVIII, fibrinégeno, DD, F1+2, RPCa), perfil lipidico y la activacion plaque-
taria. Todas ellas se determinaron antes del tratamiento, en la semana 8, semana 12 y semana 20.
Resultados: No se observaron cambios significat ivos en ninguno de los pardmetros estudiados. La fal-
ta de efecto secundario nocivo del Fisiogn(®) sobre los pardmetros de la coagulacion, sugi e reque
las isoflavonas podrian ser una alternativa para tratar los sintomas de la menopausia en aquellas pa-
cientes con historia previa de trombosis.
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Summary

Background: patients with previous history of vein trombosis have contraindicated Hormone
Replacement The rapy (estrogen-proge s tagen treatment) for menopausal complaints, because the noci-
ve effect on hemostasis parameters and cardiowscular events.

Objective: to ewaluate the effect of soy isoflavones richin genistein (Fisiogn(®) on several hypercoa-
gulability marke rs (factor VII(FVII), factor VIII(FVIII), fibrin ogen, D dimmers(DD), prothrombin
fragment 1+2(F1+2), activated protein C resistance (APC-R), lipid profile and platelet activation gi-
ven the role played by platelets in the atherothrombotic process.

Methodology: a longitudinal prospectie study in which twenty nat u ral menopausal women were in-
cluded, was realized. They received Fisiogen(®), (capsules containing 80 mg of soy isoflavones) in
two phases of 8 weeks with a compliance break of 4 weeks.

Laboratory methods: FVII, FVIII, fibrinogen, DD, F1+2, APC-R, lipidic profile and platelet activa-
tion marke rs. There were determined on entering the study, week 8, week 12 and week 20.

Results: No changes were found in any of the parameters studied. The lack of harmful effects by
Fisiogen(®), on coagulation parameters may suggest that isoflavones are an alternat ive for menopau-
sal women who have previously suffe red a venous thrombosis.

Key words: Isofl avones. Soy proteins. Menopause. Coagulation. Platelets activation.

INTRODUCCION

La administracién de terapia hormonal sustitutiva
(THS) para el tratamiento de los sintomas propios de la
menopausia, estd contraindicada en las mu j e res que han
padecido una trombosis venosa profunda (TVP), dado
los efectos nocivos que dicha terapia puede ejercer so-
bre el sistema hemostatico y sobre los eventos cardio-
vasculares. La asociacién entre el uso de la THS y un
incremento del riesgo de TVP de hasta 3 veces ha sido
descrita en numerosos estudios (1-5). Dicho riesgo estd
relacionado con los efectos que la THS tiene sobre el
sistema hemostatico. Se ha observado que al adminis-
trar THS por via oral a mujeres sanas, se produce un
aumento de la generacién de trombina, liberacién de
f ragmentos F1+2, fibin6geno, FVII, FVIIIL, DD, asi co-
mo un aumento de la resistencia a la proteina C activa-
da (RPCa), definida como una disminucién del Ratio
PCa y disminucién del PAI1 (6, 7). Sin embargo, otros
estudios (7-11) no han observado cambios significati-
vos en los niveles del fibrind gam, incluso se ha descri-
to una disminucién significativa del mismo (8).

En un reciente metandlisis (12) se ha confirmado
la asociacién que existe entre la TVP y el uso de la
THS odds ratio, OR 2,14 (IC 95%; 1,64-21,81) sien-
do mayor especialmente en el primer afio de uso OR
3,49 (IC 95%; 2,33-5,59). La incidencia de TVP entre
las mujeres no usuarias de THS es de 0,4-0,8 por
10.000 mujeres/afio (13) y 1,3 por 10.000 mu-
jeres/afio, pudiéndose esperar un incremento de 1 a 2
casos adicionales de TVP por 10.000 mujeres/afio

cuando reciben THS (14). Los datos del estudio
Women’s Health Iniciative (WHI) tanto en la rama
con estrégenos mds progesterona (15) como en la ra-
ma de solo estrégenos (16) son concordantes con este
leve incremento. Estos datos indican que el riesgo ab-
soluto para TVP asociado a THS es bajo. Sin embar-
go, algunos datos sugieren que las mujeres que pre-
viamente han padecido una TVP tienen un
incremento del riesgo de recurrencia cuando se asocia
a THS con una incidencia de TVP por 100 pacientes
afio de 10,7% vs 1,1% en el grupo control (17). Por
otra parte, se ha constatado que la asociacion entre la
RPCa (Factor V Leiden) y THS incrementa el riesgo
de TVP hasta 13 veces (OR 13,27; IC 95 %: 4,0-
40,97) (18) y 15 veces (OR 15,5; IC 95%: 3,1-76,7)
(19). El incremento de eventos trombdticos en las
mujeres menopdusicas podria estar asociado a los
cambios en la actividad de las plaquetas circulantes.
Sin embargo, en la bibliografia consultada no parece
estar bien establecida dicha relacién. Entre los diver-
sos marcadores de activacioén plaquetaria, el complejo
GPIIb/IIIa en su confo rmacién activa (GPIIb/IIa*) es
el responsable de la iniciacion del trombo plaquetario
por unién mediada por el fibrinégeno plasmadtico
(20). El crecimiento y estabilizacién de este trombo
inicial depende de la exposicién P-selectina (CD62)
en la superficie plaquetaria (21). La plaqueta activada
puede exponer en su superficie fosfatidilserina (PS),
que proporciona una superficie pocoagulante, al for-
mar el complejo protrombinasa (22). Cada una de las
etapas de la activacion plaquetaria se acompaiia de
cambios en la concentracion del calcio libre citoplas-
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matico (Ca2+) (23). Por este motivo consideramos de
interés incluir la valoracién de estos pardmetros para
estudiar la funcién plaquetaria en la menopausia y el
posible efecto del Fisiogen(®) sobre la misma.

La raz6n mads frecuente por la que las mujeres son
tratadas con TSH es la reduccién del sindrome vaso-
motor, pero las mujeres con historia previa de TVP
y/o embolia pulmonar no deben recibir dicho trata-
miento. Parece claro pues, que en este grupo de pa-
cientes, se deben utilizar otras altemativas terapéuti-
cas, como puede ser la administracién de isofl avonas
de soja. Las isofl avonas pertenecen a los fitoestrége-
nos, amplio grupo de sustancias no esteroideas de ori-
gen vegetal, de similitudes estructurales y funciona-
les con el estradiol, y que segin su estructura quimica
se clasifican en cuatro grupos: isofl avonas, estilben-
so, lignanos y cumestanos. Las isofl avonas constitu-
yen la categoria mejor conocida y mds ampliamente
estudiada. Las mds importantes y conocidas son ge-
nisteina, daidzeina, gliciteina, biochamina A y formo-
nonetina. Su uso ha sido propuesto para paliar al me-
nos uno de los sintomas mds frecuentes de la
menopausia: los sofocos (24, 25).

Los mecanismos a través de los cuales actian las
isoflavonas son varios: interaccién con receptores es-
trogénicos, interaccidn con receptores no estrogénicos,
inhibicién enzimdtica, y actividad antioxidante. Las
isoflavonas actdan uniéndose a los receptores estro-
génicos (RE) (26). Todos ellos, en particular la genis-
teina, presentan una mayor afinidad hacia los RE-§
(1/3 de la del 178-estradiol) que hacia los RE-a.. Las
isoflavonas, en particular la genisteina, pueden actuar
como SERM (modulador selectivo de los receptores
estrogénicos) (27- 29), ejerciendo una actividad tanto
estrogénica como antiestrogénica (30). Sin embargo,
son escasos los estudios publicados de mujeres meno-
péusicas en los que se valore el posible efecto de las
isofl avonas en los pardmetros de hipercoagulabilidad
sanguinea tales como fibrinégeno, F1+2, DD, FVII,
FVIIIL. Tan sélo en el estudio de Dent y col 2001 (31)
se observd, en nujeres perimenopausicas, que tras la
ingesta de proteina de soja rica en isofl avonas, la tasa
de fibrinégeno no se modificé pero el F VIII se incre-
mentd de forma significativa. Mds recientemente
Teede y col (32) no encontraron un aumento de
F1+2, FVII y DD en mujeres postmenopdusicas, tras
administrarles suplemento de proteina de soja en la
dieta.

El objetivo de nuestroestudio fue valorar en mu-
jeres menopdusicas el efecto que el tratamiento con
una isoflavona, Fisiogen(®) (Zambon) puede tener
sobre los pardmetros hemostaticos de hipercoagulabi-
lidad, la RPCa, la glucemia, las enzimas hepdticas y

el perfil lipidico. Por otra parte, estudiar si el porcen-
taje de plaquetas GPIIb/Illa* y CD62 positivas circ u-
lantes in vivo, la exposicion de fosfatidilserina y la
cinética del calcio en las mismas se modifica por este
derivado de la soja.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Se incluyeron 20 nmujeres menopdusicas con sinto-
mas vasomotores, de edad comprendida entre 45 y 59
afios (con amenorrea mayor de 12 meses y menor de
5 afios). La edad media fue de 52,9 + 4 afios y la me-
dia del IMC 27,67+6,26 kg/m*. Cuatro de ellas eran
fumadoras y cuatro hipertensas.

Criterios de exclusion: Historia previa de TVP
y/o embolia pulmonar, neoplasia, proceso vascular
cerebral, uso de anticonceptivos orales o TSH en los
6 meses previos, tratamiento antiagregante plaquetar
en los 15 dias previos, cirugia reciente (3 meses pre-
vios), tratamiento farmacoldgico que actie en el sis-
tema nervioso central (antidepresivos, tranquilizan-
tes), diabetes y toma de antibidticos.

Todas las nujeres participaron de forma volunta-
ria, leyeron y firmaron el consentimiento informado.
Tanto el protocolo como el impreso del consentimien-
to informado fué aprobado por el Comité Etico del
Hospital La Fe.

Fueron tratadas con Fisiogen(®) (Zambon,
Barcelona, Espafia) una cdpsula (80 mg de isofl avo-
nas de soja) al dia en dos periodos, indicddoseles que
no podian tomar dieta enriquecida con fitoestrogenos.
Cada uno de ellos tenia una duracion de 8 semanas,
existiendo un descanso entre ambos de 4 semanas. Se
les realiz6 un seguimiento con control clinico al final
del primer perfodo de 8 semanas y tras el segundo pe-
riodo de 8 semanas.

Las muestras de sangre fueron recogidas en ayu-
nas a lo largo del estudio, antes del tratamiento (nivel
I), semana 8 (nivel II), semana 12 (nivel III, tras cua-
tro semanas sin tratamiento) y semana 20 (nivel IV, 8
semanas después de haber sido iniciado el II periodo
de tratamiento). En todos los controles (niveles) se
recogid la informacién de la tension arterial y del in-
dice de masa corporal. Adicionalmente se realiz6 el
estudio de la activacién plaquetaria en 20 mujeres
menopdusicas que no habian recibido tratamiento con
fitoestrégenos considerdndolas como grupo control
en el estudio de estos pardmetros.

Métodos de laboratorio
Los niveles funcionales de fibrinégeno, factor VII
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y factor VIII fueron determinados usando reactivos
de alta sensibilidad (IL, Instrumentation Laboratory,
Milén, Italia). Las variaciones intra e inter ensayo
fueron menores de 5%, 9% y 10%, respectivamente.
La cuantificacién de los DD se realizé por turbidime-
tria, utilizando el test de IL (33). Los valores de los
coeficientes de variacion intra e inter ensayo, de tres
controles con diferentes concentraciones fueron de
0,54% a 3,87%. La valoracion bioldgica de la resis-
tencia plasmética al efecto anticoagulante de la
Proteina C activada (RPCa), fue expresada como
Ratio de la determinacién de los tiempos de trombo-
plastina parcial activado (TTPA) con y sin PCa. El
Ratio normalizado resulta de la relacién con el Ratio
del plasma del control normal. La RPCa se define co-
mo una respuesta anticoagulante menor del plasma
del paciente a la Pca, expresada como Ratio de TTPA
(34). Los niveles de fragmentos de protrombina
1+2(F1+2) fueron valorados usando un ELISA co-
mercial (Enzingost F1+2 micro, Dade Behring,
Alemania). Los coeficientes de variacién intra e inter
ensayo fueron menores de 12%.

La determinacion del colesterol total (CT), coles-
terol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL-c),
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(HDL-c), colesterol unido a lipoproteinas de muy ba-
ja densidad (VLDL-c), triglicérndos (TG),alanin ami-
no transferasa (AST), aspartato amino transferasa
(ALT), gamma glutamil transferasa (yGT) y la gluce-
mia han sido realizadas con un autoanalizador AU-
5400 Olympus. La Lipoproteina a (Lpa) se ha anali-

zado mediante técnica cuantitativa de inmunoturbidi-
metria (Sentinel Diagnostics automated on Olympus
400).

Métodos citométricos

La determinacion de la exposicién GPIIb/IIIa*,
CD62, PS y la valoracién de la movilizacién del Ca*™
libre citoplasmatico se realizé mediante citometria de
flujo de sangre entera, siguiendo la metodologia pu-
blicada previamente por nuestro grupo (32, 33) usan-
do el citémetro de flujo Epics-XL (Beckmann
Coulter, FI, USA).

Métodos estadisticos

Los andlisis estadisticos se realizarm mediante el
sistema SPSS (versién 11). Los andlisis descriptivos
incluyeron la media y el desvio estdndar (DS). Las
medias fueron comparadas mediante el test de la t de
Student y el andlisis de la varianza (ANOVA). Se
consideraron estadisticamente significativos los valo-
res de p<0,05.

RESULTADOS

A lo largo del estudio no se apreciarm cambios en
el perfil bioquimico en los cuatro niveles valorados,
en ninguna de las pacientes estudiadas (Tabla 1),

Los pardmetros de hipercoagulabilidad valorados

Tabla 1
Pardmetros bioquimicos en veinte nuj e res menopdusicas tratadas con isoflavonas
GLUCEMIA COLESTEROL T HDL LDL VLDL AST ALT yGT TG Lpa

mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL  mg/dL UI/L UI/L UI/L mg/dL  mg/dL
NIVEL 1 92,73 211,71 60,94 143,29 18,06 20,38 21,81 27,44 96,65 24,40
9,74 61,02 10,59 36,57 9,24 6,37 9,61 38,33 42,81 22,93
NIVELII 100,22 221,53 57,37 140,00 24,65 18,78 18,59 31,22 123,06 22,93
15,61 44,25 17,93 41,71 20,06 5,41 9,02 45,62 99,70 26,19
NIVELIII 97,88 215,17 61,72 145,53 23,12 20,41 21,12 31,71 115,47 22,86
12,32 62,47 11,28 35,27 21,71 3,78 8,72 41,89 108,40 26,18
NIVELIV 9744 203,50 60,72 127,29 21,22 22,24 23,56 34,78 108,78 20,51
12,79 53,33 12,34 37,79 17,78 7,76 15,20 47,71 86,53 24,50

Los valores rep resentan la media + desvio estandar
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Tabla 2
Pardmetros hemostdticos y coag ul at ivos en mujeres menopdusicas (n=20) tratadas con isoflavonas

FIBRINOGENO DD FV II FV III RPCa RN-PCa FI+2

mg/dL ng/mL % % nmol/L
NIVEL I 283,50 164,50 122,94 85,16 3,32 1,74 1,65

42,03 75,80 27,81 26,21 0,67 1,76 1.17
NIVEL II 278,78 161,06 126,55 99,20 3,66 1,27 1,24

39,46 72.13 26,84 31,43 0,75 0,33 0.46
NIVEL III 296,44 171,50 124,54 97,98 3,59 1,23 1,16

40,70 68,80 42,19 17,73 0,66 0,17 0.33
NIVEL IV 288,89 200,94 129,44 102 3,48 1,15 1,19

43,12 79,05 25,03 33,19 0,47 0.23 0.46
Los valores rep resentan la media + desviacién estandar. RPCa: ratio de la proteina C activada. RN-PCa: ratio normalizado de 14
proteina C activada.

RPCa y RNPCa se muestran en la tabla 2. No se ob-
servaron cambios signific ativos en ninguno de ellos.
Adicionalmente, todos los pardmetros estudiados es-
taban dentro del ran go normal.

Los resultados relativos a la activacién plaquetaria
en sangre circulante se expresan en la Tabla 3, en la
que se indica el porcentaje de plaquetas activadas en
el grupo de mujeres menopdusicas y en el grupo con-
trol. En situacién basal, las mujeres menopdusicas
presentalmn una tendencia significativa a expresar un
mayor porcentaje de plaquetas activadas circulantes
en sangre periférica que el grupo control. La fluores-
cencia inicial (F Inicial), directamente relacionada con
la concentracién de Ca™ libre citoplasmético plaqueta-
rio, no mostrd dife rencias significativas entre el gupo
de mujeres menopdusicas y el control (Tabla 4). El in-
cremento de fluorescencia, directamente relacionado
con la respuesta de la plaqueta a la accién estimnlado-
ra de la trombina, tampoco mostré diferencias entre
pacientes y controles (232,9+99,8 vs 235,2+106,7,
ns). El valor de la pendiente m, indicador de la capaci-
dad de la plaqueta de recuperar los valoresiniciales de
calcio, alterados por la accién de la trombina, tampo-
co evidenci¢ dife rencias significativas entre ambas po-
blaciones.

El tratamiento con Fisiogen(®) no modificé signi-
ficativamente la hiperactivacion plaquetaria de las
mujeres menopdusicas estudiadas (Tabla 5). Tampoco
se detectaron cambios en la movilizacién del calcio

libre citoplasmdtico por accién del Fisiogen(®) (re-
sultados no mostrados).

DISCUSION

Los fitoestrégenos se definen como compuestos
estrogénicos naturales obtenidos de las plantas, lo
que permite plantear la pregunta: ;podrian los fitoes-
trégenos ser utilizados como alternativa en el trata-
miento de los sintomas de la menopausia? Re-
cientemente se ha producido un aumento en el
nimero de estudios clinicos y nutricionales en los que
se investiga su posible efecto beneficioso para la sa-
lud, pero son escasos los estudios que hacen referen-
cia a su posible efecto sobre los pardmetros de hiper-
coagulabilidad sanguinea.

En nuestro estudio, el uso de la isoflavona, el
Fisiogen®) (una cdpsula al dia) no produjo disminu-
cidén de la concentracién de lipidos. En relacién al po-
sible efecto hipocolesterolomiante de la proteina de
soja, en el metandlisis publicado por Anderson y col
(37) se observé que el consumo de genisteina y daid-
zeina se asocid a una disminucidn significativa del
CT, LDL-c y TG, asf como con un aumento no signi-
ficativo de la concentracién de HDL-c. Estos cambios
estarfan directamente relacionados con los niveles de
colesterol previos al tratamiento, siendo mds mani-
fiesto en los pacientes con niveles de colesterol > 250
mg/dl (6,46 mmol/l). Taku et al (38) realizaron un
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Tabla 3
Valor medio y desviacion estandar del porcentaje de plaquetas
activadas circulantes en mujeres menopdusicas y controles

GPIIb/I1a CD62 + PS +
% % %
Nivel I 7,02+ 7,82 3,32+ 3,08 0,96+ 0,70
(n= 20) ok ns *
G. Control 1,58+ 1,81 1,71+ 0,49 0,50+ 0,26
(n=20)

ns: no significativo vs G Control; * p<0,05 vs G Control;
*** p<0,001 vs G. Control.

Tabla 4
Valor medio y desviacion estandar de la fluorescencia inicial,
incremento de fluorescencia por accion de la trombina y pen-
diente de normalizacion de la fluorescencia debida a la mov i-
lizacion del calcio citoplasmdtico

F Inicial AFluorescencia m
UA.F. U.AFE
Nivel I 4,19+ 4,67 232,9+ 99,8 -41,3£ 8,3
(n=20) ns ns ns
G. Control ~ 3,23+2/43 235,2+ 106,7  -42,14+ 6,3
(n=20)

ns: no significativo vs G. Control
F: fluorescencia, U A.F.: unidades arbitrarias de fluorescen-
cia, m: pendiente

metandlisis con el objetivo de establecer si las isofl a-
vonas son las implicadas en la mejoria del perfil lipi-
dico obtenida por la proteina de soja. Incluyeron 11
ensayos clinicos publicados entre 1990 y concluyeron
que las isofl avonas de la soja reducen significativa-
mente el CT y LDL-c pero no modifican el HDL-c ni
los TG y que la proteina de soja - con o sin isofl avo-
nas - también mejoran en cierta medida el perfil lipi-
dico.

Mais recientemente otros estudios (39, 40) avalan
estas conclusiones con relacién al CT y a la LDL-c
colesterol, pero no detectan una disminucidén de
HDL-c o de los TG. En miestro estudio, la concentra-
cién de CT, HDL-c, LDL-c, TG, Lpa y glucosa no se
ha visto modificada por este tratamiento, lo que es
acorde con estudios previos, en los cuales no se habi-

Tabla 5
Seguimiento del porcentaje de plaquetas activadas circulantes
en mujeres menopdusicas tratadas con isoflaonas

GPIIb/IIa * CD62 + PS +

% % %
Nivel I 7,02+ 7,82 3,32+ 3,08 0,96+ 0,70
(n=20)
Nivel IT 6,49+ 11,56 6,01+ 7,07 1,52+ 1,28
(n=20) ns ns ns
Nivel IIT 4,73+ 3,53 3,45+ 2,56 1,22+ 0,80
(19) ns ns ns
Nivel IV 9,48+ 8,21 2,65+ 3,14 0,79+ 0,52
(19) ns ns ns
Ns: no significativo vs Basal

an observado cambios significativos en el perfil lipi-
dico tras el uso de isoflavonas en mujeres peri o post-
menopdusicas (30 ,41, 42), aunque podria ser debido
al nimero de pacientes incluidas. De acuerdo con
otros autores (40, 43) no se han detectado cambios en
la Lpa. Incluso no se han observado cambios en las
mujeres en las que existia hipercolesterolemia antes
del tratamiento. Estas diferencias podrian ser debidas
a los diferentes caracteristicas de los estudios reali-
zados asi como al nimero de pacientes incluidas, a la
clasificacién utilizada de las mujeres (peri o postme-
nopdusicas), la composicion de las diferentes isofla-
vonas y los niveles iniciales en la concentracién de 1i-
pidos (37). Nuestros resultados no son acordes con
otros estudios (31) en los que ha sido observada una
disminucién significativa del FVII y de la actividad
F1+2. Por otra parte, en otro estudio (30) ha sido des-
crito un significativo aumento del FVIL. Sin embargo,
nuestrs resultados son concordantes con Teede y col
(32) respecto a los DD, ya que no se ha observado
ninguna modificacién de sus niveles. Estos estudios
han sido disefiados con diferentes pautas y dosis de
tratamiento lo que podria explicar la variabilidad de
las respuestas observadas.

En cuanto a los pardmetros de hipercoagulabilidad
estudiados, no se han encontrado modificaciones sig-
nificativas.

El presente estudio nuestraque, desde el punto de
vista plaquetario, las nujeres menopdusicas constitu-
yen un grupo de riesgo de eventos aterotrombdticos,
ya que presentan un mayor porcentaje de plaquetas
activadas circulantes. En relacién a la accién del
Fisiogen(®) (una cdpsula al dia) sobre la activacién
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plaquetaria, nuestros resultados indican que dicho
producto no parece ejercer ningtn efecto apreciable.
Se ha descrito que la genisteina disminuye la activa-
cién plaquetaria estimulada por agonistas tales como
ADP, coldgeno (44) y tromboxano A2 (45). Sin em-
bargo estos estudios se realizaron in vitro, por lo que
no son comparables a los del presente trabajo. En
cuanto a la cinética del Ca* libre citoplasmitico,
Sargeant et al (46) sugieren que la genisteina ejerce
una cierta inhibicién de la entrada de dicho i6n en el
espacio intraplaquetario. Dado que dicho trabajo se
realiz6 in vitro, y con concentraciones muy elevadas
de genisteina, no podemos comparar este dato con los
resultados de nuestro estudio, en el que no hemos de-
tectado ningin efecto significativo del Fisiogen(®)
sobre la movilizacién del Ca*.

CONCLUSION

Este estudio sugiere que el uso de las isoflavonas
(con alto contenido en genisteina) puede ser una tera-
pia alternativa para mujeres con sintomas climatéri-
cos, en las cuales estd contraindicado el uso de THS
por haber sufrido o tener riesgo de padecer una TVP,
ya que no se evidenciaron cambios significativos en
ninguno de los pardmetros estudiados, y no se obser-
v6 efecto secundario nocivo del Fisiogen(®) sobre
los pardmetros de la coagulacién. Serfa necesario re a-
lizar estudios posteriores que confirmaran la eficacia
y seguridad de esta terapia altemativa (y cuyo objeti-
vo principal sean los eventos cardiovasculares- trom-
boembolismo). Otro aspecto que seria conveniente
evaluar mas ampliamente, seria los cambios que po-
drian producirse en los pardmetros de hipercoagulabi-
dad como respuesta a las diferentes isoflavonas y
pautas de tratamiento utilizados.

BIBLIOGRAFIA

1. Daly E, Vessey M.P, Hawkins MM, et al.: Risk of
venous thomboembolism in users of hormone replace-
ment therapy. Lancet 1996; 348: 977.

2. Grodstein F, Stampfer MJ, Goldhaber SZ, et al.:
Prospectiwe study of exogenous hormones and risk of
pulmonary embolism in women. Lancet 1996; 348:
983.

3. Jick H, Derby LE, Wald Myers M, et al.: Risk of
hospital admission for idiopathic venous thromboem-
bolism among users of postmenopausal oestrogens.
Lancet 1996; 348: 981.

4. Grady D, Wenger NK, Kerrongton D, et al.:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Postmenopausal hormone therapy increases risk for venous
thromboembolic disease. Annals of venous thromboembo-
lic disease. Ann Intern Med 2000; 132: 689.

. Writing Group for the Women’s Health Initiative

Investigators. Risks and benefits of estrogen plus
progestin in healthy postmenopausal women. Jama
2000; 288: 321.

. Kroon UB, Silfve rstolpe G, TengbomL.: The effects

of transdemml estradiol and oral conjugated estrogens
on haemostasis variables. Thromb Haemost 1994; 71:
420.

. Scarabin PY, Albenc-Gelas M, Plu-Bureau G.:

Effects of oral and transdemml estrogen/progesterone
regimens on blood coagulation and fibrinolysis in
postmenopausal women. A randomized controlled
trial. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1997; 17: 3071.

. Andersen LF, Gram J, Skouzy SO, et al.: Effects of

hormone replacement therapy on hemostatic cardio-
vascular risk factors. Am J Obstret Gynecol 1999;
180: 283.

. Teede HJ, Mc Grath B.P, Smolich JJ. et al.:

Postmenopausal hormone replacement therapy increa-
ses coagulation activity and fibrinolysis. Aterioscler
Thromb Vasc Biol 2000; 20: 1404.

Gottsiater A, Rendell M, Hulthen UL, et al.:
Hormone replacement therapy in healthy postmeno-
pausal women in a randomized, placebo controlled
study of effects on coagulation and fibrinolytic factors.
J Int Med 2001; 249: 237.

Hoibraaten E, Mowinckel MC, Ronde H, et al.:
Hormone replacement therapy and acquired resistance
to activated protein C: results of a randomized, double
blind, placebo controlled trial. B J Haemat 2001; 115:
415.

Miller J, Chan BKS, Nelson HD.: Postmenopausal
estrogen replacement and risk for venous thromboem-
bolism: a systematic review and meta-analysis for the
US preventive services task force. Ann Intern Med
2002; 136: 680.

Vanderbroucke JP, Koster T, Brief E, et al.:
Increased risk of venous thrombosis in oral contracep-
tive users who are carriers of factorV Leiden mutation.
Lancet 1994 ; 344 : 1453.

Pérez S, Garcia IA, Castellsague J, et al.: Hormone
replacement therapy and risk of venous thromboembo-
lism: population based case control study. BMJ 1997;
314: 796.

Writing Group for the Women’s Health Initiative.
Risks and benefits of estrogen plus progestin in he-
althly postmenopausal women. Principal results from
the Women’s Health Initiative. JAMA 2002;288:321-
321.

The Women’s Health Initiative Randomized
Controlled Trial. Effects of Conjugated Equine

Vol. 25- n° 2 - Marzo-Abril 2008

Efecto de las isoflavonas -111




17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Estrogen in Postemnopausal women with hysterec-
tomy. JAMA 2004; 291: 1701.

Hoibraaten E, Quigstad E, Arnesen H, et al.:
Increased risk of recument venous thromboembolism
during hormone replacement therapy. Results of the
randomized, double blind, placebo controlled estrogen
in venous thromboembolism trial (EVTET) Thromb
Haemost 2000; 84: 961.

L owe G, Woodward M, Vessey M, et al.: Thrombotic
variables and risk of idiopathic venous thromboembo-
lism in women aged 45-64 years. Thromb Haemost
2000; 83: 530.

Rosendaal FR, Vessey M, Rumley A, et al.:
Hormonal replacement therapy, prothrombotic muta-
tion ant the risk of venous thrombosis. B J Haemat
2002; 116; 851.

Hirsh J, Salzman EW, Marder V], et al.: Overview
of the thrombotic process and its therapy. In: Colman
RW et al Eds. Hemostasis and thrombosis: basic prin-
ciples and clinical practice. Philadelphia, JB
Lippincott 1994; 1224.

Palabrica T, Lobb R, Furie BC, et al.: Leukocyte ac-
cumulation promoting fibrin deposition is mediated in
vivo by P-selectin on adherent platelets. Nature 1992;
359:848.

Ruf A, Patscheke H.: Flow cytometric detection of
activated platelets: Comparison of determining shape
change, fibrinogen binding and P-selectin expression.
Sem Thromb Hemostasis 1995; 21: 146.

Weiss HJ, Lages B.: Platelet prothrombinase activity
and intracellular calcium responses in patients with
storage pool deficiency, glycoprotein IIb/IIla defi-
ciency, or impaired platelet coagulant activity-a com-
parison with Scott syndrome. Blood 1997; 89 :1599.
Albertazzi P, Pansini F, Bonaccorsi G, et al.:The ef-
fect of dietary soy suplementations on hot flushes.
Obstet Gynecol 1998; 91: 6.

Albert A, Altabre C, Baro F, et al.: Efficacy and sa-
fety of a phytoestrogen preparation derived for glycine
max (L). Merr in cdimateric symptomatology; a multi-
centric, open, prospective and non-randomized trial.
Phytomedicine 2002; 9: 85.

Kuiper GJM, Lemmen JG, Carlsson B, et al.:
Interaction of estrogenic chemicals and phytoestrogens
with estrogen receptor (. Endocrinology 1998; 139:
4252.

Kostelac D, Rechkemmer G, Briviba K.:

Phytoestrogens modulate binding response of estrogen
receptors alpha and beta to the estrogen response ele-
ment. J Agric Food Chem. 2003; 51: 7632.
Wang SF, Jiang Q, Ye YH, et al.: Genistein derivati-
ves as selective estrogen receptor modulators:sonoche-
mical sintesis and in vivo antiosteoporotic action.
Biorg Med Chem. 2005; 13: 4880.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Setchell KD.: Assessing risks and benefits of genistein
and soy. Environ Health Perspect. 2006; 114: A332.
Collins BM, Lachlan JA, Arnold SF.: The estrogenic
and antiestrogenic activities of phitomedicals with the
human estrogen receptor expressed in yeast. Steroids.
1997; 62: 365.

Dent SB, Peterson CT, Brace LD, et al.: Soy protein
intake by perimenopausal women does not affect cir-
culating lipids and lipoproteins or coagulation and fi-
biuinolytic factors. J Nutr 2001: 131: 2280.

Teede HJ, Dalais FS, Kotsopoulus D, et al.: Dietary
soy containing phytoestrogens does not activate the
hemostatic system in postmenopausal women. J Clin
Endocrinol Metab 2205; 90: 1936.

Villa P, Ferrando F, Serra J, et al.: Quantification of
D-dimer using a new fully automated assay: its appli-
cation for the diagnosis of deep vein trombosis.
Haematologica 2000; 85: 520.

Dahlbick B, Carlsson M, Svensson PJ.: Familial th-
rombophilia due to a previously unrecognizel mecha-
nism characterized by anticoagulant response to acti-
vated protein C: prediction of a cofactor to activated
protein C. Proc Natl Acad Sci USA 1993; 90:1004.

L abiés M, Martinez M, Gabriel F, et al.: Flow cyto-
metric analysis of platelet activation in hypertensive
patients. Effect of doxazosin. Thromb Res
2003;110:203.

Labiés M, Martinez M, Gabriel F, et al.: Effect of
eprosartan on cytoplasmic free calcium mobilization,
platelet activation and microparticle formation in hy-
pertension. Am J Hypertens 2004; 17:757.

Anderson JW, Johnostone BM, Cook-Newell ME.:
Metanalysis of the effects of soy protein intake on se-
rum lipids. N Engl J Med 1995; 333: 276.

Taku, K., Umegaki, K., Sato, Y. et al.: Soy isofl avo-
nes lower serum total and LDL cholesterol in humans:
a meta-analysis of 11 randomized controlled trials.
Am J Clin Nutr, 2007, 85: 1148.

Crouse JR, Morgan T, Terry JG, et al.: A randomi-
zed trial comparing the effect of casein with that of
soy ptotein containing varying amounts of isofl avones
on plasma concentrations of lipids and lipoproteins.
Arch Intern Med 1999; 159: 2070.

Vigna GB, Pansini F, Bonaccorsi G, et al.: Plasma li-
poproteins in soy-treated postmenopausal women: a
double-blind, placebo-controlled trial. Nutr Metab
Cardiovasc Dis 2000; 10: 315.

Nestel PJ, Pomeragy S, Kay S, et al.: Isofl avones from
red clover improve systemic arterial compliance but
not plasma lipids in menopausal women. J Clin
Endocrinol Metab 1999; 84: 895.

Simons LA, von Konigsmark M, Simona J, et al.:
Phytoestrogens do not influence lipoprotein levels or
endothelial function in healthy, postmenopausal wo-

112 -

Efecto de las isofl avonas

Vol. 25-n°2 - Marzo-Abrl 2008




men. Am J Cardiol 2000; 85: 1297.

43. Wangen KE, Duncan AM, Xu X, et al.: Soy isofl avo-

nes improve plasma lipids in normocholesterolemic
and mildly hypercholesterlemic postmenopausal wo-
men. Am J Clin Nutr 2001; 73: 225.

44. Wilcox JN, Blumenthal BF.: Th rombotic mechanisms

in atherosclerosis: potential impact of soy proteins. J
Nutr 1995; 125: 6318S.

45. Nakashima S, Koike T, Nozawa Y.: Genistein: a protein

46.

tyrosine kinase inhibitor, inhibit thromboxane A2-mediated
human platelet responses. Mol Pharmacol 1991 ; 39 : 475.
Sargeant P, Farndales RW, Sage SO.: ADP- and
Thapsigargin-evoked Ca2+ entry and protein-tyrosine
phosphorylation are inhibited by the tyrosine kinase
inhibitors genistein and methyl-2,5-dihydroxycinna-
mate in Fura-2-loaded human platelets. J Biol Chem
1993; 268:18151

Vol. 25- n° 2 - Marzo-Abril 2008

Efecto de las isoflavonas -113




