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1. Resumen

Introduccidn:

Los primeros afios de la menopausia a menudo se acompafian de sintomas vasomotores, sintomas somaticos y sintomas
psicoldgicos. Los sofocos son el sintoma mas comun de la menopausia en América del Norte y Europa, afectando hasta el 70% de
las mujeres. La prevalencia de los sofocos es mucho menor en los paises asiaticos. Esta diferencia se relaciona con el consumo de
dietas ricas en fitoestrégenos de soja.

Los estrégenos son eficaces en la disminucién de la frecuencia y gravedad de estos sintomas, sin embargo, el manejo de la
menopausia ha cambiado desde la publicacidn de los resultados del WHI en el 2002, donde se refiere un aumento del riesgo de
cancer de mama y de eventos tromboembdlicos asi como una serie de efectos secundarios como tension mamaria o sangrados, lo
que ha inducido a muchas mujeres a abandonar el tratamiento hormonal y al mismo tiempo ha despertado el interés por otras
pautas terapéuticas-

Los datos de los ensayos clinicos en humanos que evaltan los posibles efectos beneficiosos de los productos ricos en isoflavonas
proporcionan una gran variedad de resultados en salud.

El objeto del presente estudio es la realizacién de una revisidn sistematica de los estudios publicados sobre la accién de las
isoflavonas de la soja sobre los sintomas secundarios de la menopausia en los Gltimos 5 afios (enero 2007- enero 2012),
centradndonos en los sintomas vasomotores.

Métodos:

Se realizé una busqueda en las bases Medline, IME — Biomedicina y CINDOC.CSIC, de ensayos clinicos controlados, revisiones
bibliogréficas y metanalisis, publicados durante el periodo de enero de 2007 a enero de 2012, que evalien el efecto de las
isoflavonas en mujeres con sindrome climatérico.

Se incluyeron aquellos estudios que comparan el tratamiento con isoflavonas frente a un placebo no estrogénico, de una calidad
media-alta evaluada mediante la escala de Jadad, que aporten los datos obtenidos junto con el estudio de la significacion
estadistica de los mismos.

Resultados:

Hemos encontrado 24 trabajos en los que se observa una reduccién del nimero, frecuencia e intensidad de los sofocos, ademas
de tres metanalisis sobre un total de 34 ECAs, que también reflejan este resultado. Hay 21 trabajos en los que no se encuentran
efectos significativos sobre estos sintomas. En cuanto a los efectos sobre las hormonas sexuales, solo hay un trabajo en el que se
observan efectos sobre estas aunque poco significativos. En dos trabajos se observan efectos favorables sobre la hipertension. En
4 estudios se indican efectos reductores sobre la concentracién del colesterol plasmatico, reduciendo el riesgo de enfermedades
cardiovasculares, mientras que no se observa efecto significativo en un estudio. Por lo que respecta a la resistencia a la insulina, se
observa reduccién de ésta en cuatro articulos. Y por ultimo se observa incremento de la vasodilatacién endotelial en 4 articulos
Discusidn y conclusiones:

La conclusién que se desprende de este trabajo es que los tratamientos con isoflavonas de soja, sobre todo con judias de soja
completas, presentan una eficacia variable aunque ésta depende mucho de cada individuo, de la dosis administrada y obviamente
de los efectos perseguidos. Las isoflavonas parecen ser unos sustitutos validos de los tratamientos con estrégenos exégenos, ya
que, aunque los efectos son menores, son mucho mas seguros ya que provocan menos reacciones indeseables y presentan menor
riesgo de producir enfermedades graves como cdncer de mama o trombo embolismos.



2. Introduccion:

Los primeros afios de la menopausia a menudo se acompafian de sintomas
vasomotores como los sofocos y los sudores nocturnos, sintomas somaticos tales
como fatiga, dolor corporal y sequedad vaginal y sintomas psicolégicos como
irritabilidad, ansiedad, depresion, disminucién de la libido y dificultad para dormir. La
frecuencia, gravedad y duracién de los sintomas vasomotores pueden variar en
funcién de la poblacién estudiada (Sturdee DW et al, 2008).

Los sofocos son el sintoma mas comun de la menopausia en América del Norte y
Europa, donde se ven afectadas hasta el 70% de las mujeres. Los sintomas pueden
comenzar durante la transicion menopdusica, incluso dos afios antes de que cese la
menstruacién. La duracién media de los sofocos es de 6 meses a 5 afios, aunque el
20% de las mujeres continda con los sintomas hasta los 70 - 80 afos. Los sudores
nocturnos pueden interferir con el suefio y conducir a la privacién crénica de éste,
fatiga crénica y cambios de humor (Rossouw JE et al, 2002).

La prevalencia de los sofocos es mucho menor en los paises asidticos que en los
occidentales, del 10 al 25% de las mujeres chinas y del 10 al 20% de las indonesias
experimentan sofocos frente al 58-93% de las mujeres occidentales. Estos hallazgos se
relacionan, al menos en parte, con el consumo de dietas ricas en fitoestrégenos de
soja (Tham DM et al, 1998; Beaglehole R et al, 1990). El consumo medio diario de soja
es de 17-36 g. en Japodn, Corea, Taiwan e Indonesia frente a los 4 g. de Estados Unidos.
El consumo de soja ha provocado niveles variables de alivio de los sofocos, segun se
refleja en diversos estudios clinicos publicados (Messina M et al, 2003; Welty FK et al,
20078B).

La exposicidn a las isoflavonas se produce sobre todo por el consumo de productos de
soja que normalmente contienen de un 0.01 a 0.3% de isoflavonas, principalmente
glucdsidos de genisteina, daidzeina y gliciteina asociados a la fraccion proteica de la
soja. Franke AA et al. (2009) sugieren que los isoflavonoides protegen frente a muchas
enfermedades crdnicas incluidas el cdncer, la osteoporosis y los problemas
cardiovasculares y mejoran los sintomas secundarios de la menopausia.

Por el contrario, una recomendacion reciente de la AHA (American Heart Association)
concluye que “el beneficio directo de los suplementos de isoflavonas de soja sobre la
salud cardiovascular es como mucho, discreto” y que las isoflavonas de soja no tienen
efecto sobre los lipidos ni sobre la presion arterial (Sacks FM et al, 2006). Sin embargo,
estudios in vitro utilizando células endoteliales y otros estudios realizados en animales
de experimentacion, han demostrado que un amplio rango de moléculas relacionadas
con la arterioesclerosis son reguladas por las isoflavonas, incluyendo rutas anti
oxidativas, anti inflamatorias y el oxido nitrico (Cassidy A et al, 2003; Mann GE et al,



2007). Se ha sugerido que las isoflavonas protegen el endotelio, correlacionando
positivamente la ingesta habitual de isoflavonas con el aumento de los marcadores de
la vasodilatacion endotelial (van der Schouw YT et al, 2002; Hall, W L et al, 2008).

Los estrégenos son eficaces en la disminucion de la frecuencia y gravedad de estos
sintomas y se utilizan cominmente como control positivo en los ensayos clinicos. El
tratamiento hormonal de sustitucién estrogénica es la terapia mds comun para los
sintomas menopdusicos, con una eficacia media de un 70-80% en cuanto a la
reduccion de los sofocos en relacién con el placebo (Writing Group for the Women'’s
Health Initiative Investigators, 2002; Buist DS et al, 2004). La terapia con estrégenos
exdgenos también reduce las concentraciones plasmaticas del colesterol-LDL e
incrementa las del colesterol-HDL (Erberich LC et al, 2002). Sin embargo, el manejo de
la menopausia ha cambiado considerablemente desde la publicacién de los resultados
del WHI (Women's Health Initiative) en 2002 (Rossouw JE et al, 2002), donde se refiere
un aumento del riesgo de cdncer de mama y de eventos tromboembdlicos en las
usuarias del mismo (Newton K et al, 2008; Wei F et al, 2005), asi como una serie de
efectos secundarios como tensién mamaria o sangrados, lo que ha inducido a muchas
mujeres a abandonar el tratamiento hormonal. Al mismo tiempo ha despertado el
interés por otras pautas terapéuticas por parte del personal sanitario y de las pacientes
(Nagata C et al, 2001).

Los componentes proteinicos de las judias de soja parecen tener efectos beneficiosos
sobre la salud cardiovascular y, probablemente, la combinacién de proteinas de soja e
isoflavonas seria mas beneficiosa que tomarlas por separado (Steinberg FM et al, 2003;
Sirtori CR et al, 2001; Crouse JR lll et al, 1999; Fuchs, D et al, 2007).

Las propiedades estrogénicas y potencialmente cardioprotectoras de las isoflavonas
han sido objeto de numerosos estudios en alimentacién animal desde principios de los
anos sesenta (Howard AN et al, 1965).

Teniendo en cuenta que el riesgo cardiovascular se incrementa con la reduccién de la
produccién de estrégenos durante la menopausia (Kannel WB et al, 1976), nos llama la
atencién que la incidencia de enfermedad coronaria relacionada con hipertensién y de
los canceres hormono-dependientes (mama y préstata) sea menor entre los asiaticos
gue entre los occidentales, este hallazgo se ha relacionado, en parte, con el consumo
de soja dietética (Tham DM et al, 1998; Beaglehole R et al, 1990).

Algunos autores refieren que los efectos protectores frente al cancer son
especialmente intensos si el consumo de soja se inicia a edades muy tempranas, las
isoflavonas podrian jugar un papel importante en este contexto ya que se ha
encontrado una correlaciéon negativa entre su consumo y los canceres de mama y
prostata (Franke, AA et al, 2010).



El NCEP (programa norteamericano perteneciente al departamento de salud: grupo de
tratamiento para adultos del Programa Nacional de Educacién sobre Colesterol)
recomienda la terapia de cambio de estilo de vida, incluyendo cambios en la dieta,
para reducir el riesgo de enfermedad coronaria (NCEP, 2001; Welty, FK et al, 2007).

Otro problema relacionado con la menopausia es que algunos datos sugieren que la
incidencia del sindrome metabdlico esta aumentando a un ritmo alarmante
(Cankurtaran M et al, 2006; Ford ES et al, 2004). El sindrome metabdlico es un
conjunto de anomalias metabdlicas frecuentes en la menopausia que aparecen en
personas con alteraciones en la sensibilidad a la insulina (Lau DC et al, 2006; Das UN et
al, 2002). La etiologia de este sindrome es poco conocida, donde factores genéticos,
metabdlicos y medioambientales, incluida la dieta, podrian jugar un papel importante
(Hollenberg NK et al, 2002). Numerosos estudios informan de los efectos beneficiosos
del consumo de soja sobre la salud humana. La mayoria de estas investigaciones se
realizaron en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, pacientes con hipercolesterolemia
(Jayagopal V et al, 2002; Azadbakht L et al, 2003; Anderson JW et al, 1995; Anderson
JW et al, 1998) o personas sanas (McVeigh BL et al, 2006). El consumo de soja puede
reducir el riesgo de sindrome metabdlico gracias a sus componentes: carbohidratos
complejos, acidos grasos insaturados, proteinas vegetales, fibra soluble,
oligosacdridos, vitaminas, minerales, sustancias derivadas del inositol y fitoestrégenos,
en concreto las isoflavonas: genisteina, daidzeina y gliciteina (Wangen KE et al, 2001;
Merz-Demlow BE et al. 2000; Jenkins DJ et al, 2002; Kim JI et al, 2005; Crisafulli A et al,
2005; von Post-Skagegard M et al, 2006; Azadbakht, L et al, 2007).

En cuanto a sus caracteristicas quimicas y posible mecanismo de accidn podemos
comentar que los fitoestréogenos son un amplio grupo de compuestos no esteroideos
de origen vegetal, que presentan similitudes estructurales y funcionales con el
estradiol. De acuerdo con su estructura quimica se clasifican en 4 grupos: isoflavonas,
estilbenos, lignanos y cumestanos. Las isoflavonas son la categoria mejor conocida y
estudiada; se encuentran en gran variedad de plantas, principalmente en leguminosas
(como la soja y el trébol rojo) y mayoritariamente ligadas a glucidos que, tras su
hidrdlisis, dan lugar a las formas libres o agliconas. Las agliconas mas importantes y
conocidas son: genisteina, daidzeina, gliciteina, biochanina A y formononetina. (Juli3,
M et al, 2008; Ferrer et al, 2008).

El mecanismo hipotético por el cual las isoflavonas podrian mejorar los sintomas
vasomotores relacionados con los sofocos, radicaria en su capacidad,
experimentalmente observada, de reducir la temperatura corporal central (Bu LH et
al, 2005), mediada, al menos en parte, por su capacidad de actuacién sobre los
receptores estrogénicos cerebrales, dada su similitud estructural con los estrégenos.
Por otra parte se han determinado muchos otros efectos bioldgicamente
independientes de los receptores estrogénicos, entre los que se incluyen su capacidad



antioxidante y antiproliferativa y efectos anti-inflamatorios (Kuiper et al, 1997; Setchell
y Cassidy, 1999; Gallo et al, 2005; Hwang et al, 2006; Messina et al, 2007).

Tras el consumo de pequeiias cantidades de soja, circulan bajas concentraciones de
orden micromolar de isoflavonas, entre 100 - 1000 veces superior que los niveles de
estrégenos enddgenos, aunque predominantemente en la forma conjugada que es
menos activa biolédgicamente (Axelson et al, 1984; Adlercreutz y Mazur, 1997). Estos
compuestos pueden afectar a la accion del estrégeno uniéndose directamente a
receptores estrogénicos, preferentemente el receptor B, lo que podria afectar
directamente a la transcripcion de los genes productores de estréogenos reduciendo su
actividad. Los receptores [3, presentes en algunas células de la sangre, pulmones,
prostata, vejiga, huesos y timo, son los responsables de los efectos beneficiosos. Los
fitoestrégenos se unen a estos receptores cuando la cantidad de estrégenos es baja y
funcionan imitando la accidn de los estrégenos. La afinidad de las isoflavonas por estos
receptores estd determinada por su estructura quimica, que a pesar de no ser derivada
del colesterol, es muy parecida a la de los estréogenos animales.

La actividad estrogénica de los diferentes fitoestrogenos comparada con la del
estradiol es del 8,4% en el caso de la genisteina, del 1.3% en el de la daidzeina y del
6.1% en el caso del equol (resultante de procesos de metabolizacién de la daidzeina).
La afinidad de los fitoestrégenos por los receptores 3 es 30 veces mayor que por los
receptores o, por esto se les considera moduladores selectivos de dichos receptores
(Kuiper et al, 1997; Pike et al, 1999; An et al, 2001; Lacey et al, 2005; Hwang et al,
2006), y actuan como agonistas en algunos contextos y antagonistas en otros. Las
isoflavonas también pueden influir en los estrégenos en virtud de los efectos sobre las
enzimas implicadas en el metabolismo de los esteroides, incluyendo la aromatasa (Rice
et al, 2006), la 17B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa, las esteroide-sulfatasas y las
sulfotransferasas, pudiendo provocar alteraciones de los estrégenos circulantes (Lacey
et al, 2005).

Como ya se ha mencionado anteriormente, los datos de los ensayos clinicos en
humanos que evallan los posibles efectos beneficiosos de los productos ricos en
isoflavonas, proporcionan una gran variedad de resultados de salud. Por ejemplo,
algunos estudios sugieren que las isoflavonas inhiben la pérdida 6sea o alivian los
sofocos (Howes et al, 2006; Williamson-Hughes et al, 2006; Marini et al, 2007; Ma et
al, 2008), mientras que otros no observaron ningun efecto (Balk et al, 2005; Nelson et
al, 2006; Sacks et al., 2006).

Aunque la evidencia de efectos sobre la salud en los seres humanos es discutible, se
ha informado de la modulacién endocrina en varias especies animales tras su
exposicién a altos niveles de isoflavonas de soja y trébol rojo (Bennetts et al, 1946;
Setchell y col, 1987; Adams, NR et al 1995). Estos efectos hormonales en los animales
han planteado preguntas sobre la seguridad de los alimentos de soja (la principal
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fuente de isoflavonas en la dieta humana) a pesar de una larga historia de consumo de
alimentos con soja por muchas poblaciones de Asia Oriental (Hooper L et al, 2009).

Algunos investigadores han sugerido que las isoflavonas, en especial la genisteina,
podrian causar danos en el genoma celular. La genisteina induce la reduccién de la
topoisomerasa |l dependiente de ADN en cultivos de células mamarias aisladas
(Yamashita Y et al, 1990) y a altas dosis inducen la produccidon de gran cantidad de
micronucleos (indicativos de dafio cromosdmico) en cultivos de esplenocitos de ratén
(Record IR et al, 1995). Sin embargo, otros estudios no confirman este hecho (Miltyk W
et al, 2003) ya que no se encontraron dafos en el ADN.

Existe una correlacién positiva significativa entre la acciones estrogénicas de las
isoflavonas y la proliferacion de receptores de estrégenos indicadores de cdncer de
mama (Allred CD et al, 2001).

También es controvertido el papel de las isoflavonas, que pueden actuar como
agonistas (Hargreaves DF et al, 1999; Allred CD et al, 2001; Hsieh CY et al, 1998) o
como antagonistas de los efectos estrogénicos (Shao ZM et al, 2000). Una posible
explicacion es la variabilidad hallada entre mujeres en relacién con su capacidad de
metabolizar las isoflavonas en equol. El equol se une tanto a REa como a REB y
permanece en la circulacion mas tiempo que la genisteina o la daidzeina (Setchell KD
et al, 2006; Setchell KD et al, 2005). La capacidad de producir equol depende de la
colonizacidn intestinal de una bacteria, lo cual sucede en el 20-35% de las mujeres
occidentales y en el 50-55% de las mujeres asiaticas (Setchell KD et al, 2006; Pop E et
al, 2008).

Estas diferencias individuales podrian explicar, al menos parcialmente, las diferencias
entre los efectos bioldgicos observados tras el consumo de soja. En un estudio de dos
afos de duracion llevado a cabo en mujeres postmenopdausicas que bebieron 500 ml
de leche de soja con y sin isoflavonas, la mayor parte de los efectos beneficiosos sobre
la salud dsea se detectaron entre las mujeres capaces de producir equol (Lydeking-
Olsen et al 2002; Chanteranne B et al, 2008).

La importancia de la microflora intestinal en el metabolismo de las isoflavonas se ha
demostrado en estudios tanto in vivo como in vitro. Las isoflavonas procedentes de la
dieta son principalmente glucésidos y para su absorcidon intestinal se requiere
deglucosilacion (Scalbert a et al, 2002). Las -Glucosidasas tanto de la mucosa como de
la microflora intestinal estan implicadas en su hidrolisis (Day AJ et al, 1998; Xu X et al,
1995). Estas agliconas activas se conjugan durante y después de la absorcion a través
de la barrera intestinal (Scalbert a et al, 2002). Las enzimas bacterianas pueden
desconjugar los ésteres glucdsidos y sulfatos excretados en la bilis y, por lo tanto,
incrementar la utilizacion de las isoflavonas (circulacién entero-hepatica) (Rowland | et
al, 2003).



También hay reacciones microbianas especificas en el colon, donde la genisteina se
puede transformar en dihidrogenisteina y 6'-hidroxi-O-desmetilangolensina o en acido
2, 4, 6- trihidroxibenzoico y p-etilfenol, mientras que la daidzeina se transforma en
dihidrodaidzeina (DHD), 11 equol, y O-desmetilangolensina (O-DMA). La intensidad de
estas metabolizaciones microbianas varia considerablemente de unos individuos a
otros (Lampe JW et al, 1998; Rowland IR et al, 2000; Bolca S et al, 2007).

Las glucosidasas bacterianas (procedentes de lactobacilos, bacteroides vy
bifidobacterias) tienen un importante papel en la absorcién de las isoflavonas (Xu X et
al, 1995). Las fibras insolubles dietéticas como los fructo-oligosacaridos y la inulina,
pueden estimular el crecimiento de estas bacterias en el colon (McFarlane et al, 1991),
por tanto, la suplementacién con inulina puede influir en las concentraciones
plasmaticas de isoflavonas de soja al incrementar su absorcidn (Piazza C et al, 2007).

Teniendo en cuenta todo lo referido anteriormente, resulta importante conocer si la
soja produce efectos beneficiosos o no, y en que medida, sobre los sintomas
secundarios de la menopausia, ya que el porcentaje de poblacion femenina que
padece estos sintomas va en aumento (hay que tener en consideracién el incremento
de natalidad de los afios 60-70 y el aumento de la esperanza de vida) y que los
tratamientos hormonales son rechazados por muchas pacientes por los vya
mencionados efectos secundarios.

Ademas, debemos tener presente la existencia de numerosos informes a cerca de la
ausencia de efectos reales de muchos productos de herbolario, y aunque esto puede
ser cierto, no debemos olvidar por otra parte que gran niumero de los medicamentos
actuales proceden de productos naturales o se han sintetizado a partir de ellos.

El objeto del presente trabajo es la realizacion de una revision sistematica de los
estudios publicados relacionados con la accion de las isoflavonas de la soja sobre los
sintomas secundarios de la menopausia en los ultimos aifos (enero 2007- enero 2012),
centrandonos en los sintomas vasomotores, aunque también se hara referencia a
otros temas relacionados con los sintomas secundarios de la menopausia. En concreto
se estudiardn revisiones sistematicas, ensayos clinicos controlados y metanalisis.

Para la realizacién del trabajo hemos buscado bibliografia tanto en espaifol como en
otros idiomas. En cuanto a la espafiola es de sefialar que, ademas de escasa, es algo
anticuada, ya que el articulo de revisién mas reciente es de 2009 (Beltran Montalban,
E. et al, 2009), mientras que en la bibliografia internacional (Pubmed) se encuentran
trabajos mucho mas actuales, al menos en lo que respecta a ensayos clinicos, aunque
se trata en su mayor parte de estudios muy especificos sobre cdncer de mama u
osteoporosis.

Interesa especialmente el andlisis de los factores que podrian explicar las diferencias
observadas en los ensayos clinicos, intentando establecer qué variables pueden influir

8



de manera mas o menos relevante en los efectos que ejercen las isoflavonas sobre los
sintomas vegetativos, sin olvidar la mencion de otros posibles efectos de las
isoflavonas tanto beneficiosos como perjudiciales o la ausencia de estos.

También creemos que es importante analizar el porqué de los diferentes resultados en
los ensayos clinicos porque seria interesante consensuar un método de investigaciéon
(concentraciones y dosis de isoflavonas, duracion de los estudios, poblacion de
estudio, grupos control, analiticas, estudios estadisticos, etc.) que permita comparar
resultados y obtener conclusiones mas fiables.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:
P= Mujeres perimenopausicas
I= Uso de las isoflavonas de soja
C= Frente a placebo
O= Efecto sobre los sintomas secundarios vasomotores de la menopausia

“Efecto del Uso de las isoflavonas de soja Frente a placebo sobre los sintomas
secundarios vasomotores de la menopausia en Mujeres perimenopatsicas”



3. Métodos:

Se realizd una busqueda en las bases Medline, IME — Biomedicina y CINDOC.CSIC,
de ensayos clinicos controlados, revisiones bibliograficas y metandlisis, publicados
durante el periodo de enero de 2007 a enero de 2012, que evaluasen el efecto de
las isoflavonas en mujeres con sindrome climatérico.

Se incluyeron aquellos estudios publicados de manera completa y los resimenes si
eran suficientemente informativos.

Para ser incluidos en esta revision, hemos elegido los ensayos clinicos aleatorizados
que comparan el tratamiento con isoflavonas en monoterapia (no en forma de
asociaciones con otros productos) frente a un placebo no estrogénico, que sean de
una calidad media-alta evaluada mediante la escala de Jadad (Jadad A et al, 1996),
de disefno paralelo o cruzado, doble ciego y que aporten los datos obtenidos junto
con el estudio de la significacién estadistica de los mismos.

Por otra parte, el estudio debera establecer claramente la cantidad de isoflavonas
administrada, y deberd ser realizado en pacientes con menopausia establecida o
perimenopadsicas.

Estrategia de busqueda

PUBMED

("menopause"[MeSH Terms] OR "menopause"[All Fields] OR "menopausal"[All
Fields]) AND ("soybeans"[MeSH Terms] OR "soybeans"[All Fields] OR "soya"[All
Fields]) AND ("loattrfull text"[sb] AND ‘"loattrfree full text"[sb] AND
"humans"[MeSH Terms] AND ("women"[MeSH Terms] OR "female"[MeSH Terms])
AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR
Review[ptyp]) AND (English[lang] OR French[lang] OR Spanish[lang]) AND
(("middle aged"[MeSH Terms] OR "aged"[MeSH Terms]) OR "aged"[MeSH Terms])
AND "2007/01/18"[PDat] : "2012/01/16"[PDat])

CINDOC.CSIC

Pardmetros: JUNT="soja y menopausia', Autores='"soja y menopausia",
Revista="'soja y menopausia’”’, TC="soja y menopausia’, SS='"'soja y menopausia”,
CG="soja y menopausia"

IBECS

Busqueda: soja AND y AND menopausia
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Agrupacion de los resultados

De entre los 46 ensayos identificados en la busqueda, en los que se trataba de
establecer la utilidad de las isoflavonas en el tratamiento de los sofocos de la
menopausia, un total de 32 fueron excluidos por no cumplir con alguno de los
criterios de inclusidon previamente establecidos (1A-32AE), y otros 13 cumplieron
con los criterios de seleccién expuestos (10, 12, 16, 21, 23, 32, 37, 38, 41, 77, 79,
103y 104).

En vista de la escasez de resultados que pudieran ser incluidos segun la estrategia
inicial de busqueda, solo los posteriores a 2006, se decidid utilizar dos revisiones
sistematicas que incluian bibliografia anterior a dicha fecha y que se basaron en la
clasificacién Jadad como criterio de inclusién (14 y 53), asi como un metanalisis por
las mismas razones (44).

Nos planteamos la posibilidad de hacer una nueva revision bibliografica
amplidndola a los cinco afios anteriores (2002-2007), pero presumiendo que se
obtendrian los mismos articulos utilizados en las revisiones anteriormente
mencionadas, se decidié usarlas como base para una busqueda manual de articulos
relacionados con el objetivo principal de la bisqueda. Estos estudios aparecen en
la clasificacidon dentro del articulo en el que se localizaron (95, 12, 75, 74, 30, 49,
57, 56, 72, 46, 105, 109, 110, 51, 96, 23, 29).

(Observacion: En este apartado, las referencias bibliogrdficas se hacen utilizando los
numeros en los que vienen consignados los articulos en la lista bibliogrdfica del final y no
como en el resto del trabajo, en que se utiliza la referencia en la forma “autor y afio de
publicacion”, la razén es principalmente para mejorar la legibilidad, ya que resulta
complicado localizar en el listado bibliogrdfico tantas referencias seguidas en la forma
habitual).
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CLASIFICACION

e Mecanismo de accion
= Chanteranne B et al, 2008
= BolcaSetal, 2007
= Pjazza Cet al, 2007
= Franke A et al, 2010 Jul
= Julid M et al, 2008
= Squadrito F et al, 2002.
e Sintomas vasomotores
e Beltran Montalban E et al, 2009
= Balk JL et al, 2002
= Petri Nahas E et al, 2004
=  Penotti M et al, 2003
= Duffy Ret al, 2003
e Julia M et al, 2008
* Huntley AL et al, 2004
= Kronenberg F et al, 2002
= Krebs EE et al, 2004
=  Nelson HD et al, 2006
= Howes LG et al, 2006
=  Williamson-Hughes PS et al, 2006
e Welty FKetal, 2007 (A)
e Welty FKetal, 2007(B)
e Hooper Let al, 2009
e PopEetal, 2008
e ChengGetal, 2007
e Petri Nahas EA et al, 2007
e D’AnnaRetal, 2007

e Isoflavonas y sistema cardiovascular
e Julid M et al, 2008
=  Zhan S et al, 2005
=  Zhuo XG et al, 2004
= Jayagopal Vet al, 2002
= Steinberg FM et al, 2003
= Colacurci N et al, 2005
=  De Klejin MJJ et al, 2002
e Fuchs D et al, 2007
e Hall W Letal, 2008
e Azadbakht L et al, 2007



Hay diversos los estudios que en la actualidad se estan llevando a cabo sobre el
efecto de las isoflavonas en diferentes dreas de la salud humana. Estos trabajos
estan en fase de realizacién, no estan publicados y son posteriores a nuestra
busqueda, por ello no se incluyeron en la revisidn. Esta informacion, del National
Institute of Health, estd disponible en la pagina web:
www.clinicaltrials.gov/ct/action/GetStudy77.

En total, se han identificado en esta web 11 estudios, la mayoria son aleatorizados,
doble ciego, controlados con placebo y de asignacién paralela o cruzada. El nimero
de pacientes incluidos oscila entre 30 y 88, y en 3 estudios entre 120 y 203
pacientes. Cuatro estan completados, dos en fase de reclutamiento y cinco estan
en fase desconocida por no haberse informado de cambios en los ultimos dos afos.

Sus objetivos en conjunto son: efectos de IF (isoflavonas) sobre el suefio, calidad de
vida, sintomas y funcién cognitiva en mujeres menopausicas; cambio en el numero
de sofocos y sudoraciones nocturnas al final del estudio en mujeres menopdusicas;
efectos téxicos de isoflavonas; efectos de las IF sobre la hipercoagulacion;
cuantificacién de sofocos y hormonas sexuales; efectos de IF sobre osteoporosis;
efectos de IF sobre la expresidn genética; IF e inositol, efectos sobre sindrome
metabdlico; efecto de ejercicio e IF sobre factores predisponentes de enfermedad
cardiovascular; comparacién efectos IF /NO (oxido nitrico).
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TABLA I: TRABAJOS EXCLUIDOS

12 autor, afo Tipo de Criterios de exclusiéon

(referencia) ensayo

Messina, M Revision No se incluye, no utiliza escala JADAD

2010 (A) bibliografica

Levis, S Revision No se incluye, no utiliza escala JADAD
2010(B) bibliografica

Mateos-Aparicio, | Revision No se incluye. No JADAD

2008 (C) sistematica

Beasley, J Estudio No se incluye. E. OBSERVACIONAL

2010 (D) observacional

Palacios, S Estudio No se incluye. ESTUDIO TRANSVERSAL

2010 (E) transversal

Low, Y Estudio No se incluye. ESTUDIO TRANSVERSAL

2007 (F) transversal

Teas, J ECA NO SE INCLUYE (ALGAS Y SOJA)

2009(G)

Garcia-Pérez, M. A. | No se indica. No se incluye. Anterior a fecha limite (2007)
2006 (H)

Gris Martinez, J M. No se indica. No se incluye. Anterior a fecha limite (2007)
2006 (1)

Gutiérrez Martinez, | No se indica. No se incluye. Anterior a fecha limite (2007)
M. 2006 (J)

Luis Roman, D. A No se indica. No se incluye. Anterior a fecha limite (2007)
2006 (K)

Esteban-Altirribia, J. | No se indica. No se incluye. Anterior a fecha limite (2007)
2005 (L)

Luis Roman, D. A No se indica. No se incluye. Anterior a fecha limite (2007)
2005 (LL)

Berdonces, J L No se indica. No se incluye. Anterior a fecha limite (2007)
2000 (M)

Cohen, L ECA No se incluye. MUJERES JOVENES

2007 (N)

Brandao, L ECA No se incluye. INSOMNIO/STRESS

2009 (N)

Sites, C ECA No se incluye. OBESIDAD/ INSULINA

2007 (0)

Matvienko, O ECA No se incluye. OBESIDAD

2010 (P)

CHRISTIE ,D ECA No se incluye. METABOLISMO:GRASAS Y GLUCOSA =0BESIDAD
2010 (Q)

Charles, C ECA No se incluye. OBESIDAD/INSULINA

2009 (R)

Liu, Z ECA No se incluye. CONTROL GLUCEMIA/INSULINA
2010 (S)

Trevisan, M ECA No se incluye. EJERCICIO/SOJA/GASTO ENERGETICO
2010 (T)

Alekel, D ECA No se incluye. OSTEOPOROSIS

2010 (V)
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12 autor, ano

Tipo de

Criterios de exclusion

(referencia) ensayo

Weaver, CM ECA No se incluye. OSTEOPOROSIS
2009 (V)

Brink, E ECA No se incluye. OSTEOPOROSIS
2008 (X)

Keramat, A ECA No se incluye. OSTEOPOROSIS
2008 (Y)

Evans, E ECA No se incluye. OSTEOPOROSIS
2007 (2)

Cheong, ]| M ECA No se incluye. OSTEOPOROSIS
2007 (AA)

Maskarinec, G ECA No se incluye. CANCER MAMA
2009 (AB)

Verheus, M ECA No se incluye. CANCER DE MAMA
2008 (AC)

Levis, S ECA NO HAY RESULTADOS TODAVIA
2010 (AD)

Crist, B L ECA No se incluye. NO ISOFLAVONAS
2009 (AE)

TABLAS 11, 111, y IV: TRABAJOS INCLUIDOS

(ANEXO 1)

15




4. Resultados:

Mecanismo de accidn

REVISONES BIBLIOGRAFICAS:

Julid, M et al, 2008 [Herramienta evaluacion calidad: Escala Jadad, la utilizan para

incluir estudios, calidad media/alta]

Las isoflavonas son derivados polifendlicos pertenecientes al amplio grupo de los
isoflavonoides. A pesar de que su estructura no deriva del nlcleo esteroide, su
disposicion espacial y la distancia existente entre 2 de sus grupos hidroxilos es similar a
la del 17B-estradiol. Estas caracteristicas estructurales de las isoflavonas justifican su
capacidad de unién con los receptores estrogénicos (RE). Estos compuestos, en
particular la genisteina, presentan una mayor afinidad hacia los REP (1/3 de la del 173-
estradiol) que hacia los REa (Julid M et al, 2008). Teniendo en cuenta la diferente
distribucién tisular de ambos RE, sus efectos pueden considerarse como no selectivos
de tejido. No sélo existen diferencias de afinidad de la genisteina entre ambos RE, sino
que ademads esta isoflavona se caracteriza por su capacidad de incrementar la unién
del REP al elemento de respuesta estrogénico (ERE), y de reclutar coactivadores para el
REP y no para el REq, lo cual tiene como consecuencia un incremento de su actividad
transcripcional (An JP et al, 2001), no coincidente en su totalidad con la del 17f-
estradiol. Estos hechos determinan, en opinion de distintos autores, que las
isoflavonas, en particular la genisteina, puedan actuar como moduladores selectivos
de los receptores estrogénicos (SERM) (Julia M et al, 2008).

Ademas de su union preferente con los RE} nucleares, las isoflavonas se unen a los RE
de membrana, implicados en las respuestas rapidas frente a los agonistas
estrogénicos. En concentraciones 10 veces superiores a las requeridas para
desencadenar la actividad transcripcional de los REB, la genisteina se une a otros
receptores nucleares no estrogénicos, los denominados receptores de la activacion de
peroxisomas (PPAR), implicados en los procesos de osteogénesis, adipogénesis,
proliferacion celular y apoptosis (Julid M et al, 2008).

Entre los posibles efectos beneficiosos de las isoflavonas se encuentran implicados
otros mecanismos, como el de su demostrada actividad antioxidante, con
repercusiones positivas en el grado de oxidacién de las lipoproteinas y formacién de la
placa de ateroma. Por otra parte, las isoflavonas inhiben distintas enzimas, como la
tirosincinasa; la importancia de este hecho reside en los procesos dependientes de la
actividad de esta enzima (expresion de oncogenes, expresion de receptores para
diversos factores de crecimiento, fosforilacién de la tirosina, etc.). lgualmente, la
genisteina inhibe otros sistemas enzimaticos relacionados con distintas fases de los
procesos cancerosos, con el metabolismo hormonal y el del colesterol, asi como con la
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produccién de mediadores de la inflamacion. Ademas de estas acciones de las
isoflavonas, cabe citar, entre otras, las relativas al incremento en la produccién de
oxido nitrico (Squadrito F et al, 2002), la disminucion de las concentraciones
intracelulares de calcio, el aumento de la respuesta vasodilatadora a la acetilcolina y la
inhibicién de la unién del tromboxano A2 a su receptor plaquetario (Julid M et al,
2008).

En conjunto, estas acciones, si bien algunas son discretas, podrian conferir a las
isoflavonas un amplio perfil de actividad farmacoldgica (Julia M et al, 2008).

ECAs (Ensayos Clinicos Aleatorizados)

Chanteranne B et al, 2008 [Puntuacion escala Jadad: 3]

Tras el consumo de soja las isoflavonas se biotransforman por accién de la flora
intestinal, paso requerido para su absorcién. Las isoflavonas (IF) se hidrolizan mediante
las glucosidasas transformdndose en las agliconas: daidzeina, genisteina y gliciteina.
Otras transformaciones metabdlicas dan lugar a equol, dihidrodaidzeina y p-etilfenol.
El equol es mas estrogénico que sus precursores mientras que p-etilfenol no es
estrogénico. Daidzeina se forma a partir de la formononetina y se metaboliza en equol
y O-DMA (desmetilangolensina). La genisteina se forma a partir de la biochanina Ay se
metaboliza en p-etilfenol. La eliminacién de las IF es fundamentalmente por via
urinaria (sobre todo el equol), aunque la recuperaciéon es menor de un 50% lo que
sugiere que se pueden formar otros metabolitos desconocidos.

En este estudio los niveles plasmaticos de IF alcanzan su nivel maximo a los tres dias de
la ingesta de soja y regresan a niveles basales tras un periodo de una semana. La vida
media de eliminacién de genisteina y daidzeina son cortas: 8 a 10 h y 6 a 8 h
respectivamente. Estos autores también encuentran en otros estudios que Ia
circulacidn entero-hepatica aumenta estos parametros hasta 20 h para ambas IF.

Chanteranne B, et al (2008) describen que varios investigadores han informado de la
importancia del papel de la variabilidad individual en la microflora intestinal sobre la
determinacién de las vias metabdlicas de las IF. En estudios anteriores estos autores
observaron que dos tercios de los adultos que consumen soja son capaces de convertir
daidzeina en equol.

En este estudio, se han clasificado las pacientes en tres grupos segun su capacidad de
producir equol: altas, medias y bajas productoras. Las francesas tienen el mayor
porcentaje de altas y medias productoras (42%), frente a las italianas (30%) o las
holandesas (21%). Las holandesas tuvieron el mayor porcentaje de bajas productoras y
también grandes variaciones individuales en los niveles plasmaticos de IF.
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Bolca S et al, 2007 [Puntuacidn escala Jadad: 2; aunque no es muy alta la puntacién se

incluye debido al interés el tema].

La capacidad bioldgica de los fitoestrégenos como las isoflavonas de soja, se
caracteriza por una considerable variabilidad entre individuos, lo cual puede influir en
la bioactividad de estos compuestos. En este estudio se relacionan las diferencias entre
la flora intestinal y los factores dietéticos con la variaciéon de produccidon de equol in
vivo e in vitro.

Para diferenciar los fenotipos en altos o bajos productores de equol, proponen
identificar el metabolismo de la daidzeina mediante cultivos sin intervencién dietética.

En el estudio se correlaciond bien la concentracién de equol en orina y en heces, tanto
en bajas como en altas productoras de equol, siendo algo mds elevada en heces que
en orina.

Las productoras de alta cantidad de equol se correlacionaron negativamente con la
presencia de Clostridium y Eubacterium rectale y positivamente con bacterias sulfato
reductoras. El hidrogeno formado en el colon por diversas bacterias hidroliticas y
sacaroliticas durante la fermentacidon es consumido por la microflora metanogénica,
homoacetogénica y sulfato reductora. El H, tiene una gran importancia en la
produccién de equol, pero no se conoce bien esta interaccion.

Las personas que ingieren altas cantidades de PUFA (Acidos grasos polinsaturados) y
alcohol son con mayor probabilidad altas productoras de equol. Los PUFA se
encuentran en altas concentraciones en alimentos como pescado y marisco, que se
consumen poco en los paises occidentales. En cuanto al alcohol, teniendo en cuenta su
rapida absorciéon en estomago e intestino delgado no parece que debiera ejercer un
gran efecto sobre las bacterias intestinales, pero se ha descrito que tiene un efecto
negativo sobre los microorganismos que producen la O-demetilaciéon del
isoxanthohumol, un fitoestrogeno presente en los suplementos dietéticos y en la
cerveza. No se encontraron diferencias entre la ingesta de fibra dietética o el uso de
preparados pre-, pro-, o simbidticos.

Piazza C et al, 2007 [Puntuacion escala Jadad: 3]

En este trabajo se investiga la relacidn entre la absorcion de isoflavonas de soja y la
presencia de inulina en la dieta. Los resultados indican que hay un aumento
significativo en las concentraciones de isoflavonas plasmaticas en presencia de inulina.
La absorcion de daidzeina y genisteina es relativamente mas rdpida y las
concentraciones maximas se encontraron de 2 a 8 horas tras la ingesta. Ademas, tras
un periodo de 21 dias de suplementacién, ambas concentraciones plasmaticas fueron
mas altas en los individuos que tomaron inulina, sobre todo la concentracion de
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genisteina, que se incrementd un 91%, frente al incremento del 38% de la daidzeina.
No es facil explicar por qué sucedio esto.

Las fibras dietéticas insolubles como los fructo-oligosacdridos y la inulina, podrian
estimular el crecimiento de las bacterias que favorecen la absorciéon de las isoflavonas
en el colon, posiblemente induciendo la conversién de las isoflavonas en sus
glucésidos.

Parece probable que las mujeres postmenopdusicas tengan reducida la absorcion de
isoflavonas y necesiten mayores dosis para alcanzar las concentraciones plasmaticas
de las mujeres mas jovenes.

Franke A et al, 2010 [Puntuacién escala Jadad: 3]

En este estudio se investigd la relacion entre la excrecidn urinaria y las concentraciones
plasmaticas de las isoflavonas de soja en mujeres postmenopausicas, encontrandose
una elevada correlacién. Las ventajas de la recogida urinaria es que no es una técnica
invasiva, la pueden realizar las propias mujeres, es rapida, cdmoda y se puede guardar
con facilidad. Ademads de poder obtenerse en distintos momentos del dia y permitir la
medicion de la creatinina que puede relacionarse con el peso corporal y la edad de
cada grupo.

Sintomas vasomotores

REVISIONES SISTEMATICAS

Beltran Montalbdn E et al, 2009 [Herramienta evaluacién calidad: Escala Jadad, la
utiliza para incluir estudios]

De los 23 articulos revisados, siete usaron suplementos dietéticos de soja, ocho
utilizaron extractos de soja, tres emplearon genisteina purificada, y cinco usaron
extractos de trébol rojo.

Suplementos dietéticos a base de soja: Se analizaron 7 ensayos que comparaban estos
suplementos con placebo. Cuatro de ellos, sobre un total de 102 mujeres tratadas,
mostraron una reduccién sintomatica no diferente a la encontrada con el placebo. Tres
ensayos encontraron un efecto significativo en 106 pacientes con respecto al placebo.

De entre los estudios con resultados negativos, uno incluye pacientes asintomaticas
(20%) o con muy pocos sintomas, lo que podria justificar la ausencia de efectos a pesar
de la elevada dosis de isoflavonas totales administrada (118 mg/dia).

Otros dos ensayos, entre ellos el de Balk JL et al. (2002) estan realizados sobre un
numero de pacientes muy reducido y con una tasa de abandonos elevada (sélo
terminaron el tratamiento 16 pacientes entre los dos estudios), lo que légicamente
limita de manera notable la validez de los resultados obtenidos. El ensayo de Petri
Nahas E et al. (2004) es de buena calidad, pero adolece también de un escaso nimero
de pacientes en el grupo de tratamiento con isoflavonas (33 casos).
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Extractos de soja con isoflavonas: Se revisaron 8 ensayos clinicos, en tres de ellos,
realizados sobre un total de 82 mujeres menopdausicas tratadas, no encontraron
diferencias en relacion al placebo (85 pacientes en total), mientras que los otros cinco
ensayos, con un total de 291 mujeres menopdusicas tratadas, encontraron mejorias
significativas al compararlas con las pacientes tratadas con placebo.

En cuanto a los ensayos con resultados negativos, el de Penotti M et al. (2003)
encontrd en su material un elevado efecto placebo (53,49%), lo que podria justificar la
ausencia de significacidon estadistica. Por lo que respecta al ensayo de Duffy R et al.
(2003), éste se realizd sobre un pequeiio numero de pacientes y ademds escasamente
sintomaticas (18 en el grupo de isoflavonas y 15 en el de placebo). El tercer estudio
tenia como objetivo primario la comprobacion del efecto de las isoflavonas de soja
sobre la funcidén cognitiva, siendo la sintomatologia menopdusica simplemente un
objetivo secundario.

Preparados a base de isoflavonas aisladas (genisteina): Los 3 ensayos revisados,
realizados sobre 255 mujeres menopdusicas, mostraron efectos positivos del
tratamiento, al compararlo con el placebo (252 pacientes en total).

Julid M et al, 2008 [Herramienta evaluacion calidad: Escala Jadad, la utiliza para incluir
estudios, calidad media/alta]

Huntley AL et al. (2004): Revisan 10 ensayos clinicos aleatorizados con placebo,
en los que se administran dosis de genisteina entre 34-143 mg/dia con una duracién
entre 6-24 semanas, comparandolos con placebo. En 4 de ellos observaron mejoria en
los sintomas vasomotores. En los 6 restantes el efecto no fue superior al placebo.
Encontrando mads alivio las pacientes mas sintomaticas.

Kronenberg F et al. (2002): En la revision de 11 estudios aleatorizados,
observaron que en 3 de ellos hubo un efecto positivo con una duracion de la mejoria
de al menos 6 semanas.

Krebs EE et al. (2004): Estudian 25 ensayos que utilizaban soja o extractos de
isoflavonas. Trece de ellos informan de sus resultados respecto a la reduccién de la
frecuencia y numero de sofocos: en 10 no se producen efectos, pero en otros tres se
observd mejoria. En el resto de los ensayos no se indican resultados.

La Asociacion Norteamericana de la Menopausia (NAMS, 2004) concluydé que
los sofocos se reducen sdlo ligeramente en las mujeres que consumen isoflavonas
derivadas de la soja al compararlas con los controles.

Nelson HD et al. (2006): Realizaron una revisidon y metandlisis para unificar
estudios que indican frecuencia o severidad de los sofocos (sélo se incluyeron 6
ensayos clinicos que aportaban datos suficientes en el metandlisis). No encontraron
efectividad con el trébol rojo; pero con las isoflavonas de soja, si bien el efecto fue
limitado clinicamente, resulté estadisticamente significativo respecto al placebo.

Howes LG et al. (2006): Tras una revision y metanalisis de 17 estudios
aleatorizados y controlados, seleccionaron sélo los trabajos que sefialaban el cambio
en el nimero de sofocos/dia, con al menos 4 semanas de tratamiento. Estos autores
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encontraron que el efecto de las isoflavonas de soja en la reduccion de la frecuencia e
intensidad de los sofocos fue estadisticamente significativo pero clinicamente
modesto, y que el efecto parece estar positivamente relacionado con la mayor
frecuencia de los sofocos en el momento de inicio del estudio y posiblemente con las
dosis utilizadas.

Willanson-Hughes PS et al. (2006): Llevaron a cabo una revision de 11 ensayos
controlados con placebo, utilizando preparados de extractos de soja, de composicién
conocida en cuanto a cantidad y tipo de isoflavonas. Estos autores encontraron que
cuando los preparados empleados contenian 15 o mas mg/dia de genisteina, la
reduccidon del numero sofocos fue estadisticamente significativa respecto al grupo
control.

Hooper L et al, 2009 [Herramienta evaluacién calidad: Escala Jadad, la utiliza para
incluir estudios, calidad media/alta].

Realizan una revision sistematica y metanalisis de 47 ensayos que estudiaban los
efectos de las isoflavonas de soja sobre la concentracion hormonal en mujeres pre- y
postmenopadusicas.

En las mujeres premenopdusicas (10 estudios con 148 mujeres) las isoflavonas no
tuvieron efectos sobre la concentracién plasmatica de estradiol, estrona o SHBG
(Globulina fijadora de hormonas sexuales) circulante. Pero hubo una reduccién
significativa de FSH (22%, p=0.01) y de LH (24%, p = 0.05).

En las mujeres postmenopausicas (21 estudios con 580 mujeres) no hubo diferencias
significativas en la concentracién de estradiol, estrona o SHBG, aunque hubo un ligero
aumento que no llegd a ser estadisticamente significativo en los niveles de estradiol
(14%, P=0.07). No tuvo efectos sobre FSH, LH, estradiol libre o sulfato de estrona, T4,
IGF-1 o TSH.

Estos datos concuerdan con la idea de que la mayoria de los efectos de las isoflavonas
son ejercidos sobre el eje hipotdlamo—hipdéfiso—gonadal en las mujeres

ECAs (Ensayos Clinicos Aleatorizados)

Welty F K et al, 2007 (A) [Puntuacién escala Jadad: 3]

En este estudio cruzado en el cual se administraron judias de soja a 80 mujeres
postmenopadusicas, con una composicién de 25 gr de proteina y 101 mg de agliconas
de isoflavonas, se observd una reduccién de la presiéon arterial en las mujeres
hipertensas y normotensas en comparacién con los controles (sin soja). Las mujeres
hipertensas presentan una reduccién del 10% en la presion sistélica y del 7% en la
presion diastdlica. Las mujeres normotensas presentan, a su vez, una reduccién del 5%
y 3% respectivamente, lo que podria suponer una reduccién de riesgo cardiovascular,
doble en las mujeres hipertensas que en las normotensas. Los fitoestrégenos en forma
de tabletas de extractos de isoflavonas no tuvieron efecto sobre la presion arterial.

Otro hallazgo de este estudio es la reduccion del colesterol LDL y de apo-B en las
mujeres hipertensas (LDL-C una media de 164 mg/dL [4.25 mmol/L]). En estas mujeres
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el equol estaba correlacionado positivamente con el porcentaje de reduccion de la
presion arterial. Las mujeres normotensas no presentaron reduccién del nivel de
colesterol LDL. Los niveles de triglicéridos también se redujeron en ambos grupos,
aunque no fueron estadisticamente significativos.

Welty, F et al 2007(B) [Puntuacion escala Jadad: 3].

En este trabajo, que procede del mismo estudio que el articulo anterior, se asocié la
ingesta de judias de soja (idéntica composicién) con la reduccion de los sofocos (<4,5
episodios por dia, frente a >4,5 episodios por dia) y otros sintomas de la menopausia
en mujeres postmenopausicas comparandolas con los controles. La frecuencia e
intensidad de los sofocos se midieron con el Menopause-Specific Quality of Life
Questionnaire. Los resultados fueron mucho mejores que en otros estudios
probablemente porque se utilizé una judia de soja entera y no tabletas de isoflavonas,
aunque al no ser un estudio con cegamiento pudo haber efecto placebo. También se
estudio el efecto del ejercicio, no encontrandose diferencias significativas (quiza
debido al pequefio tamafio de la muestra).

Pop, E et al 2008 [Puntuacidn escala Jadad: 3].

En este estudio se administraron elevadas dosis de isoflavonas, unas 10 veces
superiores a las que se utilizan en los suplementos dietéticos, a 18 mujeres
postmenopadusicas. No encontraron pruebas de genotoxicidad en los linfocitos, lo cual
sugiere que una exposicidon a corto plazo (84 dias) puede ser segura para las mujeres
postmenopadusicas. Esto puede ser debido a que el equol inhibe la apoptosis o0 a que la
transformacién de daidzeina a equol reduciria la concentracion de los metabolitos de
las isoflavonas que producen la apoptosis.

Tras la administracién durante tres meses de isoflavonas de soja se reducen los
sofocos. La disminucidn del nimero de sofocos entre las mujeres productoras de equol
frente a las no productoras sugiere que la produccidn de equol incrementa el potencial
estrogénico de las isoflavonas de la soja. No hubo cambios significativos en los niveles
de hormonas en mujeres postmenopausicas, tampoco hubo cambios significativos en
la presion arterial, ni se detectaron efectos adversos en endometrio.

Cheng G et al, 2007 [Puntuacién escala Jadad: 4]

En este estudio cruzado se administraron 60 mg de isoflavonas de soja y placebo a 60
mujeres postmenopausicas durante 3 meses. Los sofocos y las sudoraciones nocturnas
se redujeron en un 57% y 43%, respectivamente. Los niveles de estradiol circulantes y
FSH no manifestaron cambios, tampoco se observaron cambios en el peso corporal y
las concentraciones de lipoproteinas, ni se observaron efectos adversos en
endometrio.

Petri Nahas EA et al, 2007 [Puntuacién escala Jadad: 5]

En este trabajo se administraron 100 mg/dia de isoflavonas o placebo a 76 mujeres
postmenopausicas con 5 o mds sofocos diarios. Se utilizé el indice Kupperman para
valorar la intensidad y frecuencia de los sofocos. Tras diez meses se redujo
significativamente el numero de sofocos en el grupo tratamiento frente al placebo (3.1
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+ 2.3y 5.9 + 4.3, respectivamente) (p<0.001). Observandose también una reduccién
significativa de su intensidad en ambos grupos pero mas marcada en el grupo
tratamiento (69.9% y 33.7%, respectivamente) (p<0.001). No se observaron efectos
adversos en endometrio.

D’Anna R, et al, 2007 [Puntuacién escala Jadad: 5]

En este estudio se evalud a un total de 231 participantes a las que se les administré 54
mg/d de genisteina o placebo. El nimero de sofocos /dia era de 4.4 +/- 0.33 en el
grupo de la genisteina y de 4.2 +/- 0.35 en el grupo control. Los efectos se vieron ya
tras el primer mes de administracién de la genisteina, con reducciones del 56.4%.
Ademas la reduccion del numero de sofocos se siguio registrando a los 3, 6 y 12 meses.
No se vieron efectos adversos en endometrio.

Isoflavonas y sistema cardiovascular

REVISONES

Julid M et al, 2008 [Herramienta evaluacién calidad: Escala Jadad, la utiliza para incluir

estudios, calidad media/alta, por ello se incluyen también en la revision algunos
articulos que buscamos manualmente, pero que son de fecha anterior a nuestra
busqueda, los marcamos con*]

Estudios sobre los lipidos (Metandlisis)

*Krebs EE et al, 2004: Realizan un metandlisis de 38 ECAs en el que la ingesta de 47

g/dia de proteina de soja se asocidé a un descenso del 9,3% del colesterol total (CT); del
12,9% de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y del 10,5% de los
triglicéridos, respecto al grupo control. Los cambios en la concentracion sérica de CT y
cLDL se relacionaron directamente con la concentracion sérica inicial (p < 0,001); el
incremento del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) (2,4%) no fue
significativo.

*Zhan S, et al2005: Elaboran un metanalisis de 23 ECAs en el que la ingesta de

isoflavonas (dosis muy variables) se asocié a una reduccion significativa de la
concentracion sérica de CT del 3,77%, cLDL del 3,03% y TG del 7,27%, y a un
incremento en el cHDL del 3,03%. Estos cambios se correlacionaron positivamente con
el grado y la duracidn de la ingesta y la concentracidn inicial sérica de los lipidos.

*Zhuo XG et al, 2004: Ejecutan un metanalisis de 8 ECAs en él que la concentracién

sérica de cLDL, en los sujetos que consumian proteina aislada de soja (SPI) (media: 50
g/dia), con alto contenido en isoflavonas (ingesta media: 96 mg/dia) disminuyd
significativamente en comparacion con los que consumian la misma cantidad de SPI
pero con bajo contenido en isoflavonas (ingesta media: 6 mg/dia), lo que demostré
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qgue las isoflavonas tienen efectos de reductores sobre los niveles de cLDL,
independientemente de la proteina de soja.

Estudios sobre otros marcadores subrogados de enfermedad cardiovascular (ECAs):

*Jayagopal V et al, 2002: El estudio fue realizado sobre 32 pacientes diagnosticadas de

diabetes tipo 2, a las que se les administré6 30 g de proteina de soja/dia, con un
contenido de 132 mg de isoflavonas, durante 12 semanas. Se observé una disminucion
significativa de la insulina en ayunas y de la resistencia a la insulina, un mejor control
glucémico, asi como un descenso del CT y del cLDL, lo que mejord su perfil de riesgo
cardiovascular.

*Steinberg FM et al, 2003: Este estudio fue elaborado sobre 28 mujeres sanas

postmenopadusicas a las que se les administraron 3 regimenes diferentes, consistentes
en tomar 25 g de proteinas/dia, durante 6 semanas, con un aporte de 107, 2 y 0 mg de
isoflavonas/dia cada uno de los regimenes. Se observd la reactividad de la arteria
braquial, la concentracidon plasmdatica de factores vasoactivos, los marcadores de
inflamacién endotelial y la concentracidon plasmatica de isoflavonas. El pico de la
velocidad del flujo post-oclusidon de la arteria braquial fue menor (p = 0,003) tras el
tratamiento con 107 mg de isoflavonas/dia, lo que es consistente con una respuesta
vasodilatadora; la concentracion plasmatica de isoflavonas y sus metabolitos fue mas
alta (p < 0,01) en el mismo grupo de tratamiento, y no se encontraron cambios en los
demds parametros evaluados. Estos efectos positivos vasculares son independientes
de los efectos en los lipidos y de la actuacién antioxidante de las isoflavonas

*Colacurci N et al, 2005: En este estudio sobre 60 mujeres postmenopausicas sanas, se

observé una mejora significativa de la vasodilatacion dependiente del endotelio, pero
no en el flujo ni en el diametro arterial independiente del endotelio. También hubo
una reduccidn significativa de las moléculas de adhesién endotelial ICAM 1, VCAM 1y
E-selectinas, lo que sugiere el efecto positivo de las isoflavonas en la funcidn
endotelial.

*De Klejin _MJJ et al, 2002: En un estudio observacional sobre 939 mujeres

menopausicas pertenecientes al estudio de Framingham, se midieron: presién arterial,
indice cintura/cadera y lipidos plasmaticos. Asi mismo se determinaron los cuartiles de
ingesta de isoflavonas en la dieta mediante un cuestionario y se realizé una puntuacién
del sindrome metabdlico (OMS). Tanto los TG como la puntuaciéon del sindrome
metabdlico fueron mas bajos en el cuartil mas alto de consumo de isoflavonas, con
respecto al mas bajo. En base a ello los autores del estudio concluyen que la alta
ingesta de isoflavonas en la dieta, en mujeres postmenopadusicas sanas, parece estar
asociada a un perfil de riesgo cardiovascular favorable.
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ECAs (Ensayos Clinicos Aleatorizados)

Azadbakht L et al, 2007 [Puntuacion escala Jadad: 4]

En el presente estudio cruzado, a cuarenta y dos mujeres postmenopdusicas con
sindrome metabdlico, se les administré 84 mg/d isoflavonas de soja y 102 mg/d IF en
judias de soja. Se observd una buena tolerancia a la dieta, asi como efectos
beneficiosos sobre el sindrome metabdlico. Las judias de soja fueron mas efectivas que
la proteina de soja, produciendo un mejor control glucémico y reduccion de factores
de riesgo de enfermedad cardiovascular como por ejemplo la reduccion de la
concentracion de colesterol total, colesterol-LDL, triglicéridos y apoB-100. No se
observaron efectos sobre la presién arterial. Posiblemente el efecto de las isoflavonas
sobre el control de la glucemia sea debido a la combinacién de las isoflavonas con los
acidos grasos polinsaturados (muy abundantes en la soja entera), pinitol y proteinas,
sobre todo lecitinas de la soja.

Fuchs, D et al, 2007 [Puntuacién escala Jadad: 3]

En este estudio de 8 semanas de duracién, se les administraron 50 mg diarios de
isoflavonas de soja a 10 mujeres postmenopausicas, observandose escasos efectos
tras la suplementacion con isoflavonas sobre los indicadores de riesgo cardiovascular
(HDL-colesterol), y los cuales se limitaron ademds a determinados genotipos (las que
tenian receptores estrogénicos ). Se observaron cambios en 40 proteinas PBMCs
(proteome of peripheral blood mononuclear cells= Proteoma de células sanguineas
periféricas) relacionadas con la génesis y progresion de la arterioesclerosis, asi como
efectos beneficiosos sobre la proteina C reactiva. Estos cambios sugieren que los
extractos de soja favorecen la actividad antinflamatoria y pueden proteger el sistema
fribrinolitico.

Hall WL et al, 2008 [Puntuacién escala Jadad: 4]

En este estudio realizado sobre 22 mujeres postmenopdusicas a las que se les
administré una dosis de 200 mg soja, se observd que el flujo braquial mediado por
vasodilatacion endotelial aumentd con la toma de isoflavonas frente al grupo control,
lo que sugiere que las isoflavonas circulantes aumentan la produccién de NO (Oxido
nitrico) del endotelio (incluyendo la produccidon ante situaciones de estrés), tras seis
horas de la ingesta. Esto sugiere que un consumo de isoflavonas a lo largo del dia para
mantener elevados niveles circulantes de isoflavonas puede mejorar la funcidn
endotelial y si se mantiene este consumo a lo largo de los afos, se podria prevenir la
arterioesclerosis mediante la accion antinflamatoria y vasodilatadora del NO.
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En resumen hemos encontrado 24 trabajos en los que se observa una reduccion del
numero, frecuencia e intensidad de los sofocos, ademas de tres metanalisis sobre un
total de 34 ECAs, que también reflejan este resultado. Por otra parte hay 21 trabajos
en los que no se encuentran efectos significativos sobre estos sintomas.

En cuanto a los efectos sobre las hormonas sexuales, solo hay un trabajo en el que se
observan modificaciones sobre éstas aunque poco significativos.

En dos trabajos se observan efectos favorables sobre la hipertensién.

En cuatro estudios se indican modificaciones de la concentracion del colesterol
plasmatico, relacionadas con Ila reduccion del riesgo de enfermedades
cardiovasculares, mientras que sélo en uno no se observa efecto significativo.

Por lo que respecta al metabolismo de la insulina, se encuentran efectos favorables en
cuatro articulos (reducciéon de los niveles de glucemia en ayunas y reduccién de la
resistencia a la insulina).

Y por ultimo se observa un efecto favorable en la vasodilatacidon endotelial en cuatro
articulos
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TABLAS DE METANALISIS CONSULTADOS

Hooper, L.J.J. Ryder, M.S. Kurzer, J.W. Lampe, M.J. Messina, W.R. Phippsand A. Cassidy. Effects of soy
protein and isoflavonas on circulating hormone concentrations in pre- and post-menopausal women: a
systematic review and meta-analysis. Hum Reprod Update. 2009 Jul-Aug;15(4):423-40. Epub 2009 Mar
19.
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FIGURA 1: Efectos de la soja las isoflavonas sobre las hormonas circulantes en mujeres
postmenopdusicas (se presentan todos los resultados en los que han contribuido al menos cuatro
estudios) Andlisis de la desviacién estandar (SMD)
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FIGURA 2: Nube de puntos resultado de los estudios incluidos sobre el efecto de las proteinas de la soja
y las isoflavonas sobre el Estradiol circulante mujeres postmenopausicas (E2, pmol/I)
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FIGURA 3: Efecto de las isoflavonas sobre el nimero de sofocos diarios
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FIGURA 4: Conjunto de efectos del tratamiento sobre el perfil lipidico
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FIGURA 5: Conjunto de efectos del tratamiento sobre los Triglicéridos en los subgrupos definidos por las
caracteristicas del disefio y de los participantes en el estudio
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FIGURA 6: Diferencia de media ponderada entre las concentraciones finales de LDL-C entre grupos
(ingesta de altas o bajas dosis de isoflavonas), para 10 comparaciones en 8 ECAs. Se calculo restando la
concentracion final plasmatica de LDL-C entre ambos grupos. Las lineas corresponden al Intervalo de
confianza del 95%
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5. Discusion y conclusiones:

Al comparar los estudios nos hemos encontrado con diversas dificultades debidas,
entre otras causas, a la diversa gama de preparados que se utilizan, al diferente
tamafio de las muestras de estudio, a la heterogénea duracidn de los estudios y a la
gran variabilidad en las dosis administradas. También resulta complicada la
cuantificacion de las cantidades de isoflavonas por la variabilidad de las
concentraciones de éstas y la diversidad en la composicidén de isoflavonas de cada una
de las dietas.

En muchos casos hay que tener en cuenta que las diferencias en la regién de cultivo, el
clima, el almacenamiento o la manufacturacién, pueden tener diversos efectos en el
producto final. También son factores importantes la biodisponibilidad, la accién de
bacterias intestinales y los antibidticos, la capacidad de producir equol (presente en el
30% de la poblacion) por la metabolizacién intestinal de daidzeina, el tiempo de
exposicidn e incluso el momento en que ésta se produce.

Como ya se menciond en la Metodologia, el escaso numero de articulos que
cumplieron con los parametros de calidad establecidos y posiblemente porque el
periodo de busqueda es de solo cinco afios (2007-2012), obligd a ampliar la bibliografia
con los articulos extraidos de dos revisiones bibliograficas en espafiol (Julia M et al,
2008 y Beltran Montalban E et al, 2009). Teniendo en cuenta la fecha de publicaciéon
(2002-2006) y su presentacidon, muchos sélo se encontraron en forma de resumen y no
eran suficientemente informativos, por lo que Unicamente se incluyen los que figuran
dentro de sus revisiones respectivas en el apartado Resultados y en las tablas anexas.

Debido a esta circunstancia, escaso numero de articulos y heterogeneidad de los
estudios (diversos temas) no es posible realizar un metanalisis, pero como se han
encontrado varios de estos estudios en la revision, los utilizaremos como referencia
para las conclusiones (Figuras 1-6).

Otro problema detectado es que muchos de los ensayos clinicos revisados no superan
la puntuacidn minima en la escala Jadad, a pesar de que el disefio parece adecuado,
pero es frecuente que no se publique el sistema de cegamiento, ni la asignacién al
azar, lo que ha provocado la exclusion de muchos articulos en principio interesantes.

Algunos estudios son de muy corta duracién (<30 dias: Chanteranne B et al, 2008;
Piazza C et al, 2007; Bolca S et al, 2007; Hall WL et al, 2008) por lo que sus resultados
no se pueden extrapolar a un plazo mas largo, ahora bien, teniendo en cuenta que en
todos ellos los resultados son positivos respecto al efecto de las isoflavonas sobre
diversos factores relacionados con los sintomas vasomotores, induce a pensar que en
estudios de mayor duracién los resultados no serian divergentes.
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Aunque el disefio de todos los estudios incluidos presenta un aceptable grado de
calidad, no dejan de identificarse en algunos casos problemas de tipo metodoldgico: el
numero de pacientes incluidas en muchos de ellos es relativamente pequefio, menos
de 30 sujetos en cada grupo (Piazza et al, 2007; Cheng et al, 2007; Fuchs, et al, 2007;
Hall WL et al, 2008; Pop E et al, 2008; Chanteranne et al, 2008), lo que limita el poder
estadistico del estudio y por tanto, la fiabilidad de los resultados.

Unicamente en 9 ensayos revisados se evalud la adherencia al tratamiento mediante
determinaciones urinarias de los metabolitos de las isoflavonas o de sus niveles en
plasma.

Un problema frecuente fue la tasa de abandonos (no muy alta, inferior al 10%), si bien
su efecto queda atenuado mediante el analisis por intencién de tratar.

Otro factor que dificulta la comparacién entre estudios radica en las diversas formas
de recoger sintomas vegetativos. En cinco ensayos utilizaron como medida el recuento
numeérico de sofocos, junto a una valoracion de la intensidad de los mismos y en uno
de ellos se utiliza el indice de Kupperman (Petri Nahas et al, 2007).

La mayoria de los ensayos ofrecen resultados positivos. Aungque teniendo en cuenta el
limitado numero de ensayos clinicos encontrados en nuestra busqueda, apoyaremos
esta conclusidn en varios metandlisis.

En el trabajo de Hooper L et al. (2009) se analizaron 47 estudios clinicos realizados en
mujeres mayores de 16 afos de edad antes y después de la menopausia, sin
enfermedad grave, que no estuvieran embarazadas ni en periodo de lactancia. Las
dosis de isoflavonas administradas se calcularon en equivalentes de aglicona (los
niveles de glucésidos se multiplicaron por 0,6). Se determinaron los niveles circulantes
de estrona, estradiol, SHBG, FSH, LH, progesterona, hormonas tiroideas (T4, T3 o TSH),
estrégenos y metabolitos urinarios estrogénicos e IGF-1; asimismo se constatd la
duracion del ciclo menstrual y la de las fases Iutea y folicular. El estudio concluye que
el consumo de soja o isoflavonas no afecta a los niveles de estradiol, estrona ni SHBG,
reduce los niveles de FSH y LH significativamente en mujeres premenopdausicas (p =
0,01 y 0,05 respectivamente) y produce un incremento de la duracidon del ciclo
menstrual. En las mujeres postmenopausicas, no hubo efectos sobre los niveles
plasmaticos de estrona, estradiol, SHBG, FSH o LH. Estos datos concuerdan con la idea
de que, en las mujeres, la mayoria de los efectos de las isoflavonas son ejercidos sobre
el eje hipotalamo—hipdfiso—gonadal. Los resultados no permiten apoyar ni desmentir
la influencia de las isoflavonas sobre los sintomas vegetativos, ya que no se
investigaron en este trabajo, pero si que indica un efecto real de las isoflavonas.

Un metanalisis con fecha anterior a nuestro periodo de estudio (Nelson HD et al, 2006)
encuentra, en 6 ensayos clinicos evaluables, una mejoria moderada pero significativa
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en los sofocos, con una reduccion de 1,22 episodios diarios, tras 6 meses de
tratamiento, en las mujeres que tomaron isoflavonas de soja frente al uso de placebo.

Similares resultados ofrece el metandlisis de Howes et al. (2006) de 12 ensayos clinicos
realizados con isoflavonas de soja, también con efectos significativos en la reduccién
de sofocos/dia respecto al placebo.

Y aunque a la vista de los metandlisis citados parece quedar claramente demostrada la
eficacia de las isoflavonas de la soja, cabe preguntarse porqué estudios con un nivel de
calidad mediano-alto y con un disefio adecuado, ofrecen resultados tan heterogéneos.
0O, dicho con otras palabras, qué factores pueden influir en el efecto de las isoflavonas,
condicionando su eficacia en un ensayo dado.

En un trabajo de revision llevado a cabo por Messina M et al. (2003), los autores hacen
una aproximacion a los factores criticos que pueden influir en la respuesta a las
isoflavonas. En dicha revisidon encuentran una relacién significativa entre la frecuencia
de sofocos al inicio del ensayo y la respuesta al tratamiento, de modo que cuanto
mayor es el nimero de sofocos, mayor resulta la reduccion porcentual de los mismos
(p<0,01), sugiriendo que el tratamiento con isoflavonas puede ser efectivo sélo cuando
el nimero de sofocos diario experimentado por la paciente es relativamente elevado.

Algo similar encuentran Howes LG et al. (2008) en su revisién, en la que utilizando un
analisis de regresiéon ponderado, el nimero de sofocos resultd ser un predictor de la
respuesta a las isoflavonas, de modo que los autores estiman que por debajo de 6
sofocos al dia puede esperarse una respuesta escasa o nula, mientras que en pacientes
con 10 o mas sofocos diarios podria haber una reduccién del nimero de sofocos del
20% o mayor (p<0,001).

También es muy importante la cuestion de la composicidn exacta y las dosis de los
preparados de isoflavonas administrados a las pacientes en los distintos ensayos, asi
como la duracién de los ensayos. Muy probablemente éstas sean las claves por las que
los resultados obtenidos son tan divergentes. Quizd también influya la época del afio,
particularmente en los estudios mds cortos, ya que la frecuencia de los sofocos
aumentaria probablemente en las épocas cdlidas

Las isoflavonas son un grupo de compuestos con una estructura quimica comun, pero
con muy diverso grado de afinidad por los receptores estrogénicos, asi como con
diferente potencia estrogénica relativa y distinta metabolizacion, destacando
singularmente los efectos del equol (metabolito de la daidzeina). Estos efectos tan
importantes se estudian ampliamente en los ensayos incluidos (Chanteranne B et al,
2008; Bolca S et al, 2007; Welty F Ket al, 2007 (A y B); Pop E et al, 2008), asi como la
importancia de determinar qué mujeres son capaces de producir este metabolito y
cuales no (en relacién con el genotipo y la dieta), asi como la relevancia de esta
produccién en la efectividad de las isoflavonas, siendo tan importante que podria
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explicar las divergencias de muchos de los estudios realizados que no han tenido en
cuenta la produccién de equol.

Asi mismo, en algunos estudios dietéticos, se ha tenido en cuenta la matriz de
presentacion (galletas, barritas) para ver cual favorecia mas la absorcion de isoflavonas
y/o la produccion de equol. Este interés se debe a que, por ejemplo, la presencia de
fibora puede afectar a la flora microbiana intestinal, responsable de las
transformaciones de las isoflavonas en su agliconas, que es la forma en que se
absorben, asi como a la metabolizacidn de la daidzeina en equol.

En los estudios que han comparado los efectos de la ingesta de judias de soja entera
frente a las isoflavonas o proteinas de soja (Welty F K et al, 2007; Azadbakht L et al,
2007), se ha visto que resulta mas efectiva la judia de soja entera, lo que parece
sefialar que los efectos de ésta pueden ser debidos a componentes de la soja que aun
no se han estudiado.

En ningln estudio se destaca la aparicién de efectos adversos importantes, sélo en
algln caso aparecieron intolerancias o alergias a la soja de tipo individual. En varios
estudios se descartd la aparicion de efectos negativos sobre el endometrio y la
apoptosis (relacionada con el cancer de mama) que eran los posibles efectos negativos
gue se habian mencionado en la literatura, incluso utilizando dosis diez veces mayores
de las que son normales en los suplementos dietéticos usados habitualmente.

Si nos centramos en los puntos mas relevantes con respecto a los cuales hemos
clasificado los estudios, podriamos indicar las siguientes conclusiones, relacionadas
con su relevancia y aplicabilidad practica:

Mecanismo de accidn

Las isoflavonas pueden considerarse como moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos.
Tienen una potente actividad antioxidante.
Poseen actividad inhibidora enzimatica sobre:

e Enzimas implicadas en el metabolismo hormonal.

e Enzimas implicadas en el inicio/desarrollo de procesos cancerosos.

e Enzimas implicadas en la produccion de mediadores de la inflamacidn.

e Enzimas implicadas en el metabolismo del colesterol.
Otras acciones: incremento en la produccién de éxido nitrico, disminucién del calcio
intracelular, aumento de la respuesta vasodilatadora a la acetilcolina e inhibicidén de la
union del tromboxano A2 a su receptor plaquetario.
El conjunto de estas acciones, si bien algunas son discretas, podria conferirles un
amplio perfil de actividad farmacoldgica.
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Sintomas vasomotores

La evidencia disponible sefiala que las isoflavonas mejoran moderadamente los
sintomas vasomotores, especialmente en mujeres con un mayor nimero de sofocos.
Se sugiere que la dosis adecuada de isoflavonas estaria entre 40-80 mg/dia, con un
contenido minimo de genisteina de 15 mg.

Sistema cardiovascular

Producen moderada disminucion en las concentraciones plasmaticas de cLDL,
especialmente en pacientes hipercolesterolémicos.

Tienen accion antioxidante.

Actian favorablemente sobre diversos parametros de riesgo cardiovascular
(insulinemia, resistencia a la insulina, entre otros), sin efectos deletéreos conocidos en
la coagulacién.

Desde el punto de vista practico cabe destacar que en algunos de los articulos
revisados, se estudia la relacion entre la concentracion de isoflavonas en heces y/u
orina con la concentracidn plasmatica de éstas, existiendo una muy buena correlacién,
con lo que se aporta un método facil y rapido para valorar los niveles de isoflavonas en
los pacientes para futuros estudios.

Algunas diferencias individuales, como la capacidad de producir equol, deberian
estudiarse mas a fondo, sobre todo para poder recomendar el uso de isoflavonas a
aquellas personas en las que puedan ser mas efectivas, asi como los factores que
permiten que se forme equol a nivel intestinal, para poder aplicar este tratamiento,
una vez estimulada su produccién, también a las mujeres que no producen equol en
cantidad suficiente de forma natural.

Las conclusiones finales que se desprenden de este trabajo son:

1.- Los tratamientos con isoflavonas de soja, sobre todo con judias de soja completas,
presentan una eficacia variable, pero superior a otros preparados de soja en el control
de los sintomas vasomotores, aunque ésta depende mucho de cada individuo, de la
dosis administrada y de los efectos perseguidos.

2.- Las isoflavonas son unos sustitutos validos de los tratamientos con estrégenos
exogenos, ya que, aungque los efectos son menores, son mucho mas seguros ya que
provocan menos reacciones indeseables y presentan menor riesgo de producir
enfermedades graves como cancer de mama o trombo embolismos.

Otras posibles investigaciones futuras interesantes que se desprenden de este trabajo
podrian ser:

e Estudiar otros componentes activos de la soja
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Determinar qué bacterias y/o factores dietéticos favorecen la produccién de
equol

Observar la influencia o no de las épocas del afio sobre los sintomas
secundarios de la menopausia (calor/frio)

Establecer la relacion entre un elevado numero de sofocos y una mayor
efectividad de los tratamientos
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