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Resumen

La menopausia se caracteriza por el cese de la funcion ovarica y la disminucion
hormonal de estrégenos, especificamente el estradiol. Estos cambios conllevan
una serie de trastornos que pueden afectar la vida de la mujer. En la actualidad,
la medicina en los paises occidentales, debido a la presion asistencial y de la
industria farmacéutica, tiende a actuar de forma agresiva frente a cualquier
sintomatologia y como consecuencia tenemos una poblacion polimedicada. Los
meédicos suelen recetar tratamientos, como la terapia hormonal sustitutiva (THS),
que reduce los sintomas de la menopausia. No obstante, han surgido diversos
estudios en los que se le atribuyen efectos adversos a la THS, tanto a corto como

a largo plazo.

Actualmente es conocida la influencia de la dieta en muchas de las patologias
que afectan a la poblacion de los paises occidentales. Por ejemplo,
recientemente se han puesto de manifiesto los efectos beneficiosos de las
isoflavonas de soja sobre la reduccidn y paliacion de los sintomas de la
menopausia. En varios estudios publicados se ha demostrado que las isoflavonas
tienen una gran potencia estrogénica y pueden disminuir los trastornos derivados
de la menopausia sin la necesidad de tomar la THS, evitando asi la carga
medicamentosa de los pacientes y sus efectos secundarios. No obstante, los
estudios epidemioldgicos sobre la relacién entre la menopausia y las isoflavonas
consumidas muestran resultados dispares. Para esclarecer esta informacion, el
objetivo de esta revision es describir algunos de los mecanismos mediante los
cuales ejercen su accién las isoflavonas y sus acciones beneficiosas sobre la
menopausia, postulando que, como suplementos alimentarios, podrian ser

utilizados para reducir la carga medicamentosa de los pacientes.
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Abstract

The menopause is characterized by the reduction of ovarian functions and by the
reduction of estrogens, more specifically, the estradiol. These changes lead to a
series of disorders that can affect the woman'’s life.

Currently, the medicine in occidental countries, due to a patient assistance and
pharmaceutical industry pressure, is prone to act in an aggressive way in front of
any symptomatology. As a consequence we have a polymedicated population.
Doctors use to prescribe treatments, like the Hormonal Replacement Therapy
(HRT), which reduce the symptoms and made easier the transition. But several
studies have emerged affirming that this treatment gives adverse effects, in short-

term and long-term.

Up to the present, the negative influence of the diet on several chronic diseases
that devastate the western societies is well known. Therefore, the knowledge and
interest about the beneficial effects of on human health of soy isoflavons has
grown up, within them, the properties to palliate the typical symptoms of the
menopause. Several published studies have shown that isoflavones have a great
estrogenic power and can lower these disorders without the need to take the

HRT, reducing drug charge from our patients and avoiding its secondary effects.

However, epidemiological studies about the relation between menopause and
isoflavones consumed show heterogenous results. In order to solve such a
dichotomy, the objective of this review is to address some of the mechanisms of
isoflavones and their role in menopause period, postulating that, as food

supplements, they could be used to reduce drug charge from the patients.
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Introduccién

La menopausia se caracteriza por el cese de la funcion ovarica y la
disminucién de estrogenos, especificamente el estradiol. Consecuentemente, la
menstruacion se vuelve menos frecuente hasta que cesa (. Los sintomas
causados por esta reduccion de la funcion ovarica ® son: latidos cardiacos
acelerados, sofocos, sudores frios, e insomnio. Ademas puede estar relacionada
con otros sintomas como: disminucion del interés sexual, pérdida de memoria,
dolores de cabeza, cambios en el estado de animo incluyendo irritabilidad,
depresion; también resequedad vaginal, dolores articulares y palpitaciones 2,
asi como la disminucion de la masa 6sea y un cambio en la distribucion de la
grasa corporal. Estas consecuencias no son unicamente estéticas, sino que, el
aumento de peso y la distribucion central de la grasa estan considerados como
uno de los factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares . Debido a
que la mayoria de los sintomas de la menopausia estan relacionados con el
descenso de los estrogenos, los meédicos tienden a administrar terapias
hormonales, como la terapia hormonal sustitutiva (THS) basada en estrogenos o
derivados para disminuir sus sintomas ¥. No obstante, se ha observado que las
isoflavonas presentes en la soja podrian paliar los sintomas provocados por la
disminucién de estrégenos. Las isoflavonas son compuestos quimicos no

esteroideos con potencia estrogénica .

En estudios realizados a mujeres menopausicas se ha observado la
relacion entre los sintomas de la menopausia, la densidad mineral 6sea o el perfil
lipidico y el consumo de las isoflavonas de soja “®”. Estos estudios confirman
que las isoflavonas son una alternativa natural o complemento a la THS. No

obstante, otros estudios epidemioldgicos sobre la relacion entre la menopausia y
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las isoflavonas muestran resultados dispares contribuyendo a crear confusién
entre la asociacion de la ingesta de las isoflavonas y la reduccién de la
sintomatologia de la menopausia. Existe, pues, la necesidad de contrastar los
datos publicados y revisar las evidencias cientificas existentes hasta el presente.
Asi, el objetivo de la presente revision es realizar una relacion de los estudios
mas recientes sobre los efectos de la ingesta de las isoflavonas, en especial
mencion la soja como furente principal de isoflavonas, en el control de los
sintomas de la menopausia y su importancia en la reduccién o complentacion de

la terapia hormonal sustitutiva con estrogenos.

La menopausia

La menopausia es un proceso fisiologico caracterizado por el cese de la
funcion ovarica y la disminucién hormonal de estrogenos, especificamente el
estradiol, asi como la consecuente desaparicion del periodo menstrual. Aparece
alrededor de los 50 afios y se establece después de doce meses consecutivos de

ausencia de menstruacion, sin estar asociada a causas fisiologicas .

El déficit estrogénico es el causante de los sintomas tipicos de la
menopausia. Los efectos vasomotores transitorios como los sofocos y la
sudoracion son de las manifestaciones mas caracteristicas de la menopausia ?.
Ademas, existe una pérdida de elasticidad de la piel debido a la reduccién de la
produccion de colageno, asi como de firmeza de las mamas. El déficit de
estradiol también provoca sequedad vaginal y resistencia a la traccion, asi como
incontinencia urinaria, una mayor susceptibilidad a infecciones de orina y
osteoporosis . Los estrégenos favorecen la absorcién de calcio a nivel

intestinal, disminuyen la sensibilidad de la parathormona y estimulan los
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receptores especificos en el osteoblasto, activando la produccidon de la matriz
O0sea y el depodsito de calcio en el hueso. La reduccion del a produccion de
estrogenos en la menopausia hace que en los primeros 5 afios se produzca una
mayor pérdida de masa 6sea, derivando en un aumento significativo del riesgo de
padecer osteroposoris ©. Paralelamente, la disminucién de la secrecion de
andrégenos disminuye la libido.

La menopausia, a largo plazo, puede contribuir al desarrollo de un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular. Esta prevalencia puede ser agravada, asimisma,
por los cambios que ocurren en los lipidos a nivel de la sangre. Durante la
menopausia se ha descrito un incremento de LDL y un descenso de HDL, lo que
favorece la aparicion de aterosclerosis, ademas de un aumento de riesgo de
formacién de la placa ateromatosa ). Por dltimo, a nivel psicolégico pueden
aparecen cambios como humor depresivo e irritabilidad. Los estrogenos afectan
la sintesis de neurotransmisores asi como el numero y sensibilidad de sus
receptores, lo cual puede participar en todo ello 7.

Cuando una mujer llega a la menopausia se le recomiendan ciertos habitos
de vida para reducir la sintomatologia de la menopausia: evitar el sobrepeso,
ingerir cantidades adecuadas de calcio y vitamina D, practicar ejercicio regular, y
evitar el consumo de tabaco y el alcohol. Asimismo, debido a que la mayoria de
los sintomas de la menopausia estan relacionados con el descenso de los
estrogenos, los médicos tienden a administrar terapias hormonales a base de

estrégenos o derivados @ 77,

La terapia hormonal sustitutiva (THS)
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La terapia hormonal sustitutiva (THS) consiste en la administracion de estrégenos
o derivados para paliar los sintomas producidos por el descenso de estrogenos
en la menopausia. La funcidn basica de la THS es disminuir la frecuencia de los
sofocos, sudoraciones, molestias genitourinarias y los cambios emocionales(’”, a
parte de aumentar la densidad mineral 6ésea. El objetivo principal de la THS es
restituir unos niveles de estradiol parecidos a los de la premenopausia, lo cual
mejorara los sintomas y protegera de la osteoporosis y alteraciones

cardiovasculares 7.

No existe ningun consenso sobre la duracion 6ptima del tratamiento. De
facto, en estudios observacionales, se ha visto que la administracién constante
de la THS desde el inicio de la menopausia y por un periodo de 5-10 afios
reduce del riesgo de fracturas. No obstante, los mismos estudios han demostrado
que si se interrumpe el tratamiento se retoma el proceso de pérdida 6sea 2.
Asimismo, la THP esta relacionada con diferentes efectos secundarios: cefaleas,
tensidon mamaria, depresion o nerviosismo, hinchazén abdominal, sensacion

nauseosa, calambres musculares, aumento de pecho entre otros "4

y desarrollo
de cancer de mama '»"®. Estudios recientes demuestran un aumento de la
incidencia de cancer de mama entre las pacientes que han seguido una THS
durante mas de 5 anos, siendo el riesgo relativo mayor en las mujeres de mas de
65 anos. Se sugiere que riesgo aumenta con la edad y el tiempo de exposicion a

la THS " Ademas existen ensayos clinicos que evidencian un aumento del

riesgo de trombo embolismo venoso en las mujeres que utilizan la THS (.

La soja y sus isoflavonas
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Los fitoestrogenos son compuestos quimicos no esteroides con gran semejanza
quimica a los estrogenos. Su estructura quimica guarda una relacion estrecha
con los estrogenos naturales, por eso presentan una gran actividad estrogénica

se debe a ¥,

Son dos las principales acciones de los fitoestrogenos que centran las
investigaciones, una es su poder antioxidante (se ha demostrado que inhiben la

formacién de radicales libres) ("

y la otra es su potencia estrogénica. En el
organismo humano, los fitoestrégenos mimetizan y modulan las acciones de los
estrogenos enddgenos (estradiol y estroma). La principal causa de esta influencia
positiva, como ya hemos mencionado, reside en la semejanza de su estructura
quimica .

Las isoflavonas constituyen la familia de fitoestrdgenos mas numerosa y
estudiada y la genisteina y la daidceina las que mas isoflavonas contiene por
gramo de proteina "),

Existen dos tipos de receptores para estrogenos: el receptor a distribuido por el
SNC, el endometrio, la mama y el higado. El receptor 3 se localiza en el hueso, la
pared vascular, el tracto urogenital y también en el SNC.

Las isoflavonas, en general, y la genisteina en particular, parecen tener mas
afinidad por el receptor para estrégenos [, por lo que, dada la diferente
distribucion de los receptores, su accién sera mas marcada en aquellos érganos
y tejidos diana en los que predominan los receptores B %.

De este modo las isoflavonas pueden actuar en los mismos lugares que los

estrogenos, supliendo en parte el papel de los mismos ayudando a aliviar los

efectos que se producen durante el sindrome climatérico.

10
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Las isoflavonas también intervienen en la prevencién de la descalcificacion dsea,
por el efecto estrogénico evitan la movilizacion de calcio de los huesos. Ademas,
se evita el bloqueo de absorcién del calcio que se provoca cuando desciende el
nivel de estrogenos en plasma sanguineo. En estudios experimentales, se ha
observado que unos 80 mg de isoflavonas/dia durante 6 meses puede contribuir

a evitar la pérdida de masa dsea en la columna vertebral ©.

Ademas, se considera que la contribucién de las isoflavonas de soja en la
disminucién del riesgo cardiovascular puede ser debida a su capacidad para
modificar el perfil lipidico y a su poder antioxidante. Se considera que las
isoflavonas podrian inhibir la agregacion plaquetaria ya que actuan impidiendo la
formacion de trombina en la placa ateroesclerética. A nivel vascular, la mayoria
de los estudios, realizados en primates, han mostrado un efecto similar al del
estradiol. En consecuencia, se considera que los fitoestrégenos ejercen un efecto
protector sobre el endotelio vascular. En cuanto a los niveles del colesterol sérico,
diferentes ensayos clinicos confirman los efectos beneficiosos de la soja, aunque

todavia no se conoce con exactitud el mecanismo de esta accion 9.

A raiz de los multiples efectos positivos de los fitoestrogenos sobre la
menopausia, por su potencial efecto protector en este ciclo de la mujer, en la
prevencion de canceres dependientes de hormonas e incluso de enfermedades
coronarias se han hecho varios estudios donde se prevé que podrian ser

considerados como tratamiento alternativo a la THS .

La divulgacion de las propiedades de estos compuestos ha aumentado el interés
por el consumo de productos alimenticios con alto contenido en fitoestrogenos y

en isoflavonas de soja. Sobretodo el consumo de soja y sus derivados, pero en

11



221  menor medida también encontramos estas isoflavonas en otras legumbres,

222 frutas, semillas y plantas aromaticas ?? (tabla 1) ",

223 Tabla 1: Tabla comparativa de contenido de isoflavonas de alimentos presentes

224  en la dieta espanola

Alimento Porcién media comestible del total de isoflavonas (mg/100g)
Huevo entero, crudo 0,05
Aceite de oliva 0,04
Albaricoques 0,02
Esparragos 0,03
Brocoli 0,04
Ajo 0,03
Patatas 0,01
Pistachos 3,63
Café 0,04
Te verde 0,03
Surimi 0,10
Arroz 0,07
Pasta 0,01
Frijoles 0,59
Garbanzos 0,02
Lentejas 0,06
Bebida de soja 7,85
Harina de soja 178,10
Lecitina de soja 15,70
Pasta de soja 38,24
Salsa de soja 1,18
Yogur de soja 33,17
Tofu 34,68
Soja (semillas verdes) 128,83
Tempeh 60,61

225

226  Aunque actualmente se desconoce la dosis 6ptima de isoflavonas, si podemos
227 destacar que las mujeres asiaticas, que consumen alrededor de 60mg de
228 isoflavonas/dia, tienen menores tasas de cancer de mama, osteoporosis y
229  enfermedades cardiacas ?*??. Hasta la fecha, no se ha observado ningun efecto

230 adverso por el uso de las proteinas de soja o de las isoflavonas o,

231  Consumo de fitoestrogenos en la poblacion europea comparado con el consumo

232 en la poblaciéon oriental

233 La soja es basica en la dieta de los paises orientales, en estas areas con dietas
234  enriquecidas con soja, los estudios epidemioldgicos revelan una incidencia menor
235 de enfermedades dependientes de hormonas como cancer de mama y ovario y la

236 enfermedad coronaria .
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El interés por los fitoestrégenos surgié a partir de la observacion de algunos
estudios epidemiolégicos en los que se comparaba la dieta de la poblacién
occidental con la de la poblacién oriental, aun teniendo en cuenta que
relacionamos dos poblaciones con perfiles genéticos distintos y dietas basales
diferentes, en estos paises orientales que consumen una dieta rica en soja, hay
una menor incidencia de enfermedades cardiovasculares y de algunos canceres
hormono-dependientes. En Japdn por ejemplo, las mujeres japonesas gozan de

una de las tasas mas bajas de cancer de mama en el mundo .

Los estudios epidemiologicos también revelan tasas mas bajas de las
enfermedades cardiovasculares en los paises de Asia oriental (). Asimismo, las
mujeres asiaticas también presentan una menor incidencia, en relacion con las

mujeres occidentales, de trastornos asociados al climaterio como los sofocos 2.

Es importante destacar que en Europa el consumo de fitroestrégenos no supera
el miligramo al dia, en cambio en la poblacion oriental el consumo se eleva a los
60mg diarios y los expertos calculan que es a partir de estas cantidades que los

fitoestrogenos pueden generar efectos fisioldgicos %224,

Las principales fuentes de soja en las mujeres japonesas son la cuajada de soja
(47%), seguido de la soja fermentada (30%) y pasta de soja (11%). Estos
productos de soja representan aproximadamente el 88% de las ocho fuentes de

isoflavonas ©.

Estudios que relacionan el consumo de las isoflavonas de soja con los

sintomas de la menopausia
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Desde afos atras se han estado estudiando los efectos beneficiosos que los
fitoestrogenos pueden aportar a nuestra salud. Por eso se han hecho multitud de
estudios a mujeres menopausicas y se ha observado la relacion entre los
sintomas de la menopausia, la densidad mineral 6sea o el perfil lipidico con el
consumo de las isoflavonas de soja ®®"). Con la intencién de mostrar si la ingesta
de isoflavonas puede ser una alternativa o complemento a la THS desarrollamos

a continuacion una revision de algunos de los estudios mas recientes publicados.
Isoflavonas de soja y problemas cardiovasculares

El papel de estrégenos en la prevencidon de la enfermedad cardiovascular sigue
siendo controvertido. Son muchos los estudios realizados sobre el tema, por
ejemplo, en un experimento llevado a cabo con conejos, a unos se les dio una
alimentacion con una dieta de soja y a otros una dieta de caseina. Los
alimentados con soja desarrollaron menos ateroesclerosis en comparacion con el
grupo alimentado de caseina "),

En otro caso encontramos que los experimentos demostraron que el colesterol
LDL aislado después de la ingesta de soja fue menos sensible a la oxidacién en
comparaciéon con los niveles de colesterol LDL aislados de individuos en una
dieta libre de soja. Las hipotesis demostraron que, como los estrégenos, cuando
las isoflavonas se incorporaron al colesterol LDL, la resistencia oxidativa de las
particulas de LDL aumenta. Este es uno de los mecanismos propuestos por el
cual los fitoestrégenos de la soja podrian ser cardioprotectores (2%,

Un reciente analisis que incluyd 38 ensayos clinicos estudié la relacién entre el

consumo de soja y las concentraciones séricas de lipidos. Revelé que el

consumo de soja disminuy6 significativamente el colesterol total, colesterol LDL, y

14
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los niveles de triglicéridos. En la mayoria de los estudios, la ingesta de proteina
de soja era de un promedio de unos 47 mg/d "),

En otro estudio en mujeres peri y postmenopausicas, la ingestion de isoflavonas
(80 mg/d) mejoro la distensibilidad arterial sistémica (medida de la elasticidad de
las arterias del conducto principal, considerado un factor de riesgo independiente
para la enfermedad cardiaca) en un 26%, una mejoria similar a del estrégeno.
Este puede ser otro mecanismo por el cual las isoflavonas de soja ayudan a
reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares .

En 1995, una revision de 38 estudios sobre la soja y la enfermedad cardiaca
concluyd que la soja es efectiva para mejorar el perfil del colesterol 7.
Recientemente, un estudio de doble ciego, el cual incluyé a 66 mujeres ancianas,
también encontré6 mejoras en el colesterol HDL. Se dividid a las mujeres en tres
grupos: El primer grupo recibié 40g/dia de proteina de leche descremada, el
segundo se le administr6 40g/dia de proteina de soja y el tercer grupo 40g de
proteina de soja con isoflavonas extras de soja. En comparacién con el grupo de
la leche descremada (grupo placebo), ambos grupos de soja mostraron mejoras

significativas tanto en el colesterol total como en el HDL “©

. Aunque existen
ciertas evidencias de que las isoflavonas son responsables de la mejora en el
perfil del colesterol, varios estudios contradicen esta hipotesis. Los componentes
de soja sin isoflavonas, como las proteinas, pueden ser también las causantes de

estos efectos 7.

En un estudio realizado a 478 mujeres japonesas posmenopausicas, fueron
divididas en cuatro grupos segun la ingesta de isoflavonas: el primer grupo, grupo
A, con menos de 35 mg/dia de isoflavonas, el grupo B de 35-50 mg/dia, el C de

50-65 mg/dia, y el grupo D con mas de 65 mg/dia. Las diferencias en el
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colesterol sérico total, los triglicéridos séricos, el colesterol LDL y el HDL no
fueron significativas entre los cuatro grupos.

Pero hay otros estudios que demuestran la disminucién del colesterol con el
consumo de isoflavonas. En octubre de 1999, la US Food and Drug
Administration autorizé el uso en las etiquetas de los alimentos con propiedades
saludables asociadas con proteina de soja y la reduccidn del riesgo de
enfermedades coronarias. Llegé a la conclusién que incluir la proteina de soja en
una dieta baja en grasas saturadas y colesterol puede reducir el riesgo de
enfermedad coronaria al reducir los niveles de colesterol en sangre. La evidencia
se basé en estudios que indican que una ingesta diaria de 25g de proteina de
soja provoca reducciones clinicamente importantes de niveles de colesterol total

y LDL @,
Isoflavonas de soja y la densidad mineral 6sea

En varios estudios en animales se observd que la genisteina tiene efectos
conservadores de los huesos. Hasta la fecha, los estudios en humanos han sido
a corto plazo, y las muestras han sido pequefas, pero en algunos estudios se
informd de avances significativos en la densidad mineral 6sea y el contenido 6seo
de la columna en mujeres posmenopausicas tratadas con productos de soja

enriquecida con isoflavonas al cabo de 6 meses (.

Por ejemplo, en un pequefio estudio controlado con placebo, se dio a consumir a
30 mujeres posmenopausicas 60 mg/dia de proteina de soja durante 6 meses y
se observo una reduccion de resorcidn 6sea. En otro estudio de 12 meses, a 90
mujeres de 47 a 57 anos de edad, a unos se les proporciond genisteina, a otros
THS y al tercer grupo placebo. Los resultados mostraron que la genisteina

incrementd la densidad 6sea aproximadamente en el mismo grado que la THS
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sin observarse efectos adversos en el Utero o en la mama. De forma interesante,
la evidencia sugiere que a diferencia del estrogeno, la genisteina también podria

ayudar a crear nuevos huesos " 2%

En un estudio realizado a 478 mujeres japonesas posmenopausicas, se
dividieron en cuatro grupos: el grupo A: con un consumo de isoflavonas inferior a
35 mg/dia; el grupo B de 35-50 mg/dia; el grupo C de 50—-65 mg/dia y el grupo D
con mas de 65 mg/dia. Se observd que el grupo con un aporte mayor de
isoflavonas tuvo una mayor densidad mineral ésea que el grupo de consumo mas
bajo ©.

Tenemos otro ejemplo en un estudio realizado a 389 mujeres posmenopausicas
con osteopenia, de entre 49 y 67 anos con una densidad mineral 6sea menor de
795 g/ cm2 en el cuello femoral, unas recibieron placebo y las otras genisteina,
ambos a la vez recibieron calcio y vitamina D. Se observd que el promedio de la
densidad mineral 6sea del cuello femoral aumentdé en las que recibieron
genisteina en contraste con las que recibieron placebo. Similarmente, el
promedio de densidad mineral ésea de la columna lumbar aumenté mas después
de 2 afios de tratamiento con genisteina, comparado con una disminucion del
promedio de la densidad mineral 6sea después de anos de placebo. Este reporte
da evidencia convincente que 54 mg de genisteina/dia junto con 500 mg de
carbonato de calcio y 400 Ul de vitamina D dos afios aumenta la densidad
mineral 6sea de la espina lumbar y el cuello femoral. Ademas, los autores
observaron que las mujeres con genisteina aumentaban los niveles circulantes de
marcadores de formacion ésea, la fosfatasa alcalina especifica para hueso y la
IGF- 1 y disminuia significantemente los marcadores urinarios de resorcion Osea.
Estas observaciones fortalecen el argumento de que la genisteina tiene una

accion directa en la actividad de remodelado 6seo similar a los estrogenos %),
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En otro estudio a 203 mujeres chinas posmenopausicas, asignadas al azar a uno
de los tres grupos de tratamiento: grupo placebo (0 mg de Isoflavonas de soja +
500 mg calcio + 125 IU vitamina D) el grupo de dosis media de isoflavonas (40
mg/dia de isoflavonas de soja + 500 mg calcio + 125 IU vitamina D) y el grupo de
altas dosis de isoflavonas (80mg/dia de isoflavonas de soja + 500 mg calcio +
125 |U vitamina D). En los tres tipos de intervencién no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la ingesta diaria y la actividad fisica. Los
resultados que se observaron fueron un efecto significativo favorable de los
suplementos de isoflavonas sobre las tasas del contenido mineral éseo. Se vio un
mayor porcentaje de variacion positiva del contenido mineral éseo en las mujeres
del grupo de dosis alta, en comparacién con los del grupo placebo y de dosis
media. Sin embargo, no se observé ninguna diferencia significativa en la
densidad mineral ésea entre los tres grupos de tratamiento .

Isoflavonas de soja y sintomas del climaterio

Recientemente se publico en nuestro pais un ensayo clinico realizado en 190
mujeres pertenecientes a 9 comunidades autonomas distintas, que fueron
tratadas con un preparado de isoflavonas de soja. Después de 4 meses de
tratamiento se observé una disminucion significativa del numero de sofocos en un
80-82% de las mujeres. Ademas, se observd una mejoria significativa en los
trastornos del suefio, nerviosismo, estado de animo depresivo y disminucion de la

libido ©9.

Aunque los resultados del estudio no son completamente consistentes, las
isoflavonas pueden ser utiles para los sintomas de la menopausia, especialmente
para los sofocos. Por ejemplo, un estudio de doble ciego controlado con placebo

que incluyé a 104 mujeres encontré que la proteina de soja rica en isoflavonas
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proporcionaba alivio significativo de los sofocos comparada con el placebo.
Ademas, un ensayo clinico de doble ciego controlado con placebo de 12
semanas en 30 mujeres posmenopausicas encontré que el uso de las isoflavonas
de trébol rojo en una dosis de 80 mg al dia reducia significativamente los

sintomas de sofocos en comparacion con el placebo ©"29,

En un estudio aleatorio con 58 mujeres menopausicas que presentaban alrededor
de 14 sofocos o mas al dia, tanto la harina de trigo como la harina de soja
redujeron el numero de sofocos de manera significativa durante un periodo de 3
meses. Otro ensayo controlado con placebo en que 75 mujeres
posmenopausicas consumieron alimentos enriquecidos con isoflavonas no reveld
ninguna mejora en los sintomas de la menopausia en comparacion con los
sujetos de control. En otro estudio, a 104 mujeres posmenopausicas que
consumieron una dieta rica en soja durante 6 meses, se vio una mayor reduccion
en el numero de sofocos en comparacion con aquellos que habian recibido
placebo. A pesar de la significacion estadistica que se observo, la diferencia entre
los dos grupos no fue importante, con soja se redujeron los sofocos un 45% y con
placebo un 30% en comparaciéon con una reduccion aproximada del 70% con
THS ),

En el estudio citado anteriormente, realizado a 478 mujeres posmenopausicas
japonesas divididas en cuatro grupos segun la ingesta total de isoflavonas (el
grupo A menos de 35 mg/dia de isoflavonas, el B con 35-50 mg/dia, el C con 50—
65 mg/dia, y el D con mas de 65 mg/dia). Se les pidi6 que informasen de los
sintomas que presentaban y los puntuasen, cada sintoma fue estratificado en
cuatro grados de gravedad: grado 0 en el que no se produjo ningun sintoma;
grado 1: se produjo un sintoma leve que no interfiridé con la vida habitual; grado 2:

sintoma moderado que interfirié en cierta medida con las actividades habituales y
19
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el grado 3: se produjo un sintoma grave que impidid las actividades diarias
rutinarias. Las puntuaciones de los sintomas como las palpitaciones y los
articulares fueron significativamente menores en el grupo de consumo mayor que
en el grupo de consumo menor. Las puntuaciones de los sintomas menopausicos
de sintomas vasomotores, psicologicos, fisicos y el total de sintomas de la
menopausia en el grupo de mayor consumo tienden a ser menor, pero la
diferencia no fue significativa entre los grupos ©.

Isoflavonas de soja y cancer de mama

Los estudios epidemiolégicos demuestran que la incidencia de este cancer es
bastante menor en las mujeres menopausicas orientales que en las occidentales.
Ademas, también se ha comprobado que las mujeres asiaticas que emigran a
Occidente y adoptan los habitos dietéticos occidentales, incrementan el riesgo de
padecer este tipo de cancer. Por todo ello, se cree que una dieta rica en

fitoestrogenos de la soja confiere cierta proteccién ante esta enfermedad ©2),

El riesgo de algunos tipos de cancer de mama podria disminuir mediante el
consumo de isoflavonas de soja, segun un estudio del Instituto del Cancer del
Parque Roswell de la Universidad de Buffalo (Estados Unidos) ©%. Este trabajo,
cuya responsable es Anne Weaver, examind subtipos especificos de cancer de
mama y descubrio indicios que la menopausia podria jugar un papel en el riesgo
de cancer. El equipo de Weaver evalu6 a mujeres con cancer de mama y las
compardé con mujeres sanas. El consumo de isoflavonas se dividio en tres
grupos. Las mujeres con un mayor consumo tenian alrededor de un 30% menor
riesgo de tener cancer de mama invasivo y aproximadamente un 60% menor
riesgo de padecer un tumor en grado |. Las observaciones del estado
menopausico revelaron que entre las mujeres premenopausicas el mayor
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consumo de isoflavonas se asociaba con un 30% menor riesgo de enfermedad
en fase | y un 70% menor riesgo de tener un tumor mayor, mientras que tenian
un 60% menor riesgo de tener cancer de mama en fase Il. Estas conexiones no
se detectaron entre las mujeres postmenopausicas. No obstante, Weaver sefial6
que los resultados no son definitivos y necesitan considerarse en el contexto de

un seguimiento y confirmacién aunque merecen investigaciones posteriores.

Conclusiones

En los paises orientales, donde se consumen grandes -cantidades de
fitoestrégenos, especialmente isoflavonas, tienen las tasas mas bajas de cancer
de mama y presentan una menor incidencia, en relacion con las occidentales de
los trastornos asociados al climaterio como la reduccién de la densidad mineral
Osea. Estos resultados incitan a pensar que los fitoestrogenos presentes en las
isoflavonas de soja pueden ser una buena alternativa a los tratamientos de THS.
Pero basandonos en la tendencia de estos paises asiaticos esperaba obtener

resultados mas concluyentes.

Isoflavonas y problemas cardiovasculares:

El efecto del consumo de isoflavonas de soja en relacién con el perfil lipidico
(colesterol total, colesterol HDL y LDL vy triglicéridos) y las enfermedades
cardiovasculares, es hasta el momento impreciso. En uno de los estudios se
observd que los fitoestrogenos son cardioprotectores ya que la resistencia
oxidativa de las particulas LDL aumenta cuando se ingiere la soja. En otros
estudios se observd que el consumo de 40-45mg al dia de soja disminuye las
concentraciones de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos. También se

manifiestan buenos resultados en estudios realizados con animales de laboratorio
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donde los que se alimentaron con soja presentaron menos problemas de
arteriosclerosis. Pero en cambio en otros estudios no se evidenciaron diferencias

significativas en las mujeres que tomaron distintas cantidades de soja,

Isoflavonas y climaterio:

En la relacién del consumo de soja con los sintomas tipicos de la menopausia
tales como los sofocos y sudoraciones los datos que tenemos hasta ahora son
insuficientes. Por un lado parece que las isoflavonas si son un buen remedio
contra estos sintomas ya que en diversos estudios asi se observé. En el estudio
realizado en nuestro pais las mujeres tratadas con isoflavonas durante 4 meses
redujeron los sofocos y otros sintomas del climaterio. También en otros estudios
controlados con placebo, el grupo que tomé las isoflavonas obtuvo un alivio
significativo de los sofocos. Pero en otros estudios en cambio, la diferencia entre
los grupos de mujeres que tomaron diferentes concentraciones de isoflavonas no

fue significativa.

Isoflavonas y densidad mineral ésea:

La relacion entre el consumo de isoflavonas y la densidad mineral 6sea parece
ser que es un poco mas evidente. En los estudios realizados a mujeres que
consumieron isoflavonas de soja durante 6 meses se observo una reduccién de
la resorcion 6sea. Los diferentes estudios parecen indicar que las isoflavonas de

soja como la genisteina pueden aumentar la densidad mineral 6sea.

Es prematuro para extraer conclusiones definitivas en relacion con el uso de
isoflavonas como alternativa al estrogeno de reemplazo hormonal en mujeres
posmenopausicas. Mientras que los beneficios de la THS en estos sintomas esta
demostrado, no esta tan claro que pueda hacer lo mismo el consumo de

22



483

484

485

486

487

488

489

490

491

492

493

494

495

496

497

498

499

500

501

502

503

504

fitoestrogenos. Se requiere de mas estudios para extraer datos concluyentes y

sustituir asi el tratamiento hormonal por el consumo elevado de isoflavonas.
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