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Investigacion Cientifica

Efecto positivo de la suplementacion con isoflavonas
derivadas de la soya sobre sintomas menopausicos

Positive effect of soy derived isoflavone supplementation
over menopausal symptoms

GRruro ECUATORIANO DE INVESTIGACION SOBRE ISOFLAVONAS DE SOYA"

Resumen

Antecedente: En los tltimos afios han aumentado los tra-
tamientos alternativos para el manejo de los sintomas de
la menopausia, sobre todo en poblaciones de alto riesgo
que tienen contraindicaciones para el uso de estrégenos.
Objetivo: Evaluar el efecto de la suplementacion con
isoflavonas derivadas de la soya sobre sintomas clima-
téricos en mujeres postmenopausicas. Método: Sesenta
y seis mujeres postmenopausicas entre 40 y 65 afios de
edad participaron en este estudio para recibir 50 mg/
dia de isoflavonas derivadas de soya durante 3 meses.
Se evaluaron los sintomas de la menopausia al inicio
del estudio y a los 45 y 90 dias mediante la Escala de
Puntuacion de la Menopausia (MRS: Menopause Rating
Scale). Resultados: La suplementacion con isoflavonas
derivadas de la soya tuvo un efecto positivo sobre sinto-
mas de la menopausia. Asi, los puntaje totales de la MRS
disminuyeron significativamente de 23.0£8.7 (al basal)
a12.8+7y 4.3+4.5 (45 y 90 dias, respectivamente, ambos
p<0.05). Se observé la misma tendencia para los puntajes
de las sub-escalas del MRS (somaética, psicoldgica y uro-
genital) y de cada uno de los sintomas componentes de
las subescalas. Conclusién: En esta muestra de mujeres
postmenopausicas, la suplementaciéon con isoflavonas
derivadas de la soya ejerci6 un efecto positivo sobre los
sintomas de la menopausia.

Palabras clave: Escala de puntuacion de la
menopausia, Isoflavonas, Postmenopausia, Soya,
Suplementacion.

Abstract

Background: Alternative treatments for the management
of menopausal symptoms have increased in recent years,
especially among high risk populations who have contra-
indications for the use of estrogens. Objective: To assess
the effect of soy derived isoflavone supplementation
over climacteric symptoms in postmenopausal women.
Methods: Sixty six postmenopausal women aged 40
to 65 participated in this study to receive 50 mg/day
of soy derived isoflavones for 3 months. Menopausal
symptoms were evaluated at baseline, 45 and 90 days by
means of the Menopause Rating Scale (MRS). Results:
Soy isoflavone supplementation had a positive effect
over menopausal symptoms. Indeed, overall total MRS
scores significantly decreased from 23.0+8.7 (at baseline)
to12.8+7 and 4.3+4.5 (45 and 90 days, respectively, both
p<0.05). Same trend was observed for MRS subscale sco-
res (somatic, psychological and urogenital) and for each
individual subscale composing symptom. Conclusion:
In this postmenopausal sample, soy derived isoflavone
supplementation exerted a positive effect over meno-
pausal symptoms. Keywords: Isoflavones, Menopause
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Introduccion

La frecuencia y severidad de sintomas se in-
crementa durante la transicién menopausica
debido a un progresivo declinar de los niveles
de estrégenos ovaricos'. Estos sintomas pueden
persistir mas alla de los cinco afios de presen-
tada la menopausia? y concomitantemente
afectar la calidad de vida de la mujer®. De igual
manera en la postmenopausia se incrementa
la prevalencia del sindrome metabdlico, con
cifras altas observadas en Ecuador y América
Latina*®, que finalmente aumentan el riesgo
de eventos cardiovasculares y el deterioro de
la calidad de vida®. A nivel mundial muchas
mujeres han sido beneficiarias de la terapia
hormonal de la menopausia (THM) tanto para
el manejo del sindrome climatérico como para
la prevencion de osteoporosis y otras condi-
ciones vinculadas con el envejecimiento’y,
aunque las recomendaciones actuales de las
sociedades cientificas destacan sus bondades?,
su uso actual y cumplimiento a largo plazo es
bajo por el hecho vinculado de varios factores,
entre ellos costos y dudas sobre riesgo y bene-
ficios”!’. Un factor crucial que provocé la caida
de su uso fue la publicacion de los resultados
del estudio WHI (Women’s Health Initiative),
demostrando que con un especifico régimen de
THM se incremento significativamente eventos
cardiovasculares y cancer de mama'.

Han pasado mas de diez afios y las cifras de
uso de THM nunca volvieron a niveles como
antes del WHI™. Es por esto que médicos y
pacientes han cambio su actitud frente a su
uso", teniendo ahora mayor interés por alter-
nativas de las hormonas'‘. En esta categoria se
ubican los fitoestrégenos, que son moléculas
derivadas de las plantas que exhiben efectos
estrogénicos y representadas principalmente
por las isoflavonas®.

Aunque estos fitoestrégenos son menos po-
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tentes que los compuestos estrogénicos con-
vencionales, su capacidad de unién especifica
a los receptores estrogénicos [3 permite efectos
positivos sobre varios 6rganos (hueso, vagina,
cerebro), con efecto nulo sobre ttero o mama'®.
Se ha evidenciado un incremento significativo
en los ultimos cinco afios respecto al uso de
isoflavonas, sobre todo aquellas derivadas de
la soya, sustentado por investigacion clinicay
experimental’®. Previamente se llev6 a cabo una
iniciativa con el uso de 100 mg diarios de isofla-
vonas derivadas de la soya en una muestra de
mujeres ecuatorianas climatéricas sintomaéticas
(pre, periy postmenopausicas) y con indice de
masa corporal (IMC) elevado, obteniendo al
cabo de doce semanas efectos positivos sobre
sintomas menopausicos y depresivos®.

El objetivo de la presente investigacion fue
confirmar el efecto positivo sobre sintomas
menopausicos pero ahora con una dosis menor,
es decir 50 mg, en mujeres postmenopdausicas
con un perfil similar de riesgo (IMC elevado).

Materiales y métodos

Disefio del estudio y participantes. Este fue un
estudio prospectivo abierto llevado a cabo en
el afio 2013 a nivel nacional. Para el efecto un
total de 70 mujeres entre 40 y 65 afios postme-
nopausicas naturales (amenorrea de 12 o mas
meses), sintomaticas (puntaje total MRS>9 al
basal), no usuarias de THM, sin enfermedad
crénica sobre agregada (hipertensién o diabe-
tes) fueron invitadas a participar a través de la
préctica privada de los autores. El disefio del
estudio lo revis6 el Comité Cientifico del Insti-
tuto de Biomedicina de la Universidad Catélica
de Santiago de Guayaquil, Ecuador. Todas las
participantes fueron informadas acerca del
estudio, sus objetivos y dieron consentimiento
para participar.

Una vez que la mujer daba su consentimiento
de participacion se le aplic6 un cuestionario de
datos generales y se les encuest6 con la Escala
de Puntuacion de la Menopausia (MRS, Meno-
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pause Rating Scale, por sus siglas en inglés) al
basal y luego de 45 y 90 dias. Adicionalmente
se registro peso (kg) y talla (m). Se excluyeron
del estudio aquellas que no firmaron el consen-
timiento informado (sin que eso excluya que
reciba tratamiento), mujeres con condiciones
cronicas (diabetes o hipertension), que hayan
tomado THM o productos de fitoestrogenos en
los tltimos 3 meses, que estén bajo medicacion
tiroidea o tenga antecedente de enfermedad
tiroidea. E1 IMC fue calculado como peso (kg)/
talla (m?).

Suplementacion con isoflavonas. Se instruy6
a las mujeres que tomen una capsula diaria de
isoflavona derivada de la soya, (Grupo FAR-
MA, Caracas, Venezuela) por doce semanas.
Cada capsula contiene 50 mg de isoflavona
activa (extracto de soya conteniendo 40% de
isoflavonas).

Escala de Puntuacién de la Menopausia
[The Menopause Rating Scale (MRS)]. Este
instrumento estd compuesto de 11 items que
evaltian sintomas menopausicos. Los items
se agrupan en tres sub-escalas: a. somatica:
sofocos, sudores, molestias cardiacas (palpi-
taciones, taquicardia), problemas de suefio y
dolores musculares y articulares (items 1 a3
y 11, respectivamente); b. psicolégico: depre-
sion, irritabilidad, ansiedad y cansancio fisico
y mental (items 4 a 7); y c. urogenital: proble-
mas sexuales, problemas de vejiga y sequedad
vaginal (items 8 a 10).

Cada item puede ser graduado por la paciente
como 0 (no presente) a 4 (1=leve; 2=moderado;
3=severo; 4=muy severo). Para una mujer en
particular, el puntaje total de cada sub-escala
del MRS sera la sumatoria de los puntajes ob-
tenidos por cada item que compone la sub-es-
cala. El puntaje MRS total serd la sumatoria
de los puntajes obtenidos en cada una de sus
sub-escalas. Para el efecto de esta investigacion
se utilizé la MRS en version idioma espafol®,
que ha sido validada en Ecuador!, Chile’ y
América Latina®.

Andlisis estadistico. El anlisis se efectué con
el Paquete Estadistico para Ciencias Sociales
(IBM SPSS, Armonk, NY, EEUU). Los datos
se presentan como medias + desviaciones es-
tandares. La prueba de Kolmogorov-Smirnov
se utiliz6 para determinar la normalidad de la
distribucion de los datos. En concordancia con
esto, se utilizé para comparaciones la prueba
apareada de t de Student (datos normales) o
la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon
(datos no normales). Se considero estadistica-
mente significativo un valor de p<0.05. Las
mujeres que abandonaron el tratamiento no
fueron incluidas para el andlisis final.

Resultados

Durante el tiempo del estudio se invitaron y
dieron consentimiento de participar a un total
de 70 mujeres postmenopausicas. Cuatro (5.7%)
no completaron el estudio (2 que se perdieron
al seguimiento y 2 que abandonaron el trata-
miento por razones no especificas), quedando
n=66 para el analisis estadistico final.

La edad promedio de las participantes fue
49.4+4 4 ano, su peso al basal fue de 64.9£10.9
kg y el indice de masa corporal (IMC) 26.5+4.2
(kg/m?). La suplementacion con isoflavonas
derivadas de la soya tuvo un efecto positivo so-
bre sintomas de la menopausia. Asi, los puntaje
totales de la MRS disminuyeron significativa-
mente de 23+8.7 (al basal) a 12.8+7 y 4.3+4.5 (45
y 90 dias, respectivamente, ambos p<0.05). Se
observo la misma tendencia para los puntajes
de las sub-escalas del MRS (somaética, psicologi-
ca y urogenital) y de cada uno de los sintomas
componentes de las subescalas Tabla 1.

Discusion

Las dudas concernientes a riesgos y beneficios
sobre THM, que surgieron luego de presenta-
dos los resultados del WHI, han hecho cambiar
el pensar de médicos y pacientes en cuanto a su
uso, no solo en los Estados Unidos y Europa,
sino también en América Latina®, lo que a su
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Tabla 1. Puntajes de la MRS (total y de las sub-escalas) al basal, 45 y 90 dias luego
de la suplementacion con isoflavonas derivadas de soya (n=66)

Sub-escala y sintomas Basal 45 dias 90 dias

Somatica

Sofocos, sudores (item #1) 2511 14+1.0° 0.8 £0.8*°
Molestias cardiacas (item #2) 1.8+1.3 1.1+£09° 0.5+ 0.6*°
Problemas de suefio (item #3) 20+£1.2 1.1+£09° 0.6 £0.7°
Dolores musculares y articulares (item #11) 23+1.2 1.2+09 0.7+ 0.6°
Puntaje total sub-escala somaética 8.7+34 48+28 1.6+1.9°°
Psicolégica

Depresion (item #4) 22+13 1.2+1.0° 0.8+ 0.8
Irritabilidad (item #5) 23+1.0 1.2+£0.9° 0.6 +0.6°°
Ansiedad (item #6) 1.9+13 1.0+£0.9 0.5+ 0.5
Cansancio fisico y mental (item #7) 22+1.0 1.3+£09 0.7 £0.72b
Puntaje total sub-escala psicolégica 8.7+£4.0 48+3.1° 1.7 £1.9*°
Urogenital

Problemas sexuales (item #8) 21+1.2 1.3+09 0.7+ 0.72°
Problemas de vejiga (item #9) 14+£12 09+£0.9 0.4+ 0.6
Sequedad vaginal (item #10) 21+1.2 1.0+0.9 1.0+1.3*°
Puntaje total sub-escala urogenital 58+28 3.2+2.0° 1.0 £1.3*°
Puntaje total de la MRS 23.0+8.7 12.8 £7.0° 4.3 +4.5

Los datos se presentan como medias + desviaciones

Valor de p<0.05 cuando se compara al basal® y con los 45 dias® determinado con la prueba apareada de t de Student o la prueba

de los rangos con signo de Wilcoxon segtn el caso.

vez ha incrementado el interés por alternativas
a los estrogenos para el manejo del climaterio.
Un reciente estudio de la REDLINC (Red La-
tinoamericana de Investigacién en Climaterio)
muestra que esta tendencia sigue igual** y aun-
que las ginecélogas estan prestas a usar THM
para tratar sus sintomas o las de sus pacientes,
la mayoria (>80%) realmente prescriben drogas
no hormonales o alternativas para tratarlas.

Entre estas alternativas estan los fitoestrogenos,
que son moléculas derivadas de plantas que ex-
hiben efectos estrogénicos y estan representa-
dos principalmente por las isoflavonas®. Aun-
que son menos potentes que los estrégenos, su
afinidad por los receptores estrogénicos beta las
hacen atractivas para ser usados en poblacio-
nes de riesgo. En efecto durante la transicion
menopausica las mujeres tienden a incrementar
su IMC?®. Esta situacion aumenta el riesgo de
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desarrollar sindrome metabdlico*y presentar
sintomas menopdausicos mas intensos®y por
ende mayor riesgo cardiovascular®. La obesi-
dad y el sedentarismo son muy prevalentes en
la mujer latinoamericana de mediana edad®
muchas de las cuales presentan sintomas inten-
sos y requieren tratamiento®. Esta poblacién es
un blanco excelente para el uso de alternativas
como las isoflavonas. El presente estudio no
solo confirmo¢ el efecto positivo a corto plazo
sobre sintomas climatéricos, evidenciado por
una disminucion de los puntajes del MRS (to-
tales y de sus sub-escalas), sino que también
esto fue posible con una dosis menor (50 mg)
ala propuesta en un estudio previo (100 mg)*.
Los hallazgos de la presente investigacion se
correlacionan con el de otros estudios”*.

El incentivar un estilo de vida saludable, incre-
mentando la actividad fisica y el evitar habitos
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perniciosos, son formas ttiles y costo-efectivas
para disminuir el riesgo cardiovascular luego
de la menopausia®. Esta descrito que adherirse
a los principios de una dieta mediterranea y
tradicional incrementa la expectativa de vida y
reduce la prevalencia de trastornos metabolicos
y eventos cardiovasculares®. En este sentido
un estudio de Llaneza et al.*! encontré que la
combinacién de suplementacién con isoflavo-
nas, dieta mediterrdnea y ejercicio fisico, en
comparacion con el grupo control (solamente
dieta y ejercicio), disminuy6 sintomas me-
nopausicos y resistencia a la insulina en muje-
res postmenopdusicas que tenian mayor peso
al basal. Charles et al.** han determinado que
el efecto positivo observado sobre marcadores
metabdlicos e inflamatorios en mujeres obesas
postmenopdusicas suplementadas con dosis
alta de isoflavonas de soyas, esta vinculado
con una mejora en el perfil de adipocitoquinas,
que no es evidenciado en mujeres delgadas.
En efecto, las mujeres postmenopausicas con
obesidad presentan un estado pro-inflamatorio
vinculado con adipocitoquinas®.

En cuanto a las limitaciones del presente
estudio se puede mencionar el tamafio de la
muestra (muestra de conveniencia) y la falta
de un grupo control con placebo; al igual que
nuestro primer estudio, este también debe ser
considerado un piloto. No obstante, dos valores
agregados se deben destacar: a) la poblacion
blanco era de alto riesgo (postmenopdausicas
con un IMC promedio elevado); y b) se ha
usado una dosis menor que la de nuestra pri-
mera incursién demostrando que aun con 50
mg diarios de isoflavonas de soya se obtiene
un efecto positivo sobre sintomas climatéricos.
Pese a esto, se requiere de un estudio grande,
aleatorizado y controlado con placebo.

En conclusién, en esta muestra de mujeres
postmenopausicas, la suplementacion con iso-
flavonas derivadas de la soya ejercié un efecto
positivo sobre los sintomas de la menopausia.
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