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El principal motivo que tienen las mujeres para iniciar una te-
rapia de reemplazo hormonal (TRH) son los fogajes, los cuales
tienen como principal causa la caida de los estrogenos, secunda-
ria a la falla ovarica. Entre el 58 y el 93% de las mujeres, depen-
diendo del pais o region evaluados, presenta fogajes después la
menopausia y entre el 28 y el 65% antes de ella. La frecuencia, la
magnitud, la duracién y la intensidad de estos fogajes es muy
variable entre mujeres, e incluso puede variar en la misma mujer
en el corto y en el largo plazo. Aproximadamente la mitad de las
mujeres menopausicas experimentaran fogajes de tal intensidad
que alcanzan a tener impacto en las actividades de la vida diaria.
Aunque la tendencia es que desparezcan en el transcurso de los
dos primeros afios, entre 20 y 40% de las mujeres mejoraran es-
pontaneamente en los tres primeros meses, pero algunas los pa-
deceran por periodos mucho mas prolongados, incluso de por
vida (1).
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Debido al incremento del riesgo de cancer de mama, de trom-
boembolismo pulmonar, de enfermedad cerebrovascular, de demencia
y del minimo efecto en la calidad de vida demostrado por el ensayo
clinico mas importante en terapia de reemplazo hormonal (TRH), tanto
los médicos como las pacientes incrementaron la busqueda de alternati-
vas farmacologicas y no farmacologicas para controlar los fogajes pro-
pios de la perimenopausia. Otras mujeres que de entrada requieren
estas alternativas son las que tienen contraindicacion médica para el
empleo de estrogenos. Con tal finalidad se han explorado los
progestagenos solos, los agonistas alfa adrenérgicos, algunos
antidepresivos, algunos anticonvulsivantes, vitaminas y multiples yer-
bas, entre otros.

Los fitoestrégenos son un grupo diverso de compuestos no esteroideos
producidos por muchas plantas. Tienen actividad tanto estrogénica como
antiestrogénica, pero son de 10* a 10° veces menos potentes que el estro-
geno, y su accion en la mujer depende de de la cantidad individual de
estrdgeno enddgeno circulante y del nimero y tipo de receptor. Algu-
nos tienen actividad progestacional. Los fitoestrégenos, de acuerdo a
su estructura molecular, se clasifican en tres grupos principales: las
isoflavonas, los lignanos y otros. Las isoflavonas son los mas potentes y
existen mas de 1000 tipos. La daidzeina y la genisteina, las isoflavonas
mas potentes y que mas se han investigado, comparten algunas caracte-
risticas estructurales con el estrégeno, pero son mucho mas similares a
los moduladores selectivos de los receptores de estrogeno (SERMs) como
el tamoxifeno o el raloxifeno. La daidzeina y la genisteina se encuentran
en leguminosas como la soya, el trébol, las lentejas y los frijoles. Los
productos secundarios, como la leche y la harina, contienen menos can-
tidad de isoflavonas (2).

Los estudios epidemioldgicos han encontrado una importante dife-
rencia en la frecuencia de fogajes entre las mujeres orientales (10 a 20%
en indonesias, 10 a 25% en las chinas) con respecto a las occidentales (ya
citado, 58 a 93%), la cual se ha atribuido basicamente al consumo de
dieta rica en soya en las primeras (17 a 36, o incluso 150 gr/d en Oriente,
vs 4 gr/d en Estados Unidos). A su vez, el efecto de la soya se atribuye a
sus fitoestrégenos. Existen mas de 20 productos de fitoestrégenos en
mas de 300 plantas y productos de hierbas; sin embargo, el mas rico
entre ellos es el grano de soya. La dosis recomendada de soya para con-
trolar los fogajes flucttia entre 25 y 60 g/dia de proteina de soya 0 40 a 60
mg/d de isoflavonas (2).
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EVALUACION CLINICA DE LAS ISOFLAVONAS

Existen dificultades logisticas para evaluar objetivamente el efecto
de las isoflavonas: las diferentes técnicas de extraccion pueden llevar a
variacion de las concentraciones en los productos, las biodisponibilidades
pueden variar de acuerdo a estas técnicas o los excipientes, la dosis
empleada no es consistente entre estudios, la presentacion utilizada no
es constante (alimento o medicamento), la utilizacién de diversas esca-
las de medicidn para evaluar los resultados, y la duracion del tiempo de
observacion, generalmente corto.

Aunque los estudios observacionales pueden aportar informacidn, la
manera objetiva de evaluar una intervencion de salud es someterla al
rigor de un ensayo clinico controlado; adicionalmente, se debe confir-
mar que los resultados son reproducibles, por lo tanto es necesario que
varios ensayos clinicos sean consistentes en sus resultados para poder
recomendar el empleo en la practica diaria. Cuando existen multiples
ensayos clinicos, el metanalisis cumple la funcién de reunir los resulta-
dos y aportar un resultado mucho mas preciso de lo que darian los en-
sayos clinicos de manera individual. Existen en la literatura varias revi-
siones narrativas, las cuales, de manera inherente, estan expuestas a
multiples sesgos y, por lo tanto, son poco vélidas; y algunas revisiones
sistematicas de la literatura y metanalisis, las cuales, por el rigor
metodoldgico que deben cumplir, arrojan resultados mas validos, ob-
viamente dependiendo de la calidad y validez de los estudios primarios
en que se sustentan.

En mayo de 2007, Nelson y colaboradores (3) publicaron una revi-
sion sistemdtica y metandlisis de las terapias no hormonales para los
fogajes de la menopausia, en la que evaluaron, entre otras alternativas,
los extractos de isoflavona. Realizaron busqueda de ensayos clinicos do-
ble ciego controlados con placebo. Utilizaron las principales bases bi-
bliograficas, incluso una especializada en terapias alternativas y com-
plementaron con busqueda manual de articulos y consulta con expertos
en el tema. De manera independiente dos revisores extrajeron la infor-
macion de los articulos y evaluaron la calidad de las investigaciones,
apoyados en instrumentos previamente validados. Evaluaron la hetero-
geneidad de los resultados y utilizaron el modelo adecuado para
agregar los resultados. A pesar de no incluir estudios en idioma dife-
rente al inglés, la evaluacion objetiva con dos métodos diferentes no
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mostrd sesgo de publicacién. Con estos elementos se califica este
metanalisis como valido para resolver la pregunta planteada.

Para el tema especifico de isoflavona, 17 estudios cumplieron los
criterios de inclusion. En seis de ellos se evaluaron isoflavonas de trébol
rojo -uno de buena calidad metodoldgica, 3 de calidad moderaday 2 de
pobre calidad - y tinicamente en uno de moderada calidad se encontro
mejoria en la frecuencia de fogajes. En 11 ensayos se evaluaron isoflavonas
de soya —ninguno se considerd de buena calidad, 9 fueron de calidad mo-
derada y 2 de pobre calidad- y se encontrd, en dos de moderada y en uno
de mala calidad, una reduccion en la frecuencia de fogajes.

No encontraron diferencias en los efectos adversos entre las isoflavonas
y el placebo, aunque en varios de los estudios no se hizo una adecuada
caracterizacion de los mismos. Al agregar los resultados por medio del
metanalisis, se encontrd que la diferencia en el promedio fue de menos de
medio fogaje al dia (promedio de reduccion de 0.44 fogajes dia, con inter-
valo de confianza no estadisticamente significativo de 1.47 fogajes menos
al dia hasta 0.58 mas por dia) cuando se evaluaron las isoflavonas de
trébol rojo. Al realizar el mismo ejercicio con los seis estudios de isoflavonas
de soya que aportaron informacion que se pudiera agregar en un
metanalisis, se encontr6 una disminucion no significativa desde el punto
de vista estadistico -y muy posiblemente tampoco desde el punto de
vista clinico- de 1.15 fogajes al dia (IC 95% -2.33 a +0.03) a las 4 a 6 sema-
nas de uso, y encontraron diferencia estadisticamente significativa —que
posiblemente no es clinicamente significativa para la mujer- de 0.97 fogajes
dia (IC95% -1.82 a -0.12) a las 12 a 16 semanas, y de 1.22 fogajes al dia
(IC 95% -2.02 a -0.42) después de 6 meses.

Los autores concluyen que los estudios no demuestran la eficacia de
las isoflavonas de trébol rojo y que los resultados con isoflavonas de
extracto de soya no son consistentes porque existe contradicciéon entre
los estudios seguin su calidad metodoldgica -aunque muestran una ten-
dencia leve de poca relevancia clinica a ser benéficos. La terapia mas
efectiva para la reduccion de los fogajes es el estrogeno, y con ellos se ha
visto un promedio de disminucion de 2.5 a 3 fogajes por dia (4).

La comparacién entre isoflavonas y estrégeno no hacia parte de los
objetivos de los autores; sin embargo, aclaran que para el momento de
la basqueda no existian estudios al respecto. Los resultados de este
metanalisis son consistentes con otros dos previamente publicados (5,6),
y después de él no se encuentran estudios nuevos con suficiente poder
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-numero de pacientes incluidos- ni validez -calidad metodoldgica- que
logren modificar las conclusiones.

Un metanadlisis previo, que tampoco encontro efecto con las isoflavonas
del trébol rojo pero si una pequena diferencia estadisticamente significativa
pero clinicamente modesta con las de soya, encontrd una relacion entre el
efecto de las isoflavonas y la frecuencia de fogajes al inicio del estudio: en
las mujeres con 6 0o menos fogajes por dia no se evidencio efecto, pero en las
que registraban 10 0 mas se encontrd una disminucion del 20% (7).

Un metanalisis de la colaboracion Cochrane, publicado en el afio 2007,
evaluo el efecto de los alimentos y los suplementos de fitoestrogenos so-
bre los fogajes y la sudoracion nocturna en las mujeres posmenopdausicas
(8). Informan que los estudios son de baja calidad, con alta influencia del
efecto placebo y concluyen que no existe confirmacion del efecto de estos
productos sobre tales sintomas.

OTROS EFECTOS DE LAS ISOFLAVONAS

Este aspecto pasa a segundo plano dado que los beneficios sobre la
principal indicacién, sintomas vasomotores, no son importantes. Un
metanalisis evalud el efecto sobre los marcadores bioquimicos de re-
cambio 6seo y encontrd que las isoflavonas incrementan las concentra-
ciones de fosfatasa alcalina especifica del hueso y disminuyen las de
deoxipirinidolina en orina, lo que sugiere que inhiben la resorcién e
incrementan la formacion 6sea (9). Aunque en teoria es facil extrapolar
los resultados, estos hallazgos no garantizan que el efecto final sobre el
hueso y la fractura tenga una correlacion directa con estos eventos
bioquimicos; por lo tanto, se requieren estudios adecuadamente disena-
dos cuyo desenlace sean fracturas para poder aclarar el efecto real. Un
metanalisis de estudios observacionales sugiere una disminucion en la
incidencia de cancer de mama (10); sin embargo, la interpretacion de
estos resultados requiere prudencia porque un metanadlisis no puede eli-
minar las deficiencias metodologicas inherentes de los estudios
observacionales para evaluar la eficacia de una intervencion en salud.

ENTONCES {NO SIRVEN LAS ISOFLAVONAS?

La tabla 1 presenta la proporcion de reduccion en los fogajes que se
logra con las diferentes alternativas evaluadas en estudios clinicos.
Los estudios de fitoestrégenos han mostrado una disminucion en la
frecuencia de los fogajes entre 40 y 45% (una reduccion del 15% puede
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significar la reduccion de un fogaje por dia en una mujer que experi-
mente entre 10 y 12 fogajes por dia).

TasLA 1. Porcetaje de reduccién de fogajes con medicamentos

% reduccion

Estrogeno 80-90
Progesterona 50-60
Clonidina 40
Inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina (paroxetina, fluoxetina) 50-60
Inhibidores selectivos de la recaptacion de

norepinefrina (venlafaxina) 60
Gabapentina 55
Placebo 40-50

LA PREGUNTA SE PUEDE PLANTEAR DE VARIAS MANERAS:

¢ Son tan efectivas las isoflavonas como para ser consideradas la mejor al-
ternativa disponible para el control o la reduccion de los sintomas vasomotores?

La respuesta es, definitivamente, no. A pesar de que no existen
comparaciones directas entre estas dos alternativas, la comparacion
indirecta entre estudios no sugiere esto y por el contrario es consistente
en mostrar una importante superioridad del estrégeno sobre el placebo
y una igualdad entre las isoflavonas y el placebo.

¢ Son mads efectivas las isoflavonas que el placebo para el control o la reduc-
cion de los sintomas vasomotores?

No. A pesar de la deficiencia en la calidad de los estudios, los resul-
tados de los ensayos clinicos son consistentes en que no son superiores
al placebo.

¢ Se debe recomendar el uso masivo de isoflavonas en reemplazo de la TRH
para controlar los sintomas vasomotores de la menopausia?

No, desde el punto de vista poblacional no seria una intervencion
costo efectiva, y no es ético recomendar un producto que no ha mostra-
do superioridad sobre el placebo.
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Para una paciente en particular ;no sirven las isoflavonas para el control o
la reduccion de los sintomas vasomotores?

No. Independientemente del mecanismo de accion, las isoflavonas
le sirven a una proporcion no despreciable de mujeres, proporcion simi-
lar a la que obtiene beneficios con el placebo (50%). Con absoluta segu-
ridad, a la mujer no le interesa cudl sea el mecanismo por el cual ella
obtenga los beneficios en su salud, siempre y cuando no le incremente
los riesgos, y hasta el momento no se ha visto que las isoflavonas tengan
mas riesgo que el placebo.

¢ En qué mujeres se podria recomendar el empleo de isoflavonas para el con-
trol o la reduccidn de los sintomas vasomotores?

Teniendo en cuenta que posiblemente el efecto de las isoflavonas se
da por el efecto placebo, podria ser una alternativa para mujeres que
tengan contraindicacion o no acepten otros métodos mas efectivos.

En la prictica diaria ;se emplean los placebos para controlar sintomas de
los pacientes?

Una encuesta muy reciente realizada entre médicos internistas y
reumatologos demostrd que entre el 46 y 58% de los que contestaron reco-
nocieron que emplean de manera regular y conciente placebos en su prac-
tica diaria, y el 62% del total considera permisible esta practica desde el
punto de vista ético, pero tnicamente el 18.5% se lo explica al paciente.
Los medicamentos mas utilizados para este fin fueron las vitaminas y los
analgésicos, pero también emplean antibidticos o sedantes (11).

CONCLUSION

Las discrepancias entre el hallazgo epidemioldgico favorable y la efi-
cacia marginal de los productos de soya en la reduccion de los sintomas
vasomotores de la mujer menopausica posiblemente las explique el tiem-
po prolongado de empleo de la soya por las orientales comparado con el
que la han utilizado las mujeres incluidas en los estudios clinicos: toda
la vida las primeras, y s6lo unas semanas las segundas. Adicionalmente,
la falta de consistencia en las dosis empleadas, las diferentes técnicas de
extraccion del principio activo, la variacion de las concentraciones en los
productos y las diferencias en la biodisponibilidad de los diferentes
preparados podrian también contribuir. No se puede tampoco descar-
tar la falacia ecoldgica como la explicacion real y que la causa de las
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diferencias sea otra. Por tltimo, aunque sea consecuencia del nada des-
preciable efecto placebo, un 50% de las mujeres podrian lograr benefi-
cio; sin embargo, no se deben crear falsas expectativas ni hacer una re-
comendacion indiscriminada de estos productos.
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