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Efectividad de las isoflavonas de soja en la reduccion de
sofocos en el climaterio

Effectiveness of soy isoflavones in reducing hot flashes in climacteric

Rocio Kutner?

Resumen

Los sofocos son el sintoma climatérico més frecuente, afectando hasta el 80 % de las mujeres en la perimenopausia
con gran impacto sobre la calidad de vida. La terapia de reemplazo hormonal es el tratamiento de primera linea para
aliviar estos sintomas; sin embargo, muchas personas prefieren optar por alternativas no hormonales. En este contexto,
las isoflavonas de soja han ganado creciente interés en los Ultimos afos debido a su estructura quimica similar a los
estrogenos. A raiz de la consulta de una paciente a su médica de familia sobre opciones no hormonales para el manejo
de los sintomas climatéricos, la autora llev6 a cabo una busqueda bibliografica para evaluar la evidencia disponible sobre
el uso de isoflavonas de soja. Fueron seleccionados dos metanalisis, cuyos resultados fueron contradictorios: uno sugirié
una modesta reduccién en la frecuencia de los sofocos, mientras que el otro no encontré diferencias significativas. La
considerable heterogeneidad entre los estudios, junto con diversas limitaciones metodolégicas, plantean incertidumbre
sobre la eficacia de las isoflavonas de soja, lo que lleva a la conclusién de que no hay evidencia suficiente para emitir una
recomendacion clara al respecto.
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Abstract

Hot flashes are the most common climacteric symptom, affecting up to 80 % of women in perimenopause, with a significant
impact on quality of life. Hormone replacement therapy is the first-line treatment to alleviate these symptoms; however,
many individuals prefer to opt for non-hormonal alternatives. In this context, soy isoflavones have gained increasing interest
in recent years due to their chemical structure, similar to estrogens. Following a patient consultation about non-hormonal
options for managing climacteric symptoms, the author conducts a literature search to evaluate the available evidence
on the use of soy isoflavones. Two meta-analyses were selected, with contradictory results: one suggested a modest
reduction in the frequency of hot flashes, while the other found no significant differences. The considerable heterogeneity
between studies and various methodological limitations raises uncertainty about the efficacy of soy isoflavones, leading to

the conclusion that there is insufficient evidence to make a clear recommendation on the matter.
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Escenario Clinico

Una paciente de 52 afios que se encuentra transitando el clima-
terio consulta por la presencia de sofocos frecuentes. La paciente
refiere experimentar mas de 15 episodios diarios, los cuales afec-
tan de manera significativa su calidad de vida, ya que en varias
ocasiones debe interrumpir sus actividades cotidianas debido a la
aparicién de los sintomas. Ante esta situacion, acude a su médica
de cabecera en busca de alternativas para aliviar su malestar. La
profesional le propone iniciar terapia hormonal de la menopausia,
sin embargo, la paciente expresa su deseo de evitar el uso de hor-
monas y le solicita otra opcion terapéutica. La médica se pregun-
ta sobre la efectividad del uso de las isoflavonas como alternativa
terapéutica en pacientes con sintomas climatéricos que prefieren
evitar tratamientos hormonales.

Pregunta que genero el caso

En pacientes transitando el climaterio con sintomas vasomoto-
res, ¢ el uso de isoflavonas de soja reduce la frecuencia de sofo-
cos en comparacion con placebo?

Estrategia de busqueda

Fue realizada una busqueda bibliografica en PubMed utilizando
los términos MeSH “Hot Flashes” e “Isoflavones”, en la siguiente
combinacién: ("Hot Flashes"[Mesh] OR hot flashes) AND (isofla-
vones"[Mesh] OR isoflavones). Tras aplicar los filtros publicacién
en los dltimos diez anos, ensayos clinicos, metanalisis y revisio-

nes sistematicas, se obtuvieron un total de 32 resultados, de los
cuales 13 correspondieron a revisiones sistematicas y 19 a ensa-
yos clinicos. En paralelo, una busqueda complementaria en Goo-
gle Scholar y Cochrane Library obtuvo resultados similares.Tras
un proceso de evaluacion, 14 articulos fueron descartados por
no ajustarse a la pregunta de investigacion. De los 18 articulos
restantes, dos revisiones sistematicas fueron seleccionadas por
ser consideradas de mayor calidad metodolégica, su cantidad de
participantes y el rigor en su disefio 2. No fueron incluidos otros
articulos debido a limitaciones metodoldgicas, su bajo nimero de
participantes, el uso de desenlaces compuestos, la alta hetero-
geneidad en las intervenciones y enfoques limitados al uso de
suplementos combinados. Ademas, estos estudios no ofrecian
informacion adicional relevante a la presentada en las revisiones
seleccionadas.

Algunos datos sobre el climaterio

La menopausia se define como el cese permanente de los
periodos menstruales, secundario a la pérdida de la actividad
folicular ovarica. Su diagnéstico es retrospectivo y se establece
luego de 12 meses consecutivos de amenorrea sin otra causa
evidente.

Durante la menopausia y la posmenopausia, los niveles circu-
lantes de estrégenos disminuyen de manera significativa, mien-
tras que los niveles de hormona foliculoestimulante (FSH, por sus
iniciales en inglés, follicle-stimulating hormone) se elevan?®. Estos
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cambios hormonales son los principales responsables de los sin-
tomas climatéricos, que incluyen sofocos, sintomas urogenitales,
alteraciones del estado de animo y trastornos del suefio, entre
otros*.

Los sofocos son descritos como una sensacién subita de calor
que comienza de manera tipica en la cara, el cuello y el pecho, y
se extiende rapidamente al resto del cuerpo. Suelen durar entre
dos y cinco minutos y pueden acompanarse de sudoracién profu-
sa, palpitaciones y sensacién de ansiedad>®. Constituyen el sin-
toma climatérico mas frecuente, afectando hasta al 80 % de las
mujeres en la perimenopausia’. Su impacto en la calidad de vida
puede ser significativo, especialmente en aquellas con sintomas
vasomotores frecuentes o severos®. En la mayoria de los casos,
los sofocos persisten entre cuatro y siete afos, y aproximadamen-
te sélo 10 % de las mujeres continta presentandolos después de
transcurridos diez afios de la Gltima menstruacion®.

La terapia hormonal es el tratamiento de eleccién para los sin-
tomas vasomotores moderados a severos con impacto en la cali-
dad de vida. Estéa indicada en mujeres menores de 60 afios y den-
tro de los diez afios posteriores al inicio de la menopausia®'°. Sin
embargo, su uso esta contraindicado en casos de antecedentes
de cancer de mama u otras neoplasias dependientes de estré-
genos, enfermedad tromboembdlica, enfermedad cardiovascular
establecida, enfermedad hepatica grave o sangrado vaginal sin
diagnéstico '". Ademas, se recomienda precaucién en pacientes
con alto riesgo cardiovascular, diabetes, migrafia con aura o ries-
go intermedio a alto de desarrollar cancer de mama''. Debido
a estas contraindicaciones y al riesgo de posibles efectos adver-
sos, entre el 40% y el 50 % de las mujeres en paises occiden-
tales optan por alternativas no hormonales, como los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), la gabapenti-
na, o, en casos de sintomas leves, la opcion de no realizar trata-
miento activo!!. Es importante sefialar que la decisidn de evitar
la terapia hormonal se basa con frecuencia en la desinformacion.
De hecho, muchas mujeres que la rechazan recurren, sin saber-
lo, a productos de terapia hormonal bioidéntica, los cuales suelen
ser de venta libre y promocionados en redes sociales, sitios web,
entre otros 12,

En los Ultimos afos, ha surgido un interés creciente en el uso
de isoflavonas de soja como alternativa a la terapia hormonal, en
especial en mujeres que prefieren evitar tratamientos hormona-
les 13. Las isoflavonas son compuestos vegetales pertenecientes
a la familia de los fitoestrogenos, presentes en plantas como la
soja. Su estructura quimica, similar a la de los estrégenos, les
permite interactuar con los receptores estrogénicos y modular su
actividad '#. Ademas, los efectos adversos asociados al uso de
isoflavonas suelen ser menos frecuentes y menos graves que los
observados con la terapia hormonal de reemplazo, lo que contri-
buye a su creciente popularidad 15.

Sin embargo, su uso en pacientes con antecedentes de cancer
de mama u otras neoplasias dependientes de estrégenos es con-
trovertido. La evidencia sobre la seguridad y la eficacia en este
grupo de pacientes es inconsistente y, debido a su actividad estro-
génica, no se recomienda su utilizacién 6.

Existen multiples productos a base de isoflavonas disponibles
en el mercado. Sin embargo, la posologia varia segun la formula-
cién y no esté claramente establecida, ya que con frecuencia se
presentan en combinacion con otros compuestos, lo que dificulta
su estandarizacién y la evaluacién de su eficacia.

Resumen de la evidencia

Franco OH, Chowdhury R, Troup J, et al. Use of Plant-Based
Therapies and Menopausal Symptoms: A Systematic Review
and Meta-analysis. JAMA. 2016 Jun 21;315(23):2554-63

Disefio y metodologia. El objetivo de esta revisién sistematica
de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) fue determinar la asocia-
cién entre diferentes terapias basadas en plantas y los sintomas
de la menopausia, incluyendo sofocos, sequedad vaginal y sudo-
racién nocturna . Sus autores realizaron una busqueda en Pub-
Med, EMBASE y Cochrane, incluyendo estudios publicados hasta
marzo de 2016, sin restriccion de idiomas, y seleccionaron ECA
que compararan cualquier intervencién basada en plantas contra
placebo o ningln tratamiento, en pacientes transitando el clima-
terio y que evaluaran como desenlace sintomas menopausicos
(incluyendo sofocos, sequedad vaginal y sudoracion nocturna).

Resultados principales. Esta revision incluy6é 62 ECA, de los
cuales 36 evaluaron el uso de fitoestrégenos (3.762 mujeres,
media de edad 53,5 afos, seguimiento promedio 12 semanas).
Las intervenciones fueron heterogéneas, ya que incluyeron diver-
sas formas de administracion de fitoestrégenos, tales como isofla-
vonas de la dieta, suplementos de isoflavonas, extractos de isofla-
vonas, trébol rojo (red clover), entre otros. Debido a la variabilidad
en la evaluacién de los desenlaces, sélo 21 ensayos con 2.020
mujeres fueron incluidos en el metanalisis que analizé la relacion
entre el uso de fitoestrégenos y los sintomas menopdusicos. Este
evidencié una reduccion modesta en el nimero de sofocos diarios
con una diferencia de medias entre los grupos de -1,31 (intervalo
de confianza [IC] 95 %, -2,02 a -0,61) y una heterogeneidad eleva-
da (12 = 94 %). Los metanalisis segun el tipo de intervencion (iso-
flavonas en general, isoflavonas dietarias, suplementos/extractos
de isoflavonas y trébol rojo) replicaron los hallazgos del analisis
combinado.

Riesgo de sesgo de los estudios primarios. La mayoria de
los ECA seleccionados presentaron riesgo de sesgo considera-
ble, principalmente debido a deficiencias en la aleatorizacion, el
enmascaramiento, la evaluacion de resultados y el reporte selec-
tivo de datos. Ademas, algunos estudios presentaron inconsisten-
cias metodoldgicas y falta de uniformidad en la evaluacién de los
desenlaces.

Conclusion de los autores. La suplementacion con fitoestro-
genos, tanto en formulaciones combinadas como en intervencio-
nes individuales, estuvo asociada con una reduccién modesta en
la frecuencia diaria de sofocos. Sin embargo, debido a la alta
heterogeneidad y la calidad sub6ptima de la evidencia, son nece-
sarios estudios adicionales para establecer con mayor certeza
esta asociacion.

Fuente de financiamiento / Conflicto de interés de los auto-
res. El estudio fue patrocinado por Metagenics Inc. Cuatro de los
autores declararon trabajar en ErasmusAGE, un centro financiado
por Nestlé Nutrition, Metagenics Inc. y AXA. Ademas, uno de los
autores inform6 haber recibido subvenciones de Metagenics Inc.,
mientras que otro reporté haber contado con apoyo del Fondo de
Investigacion AXA.

Evaluacion critica de la revision sistematica. Tras aplicar la
herramienta AMSTAR-27, la confianza en esta revisién es consi-
derada media a baja. Aunque aborda de manera adecuada algu-
nos dominios criticos, como el registro del protocolo, la descrip-
cién detallada de los estudios incluidos y la evaluacion del riesgo
de sesgo junto con su impacto potencial en los resultados; pre-
senta cumplimiento parcial en algunos dominios criticos. Entre
estos se destacan la ausencia de una blsqueda exhaustiva en
literatura gris y en listados de referencias bibliogréficas, la falta
del listado completo de estudios excluidos, aunque se proporcio-
na una justificacién parcial de dichas exclusiones. Estas deficien-
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cias metodoldgicas limitan la confianza en los hallazgos y su apli-
cabilidad en la préactica clinica.

Kang I, Rim CH, Yang HS, et al. Effect of isoflavone
supplementation on menopausal symptoms: a systematic
review and meta-analysis of randomized controlled trials. Nutr
Res Pract. 2022;16(Suppl 1):5147-S159

Disefo y metodologia. El objetivo de esta revision sistematica
y metanalisis de ECA fue examinar los efectos de la suplementa-
cién dietaria con isoflavonas en los sintomas menopausicos y en
los cambios hormonales en mujeres sanas transitando la post-
menopausia?. Los autores realizaron una blsqueda de articulos
publicados en inglés hasta abril de 2018, en las bases de datos
PubMed y EMBASE. Seleccionaron ECA cuya intervencion princi-

pal fue la administracion de isoflavonas o productos derivados de
la soja y que evaluaran como desenlaces los cambios en los sin-
tomas menopausicos (mediante el indice de Kupperman —esca-
la que evalia la severidad de sintomas climatéricos en mujeres
perimenopausicas— o la frecuencia de sofocos diarios) o en los
niveles hormonales.

Resultados principales. Los autores de la revision incluyeron
11 ECA con 1.331 participantes. Cuatro ensayos evaluaron como
intervencién suplementos de isoflavonas con dosis diaria medi-
ble, mientras que los otros siete usaban productos derivados de
la soja o bebidas de fruta, con una duracién variable entre 12
semanas y dos anos. La Tabla 1 resume los resultados principa-
les.

Tabla 1. Principales resultados del metanalisis de isoflavonas versus placebo o control (medidas no farmacolégicas). Fuente: Kang |,
Rim CH, Yang HS, et al. Nutr Res Pract. 2022;16(Suppl 1):5147-S1592

Desenlace Estudios (participantes) Diferencia media estandarizada (IC 95 %) Heterogeneidad (I2)
Frecuencia diara de sofocos 6 (568) 0,044 (-0,81 a 0,898) 96,3 %
Intensidad de sofocos™ 4 (314) 3,121 (1,071 a 5,171) 98,1 %
Intensidad de sofocos* (analisis de sensibilidad)# 3 (234) 0,223 ( -0,405 a 0,852) 82,7 %

Abreviatura: IC: intervalo de confianza.
Notas: * indice de Kupperman;

# Los autores realizaron un andlisis de sensibilidad excluyendo un estudio identificado como potencial fuente de heterogeneidad por sus resultados discrepantes.

Riesgo de sesgo de los estudios primarios. Siete estudios
presentaron bajo riesgo global de sesgo, mientras que cuatro pre-
sentaron problemas en al menos uno de los dominios de calidad
evaluados: seleccion de participantes, aleatorizacion, enmasca-
ramiento, evaluacién de resultados y reporte selectivo de datos,
si bien ninguno fue calificado como alto riesgo de sesgo.

Conclusién de los autores. Si bien las isoflavonas estuvie-
ron asociadas con una mejoria del indice de Kupperman, estos
resultados deben interpretarse con precaucién debido a la hete-
rogeneidad entre los estudios, siendo necesarios ECA de mayor
tamafio y calidad para mejorar la confianza de la evidencia.

Fuente de financiamiento / Conflicto de interés de los auto-
res. Esta investigacion cont6é con el respaldo del Programa de
Investigacion de Politicas del Ministerio de Salud y Bienestar
Social de Corea. Los autores declararon no tener potenciales
conflictos de interés.

Evaluacion critica de la revision sistematica. Aunque el
articulo cumple con algunos criterios de AMSTAR-2'7, como la
definicién clara de la pregunta PICO, la descripcion detallada de
los estudios incluidos y la evaluacién del riesgo de sesgo, presen-
ta deficiencias completas o parciales en dominios criticos. Sus
autores no mencionan la existencia de un protocolo previo regis-
trado ni discuten posibles desviaciones del plan de trabajo, no
realizaron busquedas en literatura gris o en listados de referen-
cias, ni evaluaron el riesgo de sesgo de publicacion. Estas limita-
ciones sugieren que la confianza en los resultados de esta revi-
sién sistematica es criticamente baja.

Conclusiones y recomendaciones

Dos revisiones sistematicas con metanalisis publicadas en
2016" y 20222 fueron seleccionadas con el objetivo de deter-
minar si el uso de isoflavonas mejora los sintomas vasomotores
en el climaterio. Estas sintesis de evidencia representaban los
articulos con mayor calidad metodoldgica entre los registros recu-
perados por la estrategia de busqueda e incluian gran cantidad
de participantes. Otros articulos fueron desestimados debido a

su tamafo muestral reducido, la significativa heterogeneidad en
las intervenciones y desenlaces, y/o un alto riesgo de sesgo.

Tras valorar en forma critica ambas publicaciones observamos
que la evidencia sobre el uso de isoflavonas de soja como alter-
nativa no hormonal para el tratamiento de los sofocos en muje-
res transitando la menopausia es contradictoria. En una de las
revisiones sistematicas se observd una reduccion modesta en
la frecuencia de los episodios’, mientras que en la otra no se
encontraron diferencias significativas?. Este contraste puede atri-
buirse, entre otras razones, a la falta de una definicion clara de la
intervencion, ya que el término isoflavonas incluye una variedad
de preparados, desde suplementos dietéticos con dosis medibles,
alimentos ricos en soja y extractos de isoflavonas, entre otras, lo
que dificulta la comparacién entre los ensayos. Asimismo, consta-
tamos alta deficiencias metodolégicas en muchos estudios, como
tamafnos muestrales pequenos, periodos de seguimiento cortos
y riesgo de sesgo elevado, que limitan la solidez de la eviden-
cia disponible y explicarian parcialmente las diferencias encon-
tradas 2. Es importante destacar que el efecto de las isoflavonas
podria depender, al menos en parte, de su metabolismo en Equol,
un compuesto de actividad estrogénica cuya produccion intestinal
varia entre individuos. Esta variabilidad metabdlica podria influir
en la respuesta al tratamiento y explicar las diferencias entre
aquellas pacientes que experimentan un beneficio y quienes no
lo hacen 8.

Una revision sistematica més reciente '° (excluida de este ana-
lisis debido a que evaludé un desenlace compuesto de sintomas
menopausicos medidos mediante escalas generales, como la
Escala de Valoraciéon de la Menopausia, la Escala de Sintomas
de la Menopausia o el indice de Kupperman, sin desglosarlos de
manera individual) no mostré diferencias entre el uso de isofla-
vonas y el placebo en la mejora global de los sintomas meno-
pausicos (diferencia media estandarizada [DME] -0,49; IC 95%
-1,13 a 0,16). Sin embargo, report6 una pequefa reduccion en
los niveles de depresion en las mujeres tratadas con isoflavonas
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(DME -0,41; IC 95 % -0,73 a -0,09). Cabe destacar que sus auto-
res identificaron un alto riesgo de conflicto de interés en algunos
de los ensayos incluidos, lo que podria afectar la interpretacion
de estos resultados.

Por otro lado, un metanalisis basado en modelos publicado en
201420 —excluido de este andlisis debido al tiempo transcurrido
desde su publicacion— buscé predecir el efecto de las isoflavonas
en la reduccion de los sintomas vasomotores estimando tanto su
efecto maximo como el tiempo necesario para alcanzarlo. Segun
los modelos propuestos, las isoflavonas reducirian los sofocos en
25,2 % tras eliminar el efecto placebo. Ademas, sus autores esti-
maron que el tiempo necesario para alcanzar la mitad del efecto
maximo seria de 13 semanas y de 48 semanas para alcanzar
el 80 %. Esto sugiere que, si bien las isoflavonas podrian tener
cierto efecto, este seria leve y de inicio lento.

La declaracién de posicion de la Sociedad Estadounidense de
Menopausia sobre terapias no hormonales para la menopausia
publicada en 2023 no recomienda el uso de suplementos de soja
para el tratamiento de los sofocos por tratarse de una intervenciéon
con evidencia inconsistente2!. En ese documento los expertos
hacen hincapié en las severas limitaciones de los estudios publi-
cados, incluyendo la variedad de intervenciones, el tamafo mues-
tral pequefio y el corto periodo de seguimiento, entre otros pro-
blemas metodolégicos. Por su parte, la Federacién Argentina de
Sociedades de Ginecologia y Obstetricia (FASGO), en el consen-
so sobre tratamiento del climaterio publicado en 2016, recomien-
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