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Resumen

Introduccion: Los resultados de los trabajos publicados sobre el papel de las isoflavonas en la preven-
cion de la osteoporosis postmenopdusica son contradictorios. El objetivo de nuestro estudio es evaluar
los efectos de la intervencion nutricional con un producto licteo enriquecido con isoflavonas de soja
sobre el metabolismo 6seo en mujeres postmenopausicas espanolas.

Sujetos y método: Estudio aleatorizado, controlado y a doble ciego, realizado en 99 mujeres postmeno-
pausicas que fueron distribuidas en dos grupos: el grupo S (n=48), con consumo de un producto lacteo
enriquecido con isoflavonas de soja (50 mg/dia), y el grupo C (n=51), con consumo de un producto lac-
teo control durante 12 meses. Se evaluaron basalmente y al afio parimetros hormonales y marcadores
del metabolismo 6seo. Se utilizé ultrasonido del calcaneo (QUS, Hologic Sahara®, Carolina del Norte,
EE.UU.) como técnica de evaluacion de masa 6sea.

Resultados: A los 12 meses, se produjo un descenso en los niveles séricos de fosfatasa acida tartrato resis-
tente y osteoprotegerina (2,18 + 0,8 vs. 1,76 + 0,54 U/l, p<0,001, y 5,21 * 3,36 vs. 3,89 + 1,47 pmol/L,
p=0,007, respectivamente) y un aumento de 25-OH-vitamina D (24,48 + 9,85 vs. 28,18 + 10,45 ng/ml,
p<0,001), sin diferencias entre ambos grupos. No hubo cambios significativos en los pardmetros hormo-
nales y el resto de marcadores 6seos. En cuanto al QUS, en la muestra total hubo un aumento de velo-
cidad del sonido [SOS] (1517,86 + 38,13 vs. 1525,11 + 35,6 m/s, p=0,036), QUI (76,37 + 19,87 vs. 80,82
18,26, p=0,012), densidad mineral 6sea estimada [Est. DMO] (0,408 + 0,13 vs. 0,435 + 0,12 g/cm?, p=0,013)
y T-score (-1,55 + 1.12 vs. -1,31 £ 1,03, p=0,019). En el grupo S se produjeron cambios positivos en QUI
(74,37 + 18,87 vs. 78,83 + 13,68, p=0,032) y Est. DMO (0,397 + 0,12 vs. 0,423 + 0,09 g/cm?, p=0,04), mien-
tras que el grupo C no hubo diferencias significativas.

Conclusiones: El consumo diario de estos productos lacteos aumenta los niveles de 25-OH-vitamina D y
supone un descenso de los marcadores del metabolismo 6seo. La dieta rica en isoflavonas de soja puede
ser una opcion como medida preventiva de los efectos 6seos de la menopausia.

Palabras clave: isoflavonas de soja, metabolismo dseo, postmenopausia.
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Changes in bone metabolism markers and ultrasound parameters
in postmenopausal women induced by soy isoflavones

Summary

Introduction: The results of the works published on the role of isoflavones in the prevention of postme-
nopausal osteoporosis are contradictory. The objective of our study is to evaluate the effects of nutritio-
nal intervention with a milk product enriched with soy isoflavones on bone metabolism in Spanish pos-
tmenopausal women.

Subjects and methods: A randomised controlled double blind trial was carried out in 99 postmenopausal
women who were allocated to two groups: group S (n=48), with a consumption of a milk product enri-
ched with soy isoflavones (50mg/day), and group C (n=51), with a consumption of a control milk pro-
duct over 12 months. Hormone parameters and markers for bone metabolism were assessed at the base-
line and at one year. Ultrasound of the calcaneum (QUS, Hologic Sahara®, North Carolina, US.) was used
as the evaluation tool for bone mass.

Results: At 12 months, a decrease in blood levels of tartrate-resistant acid phosphatase and osteoprotege-
rin occurred (2.18 = 0.8 vs 1.76 + 0.54 U/], p<0.001, and 5.21 + 3.36 vs 3.89 + 1.47 pmol/L, p=0.007, res-
pectively), as well as an increase in 25-OH-vitamin D (24.48 + 9.85 vs 28.18 + 10.45 ng/ml, p<0.001 ) with
no differences between the groups. There were no significant changes in hormone parameters and the
rest of the bone markers. In terms of the QUS, in the total sample there was an increase in the sound
velocity [SOS] (1517.86 + 38.13 vs 1525.11 + 35.6 m/s, p=0.036), QUI (76.37 +19.87 vs 80.82 + 18.26,
p=0.012 ), estimated bone mineral density [Est. BMD] (0.408 + 0.13 vs 0.435 + 0.12 g/cm?, p=0.013) and
T-score (-1.55 + 1.12 vs -1.31 = 1.03, p=0.019). In group S, positive changes occurred in QUI (74.37 *
18.87 vs 78.83 £ 13.68, p=0.032) and Est. BMD (0.397 + 0.12 vs 0.423 + 0.09 g/cm?, p=0.04), whilst in
group C there were no significant differences.

Conclusions: The daily consumption of these milk products increases levels of 25-OH-vitamin D and
results in a decrease in markers for bone metabolism. A diet rich in soy isoflavones may be an option as
a preventative measure against the effects of the menopause on bone.

Key words: soy isoflavones, bone metabolism, postmenopausal.

Introduccién

Los periodos peri y posmenopausico constituyen
un estado fisiolégico caracterizado por el cese de
la secrecion hormonal oviarica, dando lugar a
importantes cambios fisiologicos y psicosociales
en la vida de la mujer".

Ante los efectos adversos de la terapia hormo-
nal sustitutiva, se ha incrementado el interés por
medidas alternativas para mejorar los sintomas
menopdusicos y prevenir sus complicaciones a
largo plazo. Los fitoestrégenos son compuestos no
esteroideos que estructural y/o funcionalmente se
relacionan con los estrogenos placentarios u ova-
ricos, y pueden tener efectos antagonistas, agonis-
tas o parciales sobre el receptor estrogénico. Las
isoflavonas son los fitoestrogenos mas activos,
destacando los que se encuentran en la soja.

Debido a esta similitud con el estradiol, la
accion de los fitoestrogenos estd mediada por los
receptores estrogénicos (RE) oy p. La distribucion
tisular de los mismos es diferente, por lo que la
accion de sus ligandos naturales o sintéticos tiene
efectos especificos en cada tejido. Las isoflavonas
tienen mayor afinidad por los REP. Este hallazgo ha
sido propuesto para explicar la baja incidencia de
efectos clinicos asociados a la menopausia en pai-
ses con alto consumo de fitoestrogenos. Asimismo,

se obtienen menores efectos estimulantes en mama
y endometrio comparados con 17f-estradiol, que
desencadena la via transcripcional REa?.

Teniendo en cuenta estos datos, los alimentos
enriquecidos con isoflavonas de soja podrian con-
siderarse “alimentos funcionales” al incluir un
componente que proporciona un beneficio fisiol6-
gico especifico, ademas del puramente nutricio-
nal, y que suponen una mejora del estado de
salud y contribuyen a reducir el riesgo de desarro-
llar enfermedades’.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar los
efectos de la intervenciéon nutricional con un pro-
ducto lacteo enriquecido con isoflavonas de soja
sobre el metabolismo 6seo en mujeres postmeno-
pausicas espanolas.

Sujetos y métodos

El estudio nutricional se llevé a cabo con un dise-
no aleatorizado, controlado y doble ciego. Las par-
ticipantes se reclutaron en la Consulta de
Endocrinologia del Centro de Especialidades del
Hospital Universitario San Cecilio de Granada.
Todas firmaron el consentimiento informado para
su inclusion. El estudio se realizé con la aprobacion
del Comité Etico del hospital, y se ajust6 a las direc-
trices pertinentes para la investigacion en humanos.
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Se seleccionaron 99 mujeres postmenopausicas
entre 45 y 65 anos con amenorrea fisiologica de al
menos un ano de evolucion. Se excluyeron
pacientes con: enfermedades cardiorrespiratorias,
renales, hepaticas o gastrointestinales graves; ante-
cedente de patologia metabdlica 6sea o causas
secundarias de osteoporosis; cualquier tratamiento
farmacologico hormonal o que afectara a la masa
6sea o el metabolismo de la vitamina D, incluidos
los suplementos de calcio y/o vitamina D.

Las participantes se distribuyeron por muestreo
aleatorizado en dos grupos: el grupo S, de 48
mujeres, que consumié el producto lacteo enri-
quecido con isoflavonas, y el grupo C, de 51 muje-
res, que consumié un producto ldcteo control. La
cantidad diaria consumida de ambos productos
fue de 500 ml durante 12 meses; en el grupo S la
cantidad diaria de isoflavonas administrada fue de
50 mg diarios (tabla 1).

Al inicio del estudio se recogieron datos epide-
miologicos de edad, tiempo de evolucion de meno-
pausia, habito tabaquico y consumo de alcohol, y
se realizé una exploracion fisica basica determinan-
do el indice de masa corporal (IMC) vy las cifras ten-
sionales sistolica (PAS) y diastdlica (PAD).

Se realizaron determinaciones hormonales,
bioquimicas y de marcadores del remodelado
Oseo basalmente y a los 12 meses. Los datos hor-
monales analizados fueron: hormona foliculo-esti-
mulante (FSH), hormona luteinizante (LH) y 17f-
estradiol. Asimismo se midieron los niveles plas-
maticos de calcio, fosforo, parathormona, 25-OH-
vitamina D y osteoprotegerina (OPG, ELISA BI-
20402, BIO-MEDICA-GRUPPE. Wien, Austria). Los
marcadores del remodelado 6seo de formacion
recogidos fueron osteocalcina (OC, inmunoensayo
de electroquimioluminiscencia, analizador Elecsys,
Roche Diagnostics, IN) y fosfatasa alcalina 6sea
(FAO, ELISA, Tandem-R Ostase TM, Hybritech
Europe, Liege, Bélgica). Los marcadores de resor-
cion incluidos fueron fosfatasa dcida tartrato resis-
tente 5B (TRAP5P, colorimetria, Hitachi 704
Boehringer Manheim GmbH) y telopéptido carbo-
xiterminal del colageno tipo 1 (CTX, inmunoensa-
yo enzimdtico, analizador Elecsys CrossLaps,
Roche Diagnostics SL, Barcelona, Espana).

Al inicio del estudio y a los 12 meses se reali-
z0 una estimacion de la masa 6sea utilizando
ultrasonografia de calcaneo (QUS, Hologic®
Sahara® Waltham, NC, USA). Los parimetros pro-
porcionados son: velocidad del sonido (SOS,
speed of sound), coeficiente de atenuacion (BUA,
broadband ultrasound attenuation), QUI [QUI =
0,41(SOS) + 0,41(BUA) — 57D)] y densidad mineral
6sea estimada [Est. DMO = 0,002592 x (BUA+SOS)
— 3,687 g/cm’]. Las determinaciones se efectuaron
en el pie dominante en condiciones estandariza-
das por los fabricantes .

El programa estadistico utilizado fue el SPSS ver-
sion 15.0. Las variables cuantitativas se expresaron
en media y desviacion estindar (DE) y las dicot6-
micas como porcentaje. La normalidad de las varia-
bles se analiz6 mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov. Se consideré estadisticamente significativo

Tabla 1. Contenido nutricional de los productos lacteos
empleados en el estudio

Composicion 500 ml Grupo C | Grupo S
Valor energético (Kcal) 232 266
Proteinas (g) 15,4 19,7
Hidratos de carbono (g) 23,6 29
Grasas (g) 8,6 8
Vitamina A (UD) 3.000 3.000
Vitamina D (UID) 152 148,8
Vitamina B12 (pg) 1,9 2,1
Calcio (ng) 600 800
Fosforo (ng) 600 630
Isoflavonas soja (mg) - 50

un valor de p<0,05. Para la comparacion de varia-
bles cualitativas se uso el test de Chi-Cuadrado. En
las variables cuantitativas, se utilizo el test de com-
paracion de medias t-student para muestras inde-
pendientes (diferencias intergrupos) y muestras
apareadas (diferencias intragrupos).

Resultados

Caracteristicas epidemiologicas

La edad media fue de 55,8 anos (DE=6,9) con un
tiempo medio de evolucion de menopausia de 3,9
anos (DE=4,1). El 76,8% no consumia alcohol y el
79,8% no fumaba. El IMC medio fue 28,35 kg/m?
(DE= 4,67); la PAS media, 126 mmHg (DE=18) y la
PAD, 79 mmHg (DE=11). Se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (Grupo C frente a Grupo S) en el tiempo
de evolucion de menopausia: 5,8 anos (DE=3,7)
frente 7,9 anos (DE=4,2), p=0,008.

Evolucion de marcadores de metabolismo 6seo
En la tabla 2 se especifican los marcadores del
metabolismo 6seo en la poblacion de estudio a lo
largo del periodo de seguimiento.

En la muestra total, se produjo un aumento de
la concentracion plasmatica de 25-OH-vitamina D
(p<0,001). Asimismo, disminuyeron la OPG
(p=0,007) y la TRAP (p<0,001). En el grupo C des-
taco el aumento de la concentracion plasmatica de
25-OH-vitamina D (p=0,023). Se produjo un des-
censo de OPG (p=0,05) y TRAP (p=0,001). En el
grupo S también hubo un incremento de la con-
centracion plasmatica de 25-OH-vitamina D
(p=0,001) y un descenso de OPG (p=0,037) y
TRAP (p<0,001). Entre ambos grupos no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas
en el resto de determinaciones.
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Tabla 2. Evolucion de marcadores de metabolismo 6seo

Evolucion de masa osea
estimada por ultrasono-

0 meses 12 meses grafia de calcaneo
media (DE) media (DE) P En la tabla 3 y la figura 1 se
muestran los parametros
Calcio (mg/dl) | Total 9,25 (0,33) 9,17 (0,33) 0,388 medidos mediante QUS.
En la muestra total se
Grupo C 9,22 (0,32) 9,14 (0,35) 0,095 produjo un incremento sig-
nificativo de SOS (p=0,0306),
Grupo S 9,29 (0,34) 9,37 (0,43) 0,336 QUI (p=0,012), DMO estima-
— da (p=0,013) y T-score
fr?:gf?ég Total 3,37 (0,45) 3,60 (0,43) 0,219 (p=0,019) entre el inicio y los
12 meses del estudio. En el
Grupo C 3,4 (0,39) 3.6 (0,44) 0,776 grupo C estos cambios no
fueron significativos, mien-
Grupo S 3,35 (0,5) 3,61 (0,97) 0,098 tras que en el grupo S exis-
: tieron cambios favorables en
PTH npact Total 47,22 (16,84) | 45,91 (16,51 0,16 el QUI (p=0,032) y la DMO
(pg/mD estimada (p=0,04). Entre
Grupo C | 47,83(1598) | 47,27 (15,71 0,582 ambos grupos, no se encon-
traron diferencias estadistica-
Grupo S | 46,58 (17,86) | 44,45 (1739 | 0,118 mente significativas.
25-OH-vitamina D . Discusion
(ng/m)) Total 24,48 (9,85) 28,18 (10,45) <0,001 Uno de los problemas cen-
Grupo C 2356 (10,16) | 26,48 (10,69) 0,023 trz.tles relac1onadps con los
alimentos funcionales es
Grupo S 25.46 9.51) | 2991 (10,02) 0,001 establecer una base ci'entifica
que apoye las propiedades
OPG (pmol/L) | Total 5,21 (3,36) 3,80 (1,47) | 0,007* beneficiosas que se atribu-
yen a sus componentes. Las
Grupo C 5.68 (4.05) 41 (1.83) 0.05" ?ViQCnCiaS epidemif)légicas
sugieren que el consumo de
OC (ng/ml) Total 1546 7,0 | 1713736 | 0,096 2‘;?1 %szgi;;gggai?;
GupoC | 1065 | 16210 | om | Somexe; nos plncamos
intervencion nutricional con
Grupo S 16,31 (7,02) 18,1 (7,82) 0,083 un producto licteo enrique-
cido con isoflavonas de soja
FAO (ug/ml) Total 15,47 (9,25) 16,03 (6,43) 0,068 sobre el metabolismo 6seo
en un grupo de mujeres pos-
Grupo C 15,52 (11,63) 15,51 (7,01 0,946 tmenopdusicas  espanolas.
En nuestro estudio, el consu-
Grupo S 15,42 (5,86) 16,59 (5,76 0,092 mo de isoflavonas de soja
supuso cambios favorables
TRAPSB (U/D Total 2,]8 (0,8) 1,76 (0,54) <0,00].* en 1a masa ésea.
La osteoporosis postme-
Grupo C 2,15 (0,8D 1,74 (0,5) 0,001* nopdausica clinicamente se
traduce en un incremento
Grupo S 2,21 (0,79) 1,78 (0,59) [ <0,001* del riesgo de fractura, y cons-
tituye un problema de salud
CTX (ng/ml) Total 0,47 (0,21) 0,42 (0,2) 0,064 publica®. La observacion de
que las mujeres del sureste
Grupo C 0,44 (0,19) 0,41 (0,19) 0,122 asidtico manifiestan  una
menor incidencia de osteo-
Grupo S 0,52 (0,22) 0,42 (0,23) 0,335 porosis propicié la hipotesis
de que los fitoestrogenos de

la soja podrian ser una alter-
nativa para prevenir la pérdi-
da de masa 6sea asociada a
la menopausia.

PTH intacta: parathormona intacta; OPG: osteoprotegerina; OC: osteocalcina;
FAO: fosfatasa alcalina 6sea; TRAPSP: fosfatasa dcida tartrato resistente 50;
CTX: telopéptido carboxiterminal del colageno tipo 1.

*p: diferencias estadisticamente significativas intragrupo (p<0,05)
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El papel de los estrogenos in
vitro es la inhibicion del desarrollo

Tabla 3. Evolucion de masa Osea estimada por QUS

de los osteoclastos, favoreciendo 0 meses 12 meses
su apoptosis por estimulo de la media (DE) media (DE) p
produccion del factor de creci-
miento transformante beta (TGF-f) SOS (m/s) | Total 1517,86 (38,13) 152511 (35,6) | 0,036*
por los osteoblastos, ademas de
inhibir la produccion de interleuci- Grupo C 1520,2 (40,9) | 1527,72 (42,51) 0,161
na 6 (IL-6), el principal estimulo
para la resorcién. Previenen tam- Grupo S [ 1515,60 (35,59) | 1522,66 (27,85 | ~ 0,120
bién la apoptosis osteobldstica. La BUA
deficiencia estrogénica incrementa (dB/MHZ) Total 61,6 (15,71 64,38 (14,99) 0,057
ademas la apoptosis de los osteoci-
tos, lo que altera la funcion meca- Grupo C 03,29 (15,73) 67,21 (16,89) 0,180
nosensora del sistema canalicular
de reparacion de microdafios, con- Grupo S 60,18 (15,68) 61,72 (12,58) 0,182
tribuyendo a la fragilidad 6sea’. El
mecanismo de acciéon por el que QUI Total 76,37 (19,87) 80,82 (18,26) 0,012*
las isoflavonas protegen frente a la
pérdida 6sea no es del todo cono- Grupo C 78,5 (20,87) 82,94 (22,1) 0,143
cido, sugiriéndose que modulan el
sistema Osteoprotegerina/ligando Grupo S 74,37 (18,87) 78,84 (13,68) 0,032*
de receptor activador para el factor )
nuclear kB (OPG/RANKL). Con la s Total 0,407 (0,13) 0,435 (0,12) 0,013*
deficiencia estrogénica la produc- (g/cm?)
o4 p

cion de OPG baja y existe una res- Grupo C 0,419 (0,13) 0,449 (0,14) 0,135
puesta enérgica de los precursores
del osteoclasto al RANKL®. Las iso- Grupo S 0,397 (0,12) 0,423 (0,09) 0,040*
flavonas, y concretamente las
genisteinas, estimulan la actividad T-score Total -1,55 (1,12) -1,31 (1,03) 0,019*
de la osteoprotegerina. Esta activi-
dad moderada puede ser suficien- Grupo C 1,44 (1,17) 1,19 (1,25) 0,144
te para estimular la formacion
Osea’”. Grupo S -1,64 (1,07) -1,43 (0,79) 0,056

Los estudios clinicos realizados

son muy variables en cuanto a su
diseno, teniendo en cuenta la dura-
cion de la suplementacion, las
dosis prescrita y recibida, las fuen-
te de soja utilizada o las caracteris-
ticas epidemiolégicas de la pobla-
cion. En un metaanalisis que revi-
s6 diez ensayos clinicos se conclu-
yo que la intervencion nutricional
con isoflavonas puede atenuar la pérdida osea en
columna de mujeres postmenopdausicas', coincidien-
do con los hallazgos de Marini y cols. que compro-
baron como el tratamiento durante dos anos con
genesteina tuvo efectos positivos en la DMO de
mujeres postmenopausicas con osteopenia®. El estu-
dio del efecto sobre ultrasonidos de calcineo obtuvo
resultados similares”. No obstante, a pesar de los
resultados favorables también existen trabajos donde
no se evidencian cambios'. Un reciente estudio de
intervencion en mujeres premenopausicas que eva-
luo6 el estatus de diversos iones, marcadores del meta-
bolismo 6seo y funcion tiroidea, no encontro diferen-
cias en estos pardmetros tras la incorporacion en la
dieta durante diez semanas de isoflavonas de soja”.

Se puede afirmar que, aunque hay algunas evi-
dencias experimentales que sugieren una relacién
entre el consumo de isoflavonas y la mejora de las
condiciones Oseas, éstas se consideran poco con-
cluyentes'.

g/cm?.

QUS: ultrasonidos de calcaneo; SOS: speed of sound, velocidad del
sonido; BUA: broadband ultrasound attenuation, coeficiente de
atenuacion; QUI= 0,41 (SOS) + 0,41 (BUA) — 571); DMO: densidad
mineral 6sea estimada [Est. DMO=0,002592 x (BUA+SOS)-3,687,

*p: diferencias estadisticamente significativas intragrupo (p<0,05)

En relacion a nuestros resultados, se produjo
un descenso de las concentraciones séricas de
TRAP y OPG y un aumento de los niveles de vita-
mina D sin diferencias entre grupos, que puede
explicarse por el contenido en calcio y 25-OH-
vitamina D de los preparados lacteos utilizados.
En lo que respecta a la evaluacion de masa Gsea
mediante ultrasonografia de calcineo, se observo
un incremento global de todos los parametros al
ano de seguimiento, aunque destacando de forma
significativa los cambios en el QUI y la DMO esti-
mada del grupo con consumo de isoflavonas de
soja.

Nuestro trabajo adolece de algunas limitacio-
nes metodologicas que no permiten asegurar que
las diferencias encontradas sean sélo debidas a la
suplementaciéon con isoflavonas de soja. No obs-
tante, los modelos de contraste de hipdtesis de
una sola via utilizados son vilidos como método
estadistico de comparaciéon de grupos.
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Figura 1. Cambios en parametros de ultrasonido de calcaneo (QUS)
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QUS: ultrasonidos de calcaneo; SOS: speed of sound, velocidad del sonido; BUA: broadband ultrasound atte-
nuation, coeficiente de atenuacion; QUI= 0.41 (SOS) + 0.41 (BUA) — 571); DMO: densidad mineral 6sea esti-
mada [Est. DMO=0.002592 x (BUA+SOS)-3.687, g/cm?.
*p: diferencias estadisticamente significativas intragrupo (p<0,05)

En conclusion, el consumo diario de estos pro-
ductos licteos aumenta los niveles de 25-OH-vita-
mina D y supone un descenso de los marcadores
de remodelado 6seo. La dieta rica en isoflavonas
de soja puede ser una opcion como medida pre-
ventiva de los efectos 6seos de la menopausia.

Conflicto de intereses: JFC pertenece al

Departamento de de Investigaciéon de Puleva
Biotech. Granada. Espana.
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