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Nivel de Evidencia: Il

La proteina de soya y las isoflavonas, se ha sugerido, ba-
sados en estudios en animales y otras evidencias epidemiolo-
gicas de poblaciones humanas que consumen cantidades de
esas sustancias, son Utiles en reducir las concentraciones de
colesterol plasmatico y prevenir la enfermedad cardiaca co-
ronaria (ECC). Basadas en la evidencia disponible en el 2000
las guias de la American Heart Association recomendaron el
consumo de proteinas de soya e isoflavonas para reducir el
riesgo de ECV. Este articulo de revision examiné los articulos
relevantes sacados de varias bases de datos médicos y cien-
tificos para evaluar la evidencia experimental de esas afir-
maciones. Uno de los articulos mas influyentes en el campo
fue el meta-andlisis de 38 estudios, el cual concluy6 que el
consumo de 3| a 47 gr de proteina de soya diariamente po-
dria reducir la concentracidn de colesterol total plasmatico y
lipoproteinas de baja densidad. Pero la revision actual mostré
que los cambios en la concentracién de colesterol fueron
dependientes de los valores iniciales.

Esta revision encontré problemas adicionales con las
conclusiones del meta-analisis, primariamente debido a facto-
res de confusion. Los estudios utilizaron diferentes variedades
de proteinas de soya o alimentos con diferentes cantidades
de isoflavonas, y tenian diferentes disenos de los estudios y
diferentes poblaciones (p. ej., hombres, y mujeres premeno-
pausicas y menopausicas).

Cuando todos los datos disponibles se sintetizaron en
esta revision, la creencia primera de que la soya reduce la
ECV mejorando el perfil de las lipoproteinas plasmaticas, no
fue consistente en los hallazgos. Variacion estadisticamente
en los efectos hipocolesterolémicos; en lugar que diferencias
cuantitativas, parece que son la causa de las discrepancias en
los hallazgos. El papel de la proteina de soya de isoflavonas en
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la disminucion del colesterol parece no ser importante desde
el punto de vista clinico.

Comentario. Esta es una bien hecha revision de los efec-
tos de la proteina de soya e isoflavonas en los perfiles de Ii-
pidos de sujetos humanos en mujeres posmenopausicas prin-
cipalmente. La revision considerd |7 estudios en los cuales
a los sujetos se les dieron proteinas de soya y 9 estudios en
los cuales se les dieron extractos de isoflavonas. Los autores
concluyen que los efectos de ambos tratamientos generaron
resultados en una muy pequena reduccion de la concentra-
cion de colesterol (principalmente asociada con reducciones
en LDL y no cambios en HDL), lo cual se consideré como un
beneficio muy pequeno clinicamente.

Esa conclusion es consistente con la de laAmerican Heart
Association’s 2006 Scientific Advisory de soya y salud cardio-
vascular. El panel de expertos, dirigido por Frank M. Sacksl|,
MD, revis6 22 estudios randomizados en los cuales proteinas
de soya aislados conteniendo isoflavonas se compararon con
leche u otras proteinas y encontré que la soya redujo las con-
centraciones plasmaticas de LDL en promedio en el 3%. Ellos
no encontraron efecto significante sobre el HDL colesterol,
triglicéridos, lipoproteina (a), o la presion sanguinea.

Otros 19 estudios administraron extractos purificados
de isoflavona de soya y no hubo efectos consistentes en el
LDL u otros factores de riesgo de lipidos plasmaticos. El
panel concluyé que “los beneficios directos sobre la salud
cardiovascular de la proteina de soya o los suplementos de
isoflavonas son minimos”.

i{Como puede ser que los beneficios sobre los lipidos
plasmaticos de isoflavona contenida en las proteinas de soya
sean tan impresionantes cuando se dan a monos cynomolgus
aun sin serlo en estudios con sujetos humanos? La mejor res-



puesta parece ser la diferencia de especies en el metabolismo
de la isoflavona de soya. Recientemente, nosotros colabora-
mos con el Arkansas Childeren’s Nutrition Center y el Yerkes
Nacional Primate Center en la Universidad de Emory para
determinar los fenotipos de isoflavona de soya entre ratas,
cerdos, monos y mujeres. Se encontraron diferencias impor-
tantes entre monos y mujeres2. Primero, la orina de los mo-
nos contenian altas concentraciones de aglycones, mientras
las mujeres excretaban isoflavonas principalmente en forma
de glucuronidos. La significancia metabdlica de esta diferencia
no se ha clarificado.

Segundo, los monos convierten casi toda la isoflavona de
soya, daidzein a equol, considerado uno de los metabolitos
mas potentes de la isoflavona de soya; mientras, solo cerca
del 35% de los sujetos humanos convertian daidzein a equol y
entre esas personas la cantidad de equol producido era con-
siderablemente menos que la producida por los monos. Set-
chell y col.3 han sugerido que las mujeres que son producto-
ras de equol derivan beneficios sobre los lipidos plasmaticos
del tratamiento con soya mientras que las no productoras de
equol, no. Hemos descrito con algin detalle la similitud en
los cambios de los lipidos plasmaticos de las mujeres produc-
toras de equol y los monos cynomolgus cuando ambos son
alimentados con isoflavona de la proteina de soya4.

De lejos, no hemos sido capaces de establecer qué pro-
duccion de equol por nuestros monos es la responsable de
los grandes beneficios sobre los lipidos plasmaticos, aunque
hemos reportado que la abolicion de la flora intestinal (que
convierte daidzein a equol) usando antibioticos enteritos re-
duce los beneficios plasmaticos de la dieta de soya5. El me-
jor consejo para los proveedores de salud en el momento
con relacion a la soya y la salud cardiovascular: la revision de
Dewell y col. y la nueva posicion de la AHA Scientific Advi-
sory y no correr a juzgar.Viene mas en el desarrollo de esta
historia. También los proveedores de salud deben recordar
que los lipidos plasmaticos son solo un marcador subrogado
de la progresion de la arteriosclerosis y el desarrollo de la
ECC. Por ejemplo, Nestel y col.6 encontraron que mientras
el tratamiento con isoflavonas en mujeres posmenopausicas
no mejoran sus perfiles lipidicos, hubo una mejoria significa-
tiva en el estado arterial (una medida muy asociada con la
extension de la arteriosclerosis). Esta observacion fue confir-
mada por Vander Schouw y col.7. La ingestion de isoflavona
se asocid a una menor rigidez arterial. Ademas, la presencia
de LDL oxidado en las paredes arteriales aumenta la acu-
mulacion de macrofagos derivados de las células espumosas
dentro de la placa arteriosclerotica, resultando placas mas
complicadas y menos estables. Varios estudios han encon-
trado reducciones de marcadores de oxidacion de LDL en
humanos que consumen proteina de soya con isoflavonas o
pildoras de isoflavonas8-12.

Finalmente, acerca de no apresurarse en el juzgamiento:
debemos esperar la conclusion del primer estudio prospecti-
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vo, randomizado, doble ciego y controlado con placebo para
determinar si el tratamiento con proteina de soya con isofla-
vona reduce la progresion de la arteriosclerosis de las muje-
res posmenopausicas. El Nacional Center for Complemen-
tary Dietary Supplements de la NIH, la oficina de Research
on Women’s Health y la Solae Company estan financiando al
profesor Howard N Hodis y sus asociados en la Universidad
de Southern California para llevar a cabo el estudio Women’s
Isoflavone Soy Health (WISH). El estudio esta en camino.
Debe durar 2.5 anos, y el objetivo primario son los cambios
en el grosor de la intima media de la arteria carétida
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Mujeres con cancer invasivo de mama con test negativos de mutaciones de BRACI/2
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Nivel de Evidencia: 1l-3

Las mujeres con riesgo alto de cancer de mama son aho-
ra comunmente examinadas para las mutaciones del BRACI
y BRAC2, pero algunas reciben resultados falsos negativos,
y ellas no son examinadas para otros genes que se conocen
estan asociados con cancer de mama. Este estudio examino
mujeres con cancer invasivo de mama que fueron test negati-
vas para mutaciones de BRACI| y BRAC2 para determinar si
tenian cambios geonémicos no detectados en esos genes, o
en genes CHEK2,TP5 3,y PTEN.

Sertraline reduce los fogajes
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Nivel de Evidencia: |

Los fogajes son comunes en las sobrevivientes decancer
de mama que toman tamoxifen. El tratamiento hormonal con
estrégenos o progestagenos esta contraindicado en esas mu-
jeres. Este estudio se disend para determinar si un inhibidor
selectivo de la captacidon de serotonina, la sertralina (Zolof),
podria ser efectivo en la disminucion de la frecuencia y seve-
ridad de los fogajes en esas mujeres.

Usando un diseno dobleciego, cruzado, 62 sobrevivien-
te de cancer de mama se randomizaron a recibir 50 mg. de
sertralina o placebo cada manana por seis semanas. Las par-
ticipantes del estudio llevaron un diario con los fogajes que
documentara su frecuencia y severidad. Un puntaje de fogaje
se obtuvo multiplicando la frecuencia por la severidad.

Un total de 47 mujeres completaron las primeras seis
semanas del estudio y 39 completaron las doce semanas. De
base, la frecuencia diaria de fogajes fue de 5.8 (DS 4.1) y el
puntaje de fogajes fue de 1 1.5 (DS 14.0).

La sertralina disminuyé la frecuencia de los fogajes en un
50% en el 36% de las mujeres (comparado con 27% de las



