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1. INTRODUCCION
1.1 RELEVANCIA

En el mundo occidental el aumento de la esperanza de vida, consecuencia de los
avances tecnol6gicos, médicos y sanitarios ha propiciado que cada vez exista un mayor
numero de mujeres que alcanzan edades avanzadas, siendo también mas prevalentes
muchas patologias crénicas como son las enfermedades endocrinas, osteoporosis, y
patologias cardiovasculares, que implican una alta morbimortalidad en este periodo. En
referencia a las patologias endocrinas todas presentan una alta prevalencia en mujeres,
asociadas a cambios hormonales, pero es la glandula tiroides la que presenta
alteraciones con mayor frecuencia®, las cuales también aumentan con la edad?.Esta
disfuncion tiroidea puede implicar el desarrollo de otras patologias asociadas como
anemias, que constituyen una de las enfermedades mas comunes en nuestro medio, y
adquiere gran relevancia en este periodo. Entre su posible etiologia se encuentra la
disminucion de la eritropoyesis producida por patologia endocrina como el
hipotiroidismo® aunque también puede tener otras causas como carencias nutricionales o
pérdidas hematicas.

Este colectivo de mujeres se ha convertido en los Ultimos afios en objetivo de las
diferentes industrias para proporcionar terapias alternativas que intentan paliar la
sintomatologia que muchas mujeres presentan en este periodo, consecuencia del cese de
la funcion ovérica y que no tienen los efectos secundarios que otros tratamientos
médicos tradicionales presentan, como por ejemplo, la terapia hormonal sustitutiva.

Un ejemplo de ello es la administracion de fitoestrogenos, cuyo uso se ha extendido por
su aparente inocuidad, y que muchas mujeres utilizan por sus posibles efectos
beneficiosos en sintomas vegetativos climatéricos, prevencion de osteoporosis, riesgo
cardiovascular y en la prevencion de procesos neoplésicos tal y como puede consultarse
en el documento de consenso del grupo de expertos sobre el uso de los fitoestrdgenos en
la menopausia®.

Por ello surge la necesidad de aunar esfuerzos para seguir investigando acerca de las
terapias alternativas ya que éstas se presentan como una opcién atractiva para el
tratamiento de la sintomatologia climatérica, sin olvidar que aun siendo terapias
naturales pueden tener efectos secundarios en estas mujeres, con mayor prevalencia de
patologias cronicas, como la disfuncion tiroidea, que como hemos visto, tiene una
elevada frecuencia y puede implicar el desarrollo de otras patologias asociadas como
puede ser la anemia ferropénica.

1.2 CLIMATERIO Y MENOPAUSIA

El climaterio es el periodo de vida de la mujer que va desde la madurez sexual a la
senectud, es una época de transicién donde se producen importantes cambios fisicos y
psiquicos, consecuencia del cese de la funcion ovarica. Esta carencia estrogénica va a
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producir cambios degenerativos, como son la pérdida de masa Gsea/o la ateromatosis
vascular que a medio o largo plazo pueden producir elevada morbilidad. Segun
Usandizaga® se pueden dividir los cuadros patolégicos del climaterio en:

- Sindrome neurovegetativo climatérico, donde las sofocaciones (vasodilatacion cutanea
de cara y parte superior del térax, con enrojecimiento y sensacion de calor) son el
sintoma maés frecuente, afectan a un 65a 75% de las mujeres de raza blanca.

- Alteraciones organicas o sistémicas, que pueden aparecer a corto o largo plazo, entre
ellas destacan los sintomas genitourinarios, alteraciones psiquicas, sintomas articulares,
enfermedades cardiovasculares, modificaciones cutaneas y osteoporosis, muy
importantes todas por su impacto social y por su elevada morbimortalidad.

El Comité Cientifico de la OMS y la Sociedad Internacional de Menopausia® definen la
menopausia como el cese permanente de la menstruacion que resulta de la pérdida de la
actividad folicular ovarica. Es la fecha de la ultima regla y ocurre aproximadamente a
los 50 afios. Se diagnostica tras 12 meses consecutivos de amenorrea, sin que exista
ninguna otra causa patologica o fisioldgica. La menopausia divide el climaterio en dos
fases, premenopausia, periodo de 3 a 5 afios donde los sintomas del déficit de la funcién
ovarica son mas acusados y posmenopausia, en la que aparecen sintomas carenciales
antes de llegar a la vejez, su duracion oscila entre 7 y 10 afios. Puede producirse una
menopausia artificial que es la que ocurre como consecuencia de la extirpacion de los
ovarios, con o sin histerectomia, o por las radiaciones y la quimioterapia que causan la
destruccion de las células germinales y también puede presentarse una menopausia
precoz, que ocurre antes de los 40 afios 0 menopausia tardia, la que ocurre después de
los 55 afios.

La valoracién subjetiva de los sintomas climatéricos por parte de la mujer va a ser
variable y depende de factores sociales, culturales, laborales y de personalidad. A lo
largo de la historia han sido variadas las creencias y actitudes respecto al concepto de la
menopausia, considerada como una enfermedad y un signo de decadencia en el siglo
XIX hasta una etapa de liberacion en que finaliza la edad fértil. En la actualidad la
mayoria de las mujeres perciben la menopausia con alivio y sentimientos neutros y/o
como una etapa de cambios positivos’ .

1.3 FITOESTROGENOS Y MARCO LEGAL

La OMS ha elaborado diferentes documentos técnicos acerca del uso de plantas
medicinales’ con pautas de conservacion, investigacion, valoracién de seguridad y
eficacia (WPRO 1993), control de calidad (1992), seleccién de plantas medicinales
esenciales (EMRO 1995), pautas de recomendacion (1991) y 28 monografias publicadas
en 1996 y 32 mas de reciente publicacion.

En nuestro pais la regulacion de plantas medicinales queda plasmada en el Real Decreto
1345/2007* que determina en su trasposicion de la Directiva Europea que sélo puedan
denominarse como medicamentos aquellos productos a base de plantas que hayan



superado los estandares de calidad, eficacia, seguridad e informacion que se exige a los
medicamentos.

De la necesidad de la regulacion legalizada de las plantas medicinales debido al
aumento de su uso en los Gltimos afios nos habla también el articulo publicado por
Trénsito Lopez Luego en 2003

La Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) al autorizar un
medicamento establece sus indicaciones autorizadas, sus dosis, su seguridad, y garantiza
su uso en las condiciones establecidas. Un producto que no esté registrado como
medicamento no puede, por tanto, presentarse como poseedor de propiedades para el
tratamiento o prevencion de enfermedades y en esto se diferencia de otros productos de
consumo.

Los fitoestrogenos son un grupo de sustancias procedentes de varias especies vegetales
que se caracterizan por ser Gtiles en la terapia de muchas enfermedades'? ya que poseen
importantes propiedades farmacoldgicas, entre las que destaca su actividad estrogénica
que ha sido aplicada en terapias de reemplazo hormonal para el alivio de los sintomas
asociados a la menopausia. Los cuatro grupos principales de fitoestrogenos son:
isoflavonas, cumestanos, lignanos y flavonoides. Dentro del grupo de isoflavonas estan
la genisteina y la daidzeina. Las isoflavonas se encuentran especialmente en cereales,
legumbres y hortalizas, y en mayor cantidad en la fraccion proteica del frijol de soja y
subproductos de soja como harina y tofu.

1.4 DISFUNCION TIROIDEAY ANEMIA FERROPENICA EN EL CLIMATERIO

La disfuncion tiroidea incluye tanto el hipotiroidismo como el hipertiroidismo. En este
estudio nos centraremos en el hipotiroidismo por ser la patologia méas prevalente en la
mujer climatérica.

El hipotiroidismo subclinico se define como la elevacion de las concentraciones de TSH
con cifras normales de hormonas tiroideas en pacientes asintomaticas. La prevalencia de
hipotiroidismo subclinico oscila entre 4-8 % en poblacion general y del 9-16% en la
poblacion mayor de 60 afos, siendo mas prevalente en mujeres, el doble que en
varones.

La clinica del hipotiroidismo incluyen manifestaciones sistémicas y neuropsiquiatricas,
las relacionadas con patologia cardiaca y factores de riesgo de la arterioesclerosis.
También se dan sintomas inespecificos como alteraciones somaticas, alteraciones del
estado de &nimo, disfuncidn cognitiva y depresion.

No existe en la actualidad acuerdo sobre la realizacion de cribado universal del
hipotiroidismo, pero existe una poblacion de riesgo donde estaria indicado descartar la
disfuncion tiroidea, entre las que se incluyen las mujeres mayores de 60 afios™,
poblacién objeto de nuestro estudio ya que la patologia tiroidea puede ser origen de
otras patologias entre ellas, anemias centrales como la anemia ferropénica.



La deficiencia de hierro es una de las patologias mas prevalentes a nivel mundial,
siendo mas frecuente en las mujeres. El origen y las consecuencias del déficit de hierro
van a depender del ciclo vital de la mujer, segin se encuentre en la infancia,
adolescencia, edad adulta, 0 posmenopausia.

La anemia ferropénica es una anemia de origen central en la que la médula dsea carece
del hierro necesario para sintetizar el grupo hemo de la hemoglobina. Esta anemia
aparece cuando la cifra de hemoglobina desciende de 12 g/dl en la mujer y se acompafa
de un descenso del nimero absoluto de hematies (menos de 4,5 millones por mm3) y
del hematocrito (menor del 36%).

En el climaterio son varios los factores implicados en la patogenia de la anemia
ferropénica entre ellos factores como la disfuncién tiroidea que puede producir una
disminucion de la hematopoyesis causando ésta, también importantes carencias
nutricionales que no cubren las recomendaciones diarias de este mineral por déficit
alimentarios caracteristicos de este grupo de edad, consecuencia de un bagaje
fuertemente arraigado en la forma de alimentarse de las personas mayores, y de sus
caracteristicas sociales y econdmicas, ya que esta demostrado que la absorcién de hierro
no esta afectada por la edad y que las necesidades de este mineral son de 10 mg/dia al
igual que en el resto de la poblacién. La anemia ferropénica en el climaterio también
puede tener su origen en pérdidas tanto de origen ginecoldgico y/o gastrointestinal.

1.5 INTERACCION DE LOS FITOESTROGENOS CON PATOLOGIA TIROIDEA Y
ANEMIA.

La menopausia constituye un periodo muy vulnerable de importantes cambios
bioldgicos, psicoldgicos y sociales, y es frecuente el uso de los fitoestrégenos para
paliar la sintomatologia de este periodo, por presentar éstos un atractivo especial para la
mujer, por ser naturales y tener pocos efectos secundarios comparados con otros
tratamientos como la terapia hormonal, pero es necesario conocer las interacciones que
estas terapias naturales pueden presentar si se toman conjuntamente con medicacién
indicada en tratamiento de patologia cronica. En nuestro caso, nos interesa analizar las
interacciones que los fitoestrogenos pueden tener con la levotiroxina, y con el hierro
medicacion usada en el tratamiento del hipotiroidismo subclinico y anemia ferropénica
respectivamente.

Realizando una revision bibliografica en diferentes bases de datos como Cochrane,
Pubmed, Scielo y consultando también guias y fuentes documentales de sociedades y
organizaciones cientificas y profesionales encontramos evidencia cientifica que hace
referencia a la interaccion del consumo de fitoestrogenos en la mujer menopadsica con
hipotiroidismo subclinico, y concluimos que los productos alimenticios a base de
proteina de soja pueden interferir en la absorcion de la hormona tiroidea sintética
levotiroxina, aunque en pacientes adultos hipotiroideos la indicacion de evitar la soja no
estd claramente establecida. Si parece preciso indicar a los pacientes que han de separar
el consumo de estos productos del momento en que se toma la hormona tiroidea para
evitar el efecto de la proteina de soja sobre la absorcion intestinal de levotiroxina.



Esto puede tener mucha importancia especialmente en nifios con hipotiroidismo
congénito (HC) que toman férmulas infantiles o leche de soja ya que la disminucion en
la absorcion de la hormona puede provocar que las dosis recomendadas no alcancen los
niveles séricos normales de hormona estimulante del tiroides (TSH) y de tiroxina libre
(T4) con el potencial efecto negativo en el desarrollo de estos nifios**.Algunos
documentos™*® aconsejan evitar, siempre que sea posible, los productos de soja en
niflos con HC y en caso de que sea necesario su consumo realizar una vigilancia
estrecha de la funcidn tiroidea.

Una revision de la literatura de 2006 plantea que, aunque la evidencia existente
determina que la ingesta de soja puede hacer que la dosis de hormona levotiroxina en
hipotiroideos sean mayores, no es necesario en adultos hipotiroideos evitar el consumo
de soja aunque si deberian distanciar el consumo de proteina de soja del momento de la
toma de la levotiroxina.

La busqueda bibliografica sélo ha identificado el informe de un caso®® de una paciente
de 45 afios con hipotiroidismo que requeria dosis muy altas de levotiroxina para
conseguir los niveles en sangre normales de T4 y TSH debido al consumo habitual de
suplementos de proteinas de soja inmediatamente después de la levotiroxina. En esta
paciente la separacion temporal de la ingesta de soja y la levotiroxina consigui6 niveles
séricos normales deT4 y TSH con el uso de dosis mas bajas de hormona levotiroxina.

La disminucién de la absorcion gastrointestinal de levotiroxina por los productos a base
de soja se menciona en la guia de practica clinica sobre el manejo del hipotiroidismo en
el adulto™® y en el sumario de evidencia sobre el tratamiento tiroideo sustitutivo®.

Los documentos de informacion de farmacoterapéutica revisados como son las fichas
técnicas de levotiroxina sodica publicadas por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios®?*?® y las revisiones del farmaco que publican Uptodate®* y
Dynamed® concluyen que los productos que contienen soja pueden disminuir la
absorcion intestinal de levotiroxina y que en nifios diagnosticados de HC se ha
observado un aumento de la TSH en sangre cuando se toman conjuntamente productos
ricos en soja y levotiroxina.

La Clinica Mayo en un folleto informativo para pacientes con hipotiroidismo® informa
de la capacidad de la soja para interferir en la absorcion de la hormona tiroidea sintética
aunque que no hay evidencia de que los hipotiroideos deban evitar completamente la
soja. Finalmente sugiere a los pacientes con hipotiroidismo que si van a consumir
productos con proteina de soja lo mejor es esperar al menos cuatro horas después de
tomar la medicacion hormonal.

En la revision bibliografica no hemos encontrado ningun estudio realizado en pacientes
hipotiroideas diagnosticadas y tratadas de anemia ferropénica que valoren el efecto que
podria tener la ingesta de suplementos de soja sobre la absorcion del hierro oral.
Encontramos un estudio comparativo®’ que relacionan el consumo de alimentos con alto
contenido en &cido fitico con una disminucién de la absorcion de hierro en la dieta. El



estudio se realizd con 38 mujeres gestantes pakistanies y en 38 mujeres noruegas y se
analizo el contenido de fitatos del pan y los niveles de ferritina en sangre. Los resultados
fueron que el 68% de las mujeres de Pakistan y el 17% de las de Noruega presentaron
niveles en sangre de ferritina por debajo de 12 microgramos/litro, siendo mayor el
contenido de fitatos en el pan de las mujeres de Pakistan, sin que hubiera otras
diferencias en la dieta de ambos grupos.

La revision bibliografica mostr6 dos estudios®®?® donde ambas patologias,

hipotiroidismo y anemia ferropénica coinciden, y concluyen que la absorcion de hierro
y por tanto la anemia mejoran cuando el hipotiroidismo es tratado con levotiroxina ya
que esta hormona sintética mejora la absorcion de este mineral, pero pocos estudios han
sido realizados para ver si la ingesta de un suplemento de soja puede interferir con la
absorcion de hierro en mujeres con diagndstico previo de anemia ferropénica.

Consideramos importante llevar a cabo un estudio en el que se profundice en la posible
interaccion que el consumo de soja puede tener en la absorcion de minerales de vital
importancia como el hierro ya que la mujer climatérica presenta patologias de alta
prevalencia como son anemia y problemas tiroideos, especialmente nos centraremos en
la interaccion de la soja y la absorcion del hierro, tema menos estudiado y en el que
hemos encontrado pocos estudios de calidad.

Consideramos éste un tema muy interesante para nuestra investigacion, ya que los
problemas endocrinos, concretamente el hipotiroidismo, objeto de nuestro estudio esta
asociado a la patogenia de la anemia ferropénica en el climaterio y ambos tienen una
alta prevalencia. Esto, unido al uso extensivo de los fitoestrdgenos para paliar
sintomatologia en la mujer climatérica crea la necesidad de seguir investigando sobre
las posibles interacciones de los fitoestrogenos con tratamientos como hormona
sintética levotiroxina y hierro, tratamientos de eleccién en la disfuncion tiroidea y sus
enfermedades asociadas, como la anemia ferropénica, ambas patologias de elevada
prevalencia en el climaterio.
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2. HIPOTESIS
La hipotesis de investigacion es:

“La toma de una capsula diaria de isoflavonas de soja en una mujer climatérica
hipotiroidea diagnosticada de anemia ferropénica y tratada con hierro oral dificulta
su absorcion.”

El uso de los fitoestrogenos se estd extendiendo entre la poblacion climatérica
principalmente por sus supuestos efectos beneficiosos y por ser una terapia natural
con menos efectos secundarios que otros tratamientos hormonales tradicionales.

Hay pocas publicaciones que nos hablen de las interacciones que las isoflavonas
podrian tener con medicamentos como el hierro, tratamiento de eleccion en la
anemia ferropénica. Si se confirma nuestra hipétesis, comprobando que las proteinas
de soja interfieren de forma negativa en los niveles de hemoglobina, hematocrito,
VCM, transferrina, ferritina, y hierro, parametros Gtiles para comprobar la absorcion
de hierro y recuperacion de la anemia ferropénica, se deberian hacer
recomendaciones especiales a las mujeres climatéricas diagnosticadas de anemia
ferropénica sobre los intervalos de seguridad para la toma conjunta de hierro y
productos ricos en soja, e incluso la prohibicion de la toma conjunta si los resultados
obtenidos en nuestra investigacion son significativos.

3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto del consumo de soja (isoflavonas) sobre la absorcion del hierro en
mujeres climatéricas hipotiroideas con anemia ferropénica.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1- Determinar si se produce una disminucion de los depositos de hierro (disminucion de
ferritina y aumento de transferrina) en mujeres que toman diariamente suplementos de
soja.

2- Determinar si la toma conjunta de comprimidos de isoflavonas de soja y de hierro
puede disminuir el hemograma y el hematocrito.

3- Determinar si hay disminucién de VCM (Volumen corpuscular medio) en mujeres
climatéricas con consumo diario de soja.

4- Determinar si influye el consumo de un suplemento diario de soja en el IMC (indice
de masa corporal) de la mujer climatérica hipotiroidea con anemia ferropenica.

4. METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDIO
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El estudio planteado para nuestra investigacion es un estudio analitico experimental,
longitudinal y prospectivo, se ha disefiado un ensayo clinico controlado, con asignacion
aleatoria de los participantes a cada uno de los dos grupos, grupo experimental o grupo
control.

4.2 POBLACION

4.2.1 EMPLAZAMIENTO

Hospital General Universitario Santa Lucia .Cartagena. Murcia.
Hospital General Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia.
4.2.2 CARACTERISTICAS

La poblacion diana elegida para nuestro estudio son las mujeres climatéricas
hipotiroideas diagnosticadas de anemia ferropénica que estan en tratamiento con la
hormona sintética levotiroxina y suplemento de hierro oral (325mg de sulfato ferroso),
residentes en Region de Murcia. Para mejorar la captacion se establece como criterio de
accesibilidad ser usuaria de la consulta de Endocrinologia y Nutricion .La poblacién
muestral estd compuesta por las mujeres climatéricas hipotiroideas en tratamiento con
levotiroxina con diagndstico de anemia ferropénica en tratamiento con hierro oral que
acudan a la consulta, para control por endocrino en los Hospitales de las Areas de Salud
I 'y 1l de la Regidn, pertenecientes a Murcia y Cartagena.

4.2.3 CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION
- Deseo de la mujer de participar en el estudio.
- Mujer que comprenda el castellano hablado y escrito.

- Mujer que se encuentre en el periodo de climaterio con diagnostico de anemia
ferropénica e hipotiroidismo en tratamiento con hierro oral y levotiroxina.

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Mujer con patologia materna que contraindique la ingesta de soja.
- Mujer que esté en tratamiento con terapia hormonal sustitutiva (THS).

- Mujer climatérica vegetariana estricta o consumidora de medicacion que pueda
interferir con la absorcion de hierro oral.

PERDIDAS
- Abandono del estudio.

- Incumplimiento correcto del tratamiento.
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CRITERIOS DE REEMPLAZO

Si una participante es excluida del estudio durante el mismo por abandono o por
incumplimiento, se reemplazara con otra participante durante el periodo de seleccién de
la muestra.

4.2.4 GRUPOS DE POBLACION

Informaremos a los Comités de Etica de las Areas de Salud | y Il de nuestro proyecto de
investigacion para obtener la autorizacién y poder llevarlo a cabo. (Anexo 4) (Anexo 5)

Cada participante sera informada de los objetivos de nuestro estudio y decidiran
libremente si quieren participar en él. Previa a la inclusion en el estudio tendréa que leer
hoja informativa y firmar el consentimiento informado (Anexo 1).También se le
informara de la posible salida del estudio en cualquier momento que la participante
desee. (Anexo 2).

La captacion de la poblacion se realizara en la consulta de Endocrinologia y Nutricion
de los dos hospitales anteriormente mencionados. La poblacion a estudio quedara
dividida en dos grupos:

- Grupo A (experimental): formado por la mitad del grupo de mujeres climatéricas
hipotiroideas con anemia ferropénica seleccionadas .A los sujetos de este grupo
se les dard una capsula diaria que contiene isoflavonas de soja (40 mg de
principio activo).El tratamiento durard ocho semanas, tiempo promedio en que
el hemograma en personas anémicas vuelve a la normalidad. Se le informara que
esta capsula de soja debe ser tomada junto con el comprimido de hierro (325 mg
de sulfato ferroso) en ayunas, por la mafiana.

- Grupo B (control): formado por la mitad del grupo de mujeres climatéricas
hipotiroideas con anemia ferropénica seleccionadas. A los sujetos de este grupo
se les dard una cépsula diaria de placebo (sacarina) durante ocho semanas,
tiempo promedio en que el hemograma en personas anémicas vuelve a la
normalidad. Se le informara que debe tomarla junto con el comprimido de hierro
(325 mg de sulfato ferroso) en ayunas, por la mafiana.

Pediremos la colaboracidén del servicio de farmacia del Hospital Universitario Virgen de
la Arrixaca para la preparacién de las capsulas. Todas las capsulas tendran las mismas
caracteristicas organolépticas en cuanto a peso, textura, color y sabor, tanto las que
contengan isoflavonas de soja (40 mg de principio activo) como las que contengan
placebo (sacarina), producto realizado con polvo de sacarina y carente de principio
activo.

4.3 TAMANO MUESTRAL
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La poblacion a estudio estard compuesta por las mujeres climatéricas hipotiroideas
tratadas con levotiroxina y diagnosticadas de anemia ferropénica con tratamiento actual
de hierro oral (325 mg de sulfato ferroso), que acudan a la consulta de Endocrinologia y
Nutricion de las Areas de salud 1 y 1l de la Region de Murcia, pertenecientes a los
hospitales Universitarios Virgen de la Arrixaca y Santa Lucia.

Se utilizara el programa Granmo para el calculo del tamafio de la muestra; se asumira
una potencia del 80%, un intervalo de confianza (IC) del 95% y una tasa de pérdidas del
20% por tanto la muestra necesaria serd de 184 mujeres climatéricas hipotiroideas con
anemia ferropénica en tratamiento con hierro oral. (92 mujeres en cada uno de los dos
grupos de estudio). En total se seleccionaran 224 mujeres climatéricas, que se
distribuirén en los dos grupos:

- Grupo A: (n= 112 ) al que se le dara una capsula diaria de soja (40 mg de principio
activo) junto al comprimido de hierro oral (325 mg de sulfato ferroso) que toma para el
tratamiento de la anemia ferropénica.

- Grupo B: (n=112) al que se le dara una capsula de placebo (sacarina) diaria junto al
comprimido de hierro que toma para el tratamiento de la anemia ferropénica.

El estudio, que tendra una duracion de 2 afios, se desarrollara en tres fases. La muestra
seleccionada sera citada la en la primera fase del estudio, que coincide con la captacién
y recogida de datos. Las dos citas posteriores para las determinaciones analiticas y
mediciones antropométricas que se realizaran durante el periodo de tratamiento, seran
en la segunda fase (dia 1 del estudio) y tercera fase (dia 60 del estudio). También se
realizara un seguimiento telefénico cada diez dias para resolver dudas y preguntas.

4.3.1 TIPO DE MUESTREO

El muestreo a realizar es un muestreo no probabilistico consecutivo, se seleccionaran
como sujetos de la muestra a todas las mujeres climatéricas que cumplan los criterios de
inclusion de nuestro estudio, que asistan a la consulta diaria de Endocrinologia y
Nutricion de los Hospitales de las Areas de Salud 1y Il de la Region de Murcia hasta
completar tamafio de la muestra requerido para nuestro estudio.

Las mujeres climatéricas seleccionadas seran asignadas a una intervencién (grupo A) y
un grupo control (grupo B) al azar mediante la apertura de un sobre en el que ir4 la letra
A o B (tratamiento con capsulas de soja o tratamiento con céapsulas de placebo),
teniendo en cuenta que cada grupo constituya el 50% de la muestra.

4.4 VARIABLES ANALIZADAS
Las variables que se analizaran son:

1- Toma de capsula de soja (40 mg de principio activo): se tomara una capsula diaria
junto con el comprimido de hierro (325 mg de sulfato ferroso) en ayunas por la mafiana
durante ocho semanas.
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2-Toma de cépsula de placebo (sacarina): Se tomard una cépsula de placebo, cuyo
contenido es polvo de sacarina con idénticas caracteristicas organolépticas, peso, aroma,
color y textura que las capsulas de soja, junto con el comprimido de hierro (325 mg de
sulfato ferroso) en ayunas por la mafiana durante ocho semanas.

3- Peso: Kg.

4- Talla: cm

5- IMC: peso (kg)/talla (m?)
También se analizarén variables bioquimicas como:
6- TSH: uUl / ml

7- Tiroxina libre (T4L): ng/dl
8- Hemoglobina: g/di

9- Hematocrito: %

10- VCM: fl

11- Transferrina: mg/dl

12- Ferritina: ng/ml

13- Hierro: ug/dl

14- Calcio: mg/dl

4.5 RECOGIDA DE DATOS

Para los datos que van a ser analizados se utilizard la parrilla de recogida de datos
(Anexo 3). Esta recogida se realizard en tres fases .La primera fase coincidird con la
captacion de la paciente que cumpla los criterios de inclusion de nuestro estudio y se
realizara en la consulta de Endocrinologia y Nutricion de las Areas de Salud | y 1l de
Murcia y Cartagena. En esta fase los sujetos seleccionados leeran la hoja informativa y
firmaran el consentimiento informado (Anexo 1) para la participacion voluntaria en el
estudio poniendo en conocimiento de la participante que existe la posibilidad de
revocacion en cualquier momento del estudio (Anexo 2). En esta cita la investigadora
principal recogera y anotara en la parrilla de recogida de datos (Anexo3) lo siguiente:
participante, teléfono y cddigo del sobre de capsulas que se le haya asignado. Se le
proporcionard la siguiente cita para el dia 1 del estudio.

En la segunda fase, que coincide con dia 1 del estudio, la cita sera en el laboratorio de
referencia donde la investigadora realizard las mediciones de peso, talla y célculo del
IMC, previa a la extraccion de sangre. Todos los datos, incluido el resultado de la
analitica, se anotara en la parrilla de recogida de datos y se le proporcionara la proxima
cita para el dia 60 del estudio. También este dia se le dara el sobre con el cédigo
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asignado, que contiene las 60 capsulas que debera tomar diariamente en ayunas por la
mafiana y junto con el comprimido de hierro, iniciando el tratamiento el dia siguiente
(dia 2 del estudio).

En la tercera fase que coincide con el dia 60 del estudio la cita serd también en el
laboratorio de referencia. Se le preguntard a la participante sobre la adherencia y el
cumplimiento del tratamiento, se verificard que no cumple criterios de exclusion y se
procedera entonces a medir el peso, la talla, y calculo del IMC y se extraerd la analitica,
posterior a las 8 semanas de tratamiento. En esta fase, cuando tengamos disponibles los
resultados de los pardmetros bioquimicos de la analitica sanguinea se terminara de
cumplimentar la parrilla de recogida de datos para poder comparar y determinar si la
ingesta de una cépsula de soja (40 mg de principio activo) tomada conjuntamente con
un comprimido hierro oral (325 mg de sulfato ferroso) puede modificar parametros
antropométricos y/o bioquimicos como los anteriormente expuestos.

La investigadora principal realizara un seguimiento telefonico cada diez dias a partir del
dia 1 de inicio del tratamiento con el objetivo de comprobar adherencia y solventar
dudas que puedan surgir.

4.6 ANALISIS DE LOS DATOS OBTENIDOS

El analisis de los datos obtenidos, sera realizado por el estadistico del Hospital Virgen
de la Arrixaca de Murcia, perteneciente al Area | de Salud, mediante el programa
informéatico IBM SPSS Statisitics 19 que dispone el Servicio de Informatica de este
Hospital.

4.7 LIMITACIONES DEL ESTUDIO
Las limitaciones que puede tener el estudio son:

- Larga duracion del tratamiento (60 dias) por lo que existen mas posibilidades cuanto
mas dura el tratamiento de errores en el cumplimiento.

- Posibles pérdidas o abandono del estudio debido a la duracién, previstas en el célculo
del tamafio muestral como un 20% de pérdidas de la muestra.

Las estrategias que tenemos para paliar estas limitaciones y asegurar el tamafio muestral
son establecer criterios de reemplazo y disponibilidad de la investigadora para hacer un
seguimiento telefonico detectando las pérdidas de participantes del estudio y reemplazar
estas pérdidas por nuevos participantes.

5. CONSIDERACIONES ETICAS

Todas las intervenciones se realizaran respetando la Declaracién de Helsinki®! sobre
investigaciones biomédicas en seres humanos y Codigos de Buenas Practicas
Cientificas®. La intervencion de nuestro estudio no supondra ningln riesgo para las
mujeres y ellas participaran libremente, sabiendo que pueden abandonar en cualquier
momento el estudio, firmando el consentimiento informado y hoja informativa cada
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participante, donde se detallara todo el contenido del estudio. Se asegurara en todas las
fases del estudio la confidencialidad de la informacidn recogida y previamente se
habran solicitado y obtenido los consentimientos de los Comités de Etica de los
Hospitales Universitarios Virgen de la Arrixaca (Anexo 4) y del Hospital de Santa
Lucia (Anexo 5).

6. PLAN DE TRABAJO

Se ha realizado una estimacién del tiempo que necesitariamos para desarrollar cada
procedimiento de nuestro estudio. El plan de trabajo seria éste:

PROCEDIMIENTO PERIODO

Presentacion del proyecto a los Comités de Etica de las Noviembre 2016 a Diciembre

Areas de Salud | y Iy a la Direccion de las mismas para su | 2016
evaluacion y aprobacion.

Seleccion de la muestra (captacion +firma de | Enero 2017 a Enero 2018
Consentimiento) y recogida de datos

Anélisis de los datos preliminar Marzo 2017 a Marzo 2018
Analisis de los datos globales /definitivos Mayo 2018 a Septiembre 2018
Conclusiones Octubre 2018 a Noviembre 2018
7. ANEXOS

7.1 ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ESTUDIO: “EFECTO
DEL CONSUMO DE SOJA EN MUJER MENOPAUSICA CON PROBLEMAS
TIROIDEQS, DIAGNOSTICADA Y TRATADA DE ANEMIA FERROPENICA”

| B 1eY: TSP , de.... aflos de
edad y con DNIn®............... , manifiesta que ha sido informada sobre el objetivo del
estudio de analizar el efecto de la soja con la absorcion hierro en mujeres climatéricas
hipotiroideas, diagnosticadas de anemia ferropénica en tratamiento con hierro oral. Para
ello se va a realizar un estudio en las Areas de Salud | y 11 de la Regi6n de Murcia, cuya
finalidad es mejorar los resultados clinicos en la prevencion de la anemia ferropénica,
en el que se ruega que participe.

He leido la hoja informativa que se me ha entregado.
He recibido suficiente informacidn sobre el estudio.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.
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He hablado con Dfia. Dolores Lozano Martinez, investigadora principal y directora del
proyecto.

Comprendo que mi participacion es voluntaria, confidencial y no remunerada.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y consiento que mis
datos sean procesados y analizados por la investigadora.

Tomando ello en consideracion OTORGO mi CONSENTIMIENTO a formar parte de
este proyecto de investigacion, sabiendo que tengo la posibilidad de revocarlo en
cualquier momento.

En ,a de de 201

Fdo. La Responsable del proyecto Fdo.: La Participante

Hoja informativa para el estudio: “Efecto del consumo de soja en mujer menopausica
con problemas tiroideos diagnosticada y tratada de anemia ferropénica.”

Informacion y objetivo del estudio

El presente estudio tiene como objetivo analizar el efecto de la soja con la absorcién
hierro en mujeres climatéricas hipotiroideas tratadas y diagnosticadas de anemia
ferropénica en tratamiento con hierro oral. Para ello se va a realizar un estudio en las
Areas de Salud | y 11 de la Region de Murcia, cuya finalidad es mejorar los resultados
clinicos en la prevencion de la anemia ferropénica, en el que se ruega que participe.

Autorizaciones

Los Comités de Etica de los Hospitales Universitarios Santa Lucia y Virgen de la
Arrixaca han dado permiso para este estudio sobre efecto del consumo de soja
(isoflavonas) en la absorcion del hierro en mujeres climatéricas hipotiroideas
diagnosticadas y tratadas de anemia ferropénica.

Participacion

Su participacién es totalmente voluntaria .Es usted libre de participar o no pudiendo
abandonar el estudio en cualquier momento que lo estime oportuno.
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Procedimiento del estudio

Para participar en el estudio la investigadora principal Dfia. Dolores Lozano Martinez le
facilitara la informacion. El estudio se realizara en tres fases. En la primera fase, se dara
informacidn y se realizara la captacion y la inclusion en el estudio donde la participante
firmara el consentimiento informado y se le dara la préxima cita para dia 1 de estudio.
La segunda fase (dia 1 del estudio) acudira a su laboratorio de referencia con esta hoja
informativa (Anexol), se le entregara un sobre con 60 cdpsulas que debera tomar junto
con el comprimido del hierro a primera hora de la mafana, en ayunas durante ocho
semanas (60 dias), las cuales pueden contener isoflavonas de soja (40 mg de principio
activo) o placebo (sacarina sin principio activo), dato que usted desconocera. El inicio
del tratamiento sera el dia siguiente a la entrega del sobre .Es importante que no se
produzcan olvidos. Con la entrega del sobre con las capsulas se le realizara una
medicién antropométrica de peso, talla e IMC (indice de masa corporal) .También se
realizard una determinacion analitica con los siguientes parametros a monitorizar:
TSH/T4, ferritina, transferrina, hemograma, hematocrito, VCM, hierro y calcio. La
matrona, investigadora principal responsable del estudio anotara todos los datos de las
variables en una parrilla de recogida de datos y se le dara la tercera y ultima cita para el
dia 60 del estudio, que coincide con ultima capsula que usted tiene que tomar.

La tercera fase del estudio, final del las ocho semanas, usted acudira a su laboratorio de
referencia donde se le realizara una nueva exploracién con mediciones de peso, talla e
IMC y una nueva extraccion analitica para monitorizar los niveles de: TSH/T4, ferritina,
transferrina, hemograma, hematocrito, hierro, VCM y calcio.

Durante estas ocho semanas (60 dias) comprobaremos su adherencia al tratamiento
contactando telefénicamente con usted una vez cada diez dias y este contacto también
sirve para resolucion de dudas y/o preguntas.

Los datos obtenidos durante la investigacion seran procesados y analizados por la
investigadora. De cualquier forma, la informacion es completamente an6nima y esta
protegida por la LO 15/1999 de 13 diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal.

Beneficios esperados

Su participacion en el estudio permitira un mayor conocimiento sobre la interferencia
que la soja puede tener con la absorcion del hierro, tratamiento de eleccion en la anemia
ferropénica, y si ésta puede directa o indirectamente modificar variables
antropométricas como peso, talla o IMC y/o alterar pardmetros bioquimicos como de
TSH/T4, ferritina, transferrina, hemograma, hematocrito, hierro, VCM y calcio.

Confidencialidad

Esta informacion se tratara de forma absolutamente confidencial. Se asignard a las
pacientes un cédigo que no permite la identificacibn de ninguno de sus datos
personales. Para cualquier pregunta o aclaracion puede contactar con la investigadora.
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7.2 ANEXO 2: REVOCACION PARA EL ESTUDIO: “EFECTO DEL CONSUMO
DE SOJA EN MUJER MENOPAUSICA CON PROBLEMAS TIROIDEOS
DIAGNOSTICADA DE ANEMIA FERROPENICA.”

APELLIDOS
NOMBRE D.N.I

Mayor de edad, con domicilio en Provincia de
C/ N° Piso

Representante Legal de

Revoco el consentimiento prestado en fecha y no deseo continuar con
la participacion en el estudio, que doy por finalizada en el dia de hoy.

En ,a de de 201

Fdo.: La Responsable del proyecto Fdo.: La Paciente

7.3 ANEXO 3: PARRILLA DE RECOGIDA DE DATOS.
Primera fase: Se lleva a cabo en la consulta de Endocrinologia y Nutricién.

Captacion: Si la participante cumple los criterios de inclusion y acepta participar en el
estudio leera la hoja informativa del estudio y firmara el consentimiento informado
(Anexo ) y se le proporcionara la primera cita para dia 1 de estudio (cita en laboratorio
de referencia para medicién antropométrica y extraccion analitica).Se anotaran los
siguientes datos en la parrilla de recogida de datos:

Participante:

Teléfono:

Cadigo del sobre de las capsulas:

Segunda fase: Se lleva a cabo en el laboratorio de referencia.

= Dia 1 del estudio: Previo a la ingesta de capsulas.(mediciones antropométricas y
analitica previa al tratamiento)

PESO: TALLA: IMC:
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ANALITICA:

TSH/T4: Calcio:
Hemoglobina: VCM:
Hematocrito: Transferrina: Ferritina: Hierro:

Tercera Fase: Se lleva a cabo en el laboratorio de referencia.

= Dia 60 de estudio: Posterior a la ingesta de capsulas (medicion antropométrica y
analitica posterior al tratamiento).

= Comprobar cumplimiento del estudio ¢Ha tomado la capsula diaria tal y como se
le informé (en ayunas, por la mafiana y junto al comprimido de hierro?

PESO: TALLA: IMC:

ANALITICA:

TSH/TA4: Calcio:

Hemoglobina: VCM:

Hematocrito: Transferrina: Ferritina: Hierro:

7.4 ANEXO 4: SOLICITUD DE EVALUACION DEL COMITE ETICO DEL
HOSPITAL VIRGEN DE LA ARRIXACA DEL AREA | DE SALUD DE MURCIA

AJA Comité de Etica del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia.

Dolores Lozano Martinez que presta servicios como matrona en esta area de salud y en
calidad de primera investigadora solicita la evaluacién y en su caso la aprobacién de
este proyecto de investigacion que consiste en:

- Un ensayo clinico con un suplemento de soja durante 8 semanas en la mujer
climatérica hipotiroidea que esta diagnosticada de anemia ferropénica y en tratamiento
actual con hierro oral, cuya finalidad es observar la interaccion de las proteinas de la
soja en la absorcion del hierro.

- Este estudio se realizar4 durante 2 afios dividiendo la muestra en dos grupos:
experimental y control, a los que les seran pautadas 1 capsula al dia de soja o placebo
durante las 8 semanas que durara el tratamiento. Se realizara un contacto telefénico cada
10 dias y sus datos son confidenciales y solo seran utilizados para esta investigacion.

- Las participantes del estudio seran informadas previamente y otorgaran su
consentimiento firmado.
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Atentamente

Dolores Lozano Martinez

7.5 ANEXO 5: SOLICITUD DE EVALUACION DEL COMITE ETICO DEL
HOSPITAL UNIVERSITARIO SANTA LUCIA DEL AREA Il DE SALUD DE
CARTAGENA (MURCIA).

AJA Comité de Etica del Hospital Universitario Santa Lucia de Cartagena.

- Dolores Lozano Martinez que presta servicios como matrona en esta area de salud y
en calidad de primera investigadora solicita la evaluacion y en su caso la aprobacién de
este proyecto de investigacion que consiste en:

- Un ensayo clinico con un suplemento de soja durante 8 semanas en la mujer
climatérica hipotiroidea que estd diagnosticada de anemia ferropénica y en tratamiento
actual con hierro oral, cuya finalidad es observar la interaccion de la soja en la
absorcion del hierro.

- Este estudio se realizar4 durante 2 afios dividiendo la muestra en dos grupos:
experimental y control, a los que les serdn pautadas 1 capsula al dia de soja o placebo
durante las 8 semanas que durara el tratamiento. Se realizara un contacto telefonico
cadal0 dias y sus datos son confidenciales y s6lo serdn utilizados para esta
investigacion.

- Las participantes del estudio seran informadas previamente y otorgaran su
consentimiento firmado.

Atentamente.

Dolores Lozano Martinez.
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