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El uso de las isoflavonas para el alivio de los 
síntomas vegetativos de la menopausia: una 
revisión de las evidencias

resumen

Objetivo: realizar una revisión crítica de las evidencias disponibles 
acerca del uso de las isoflavonas en el tratamiento de la sintomato-
logía vegetativa de la menopausia y analizar los factores que podrían 
explicar las diferencias observadas, intentando establecer qué varia-
bles pueden influir sobre la efectividad de las isoflavonas. 

Material y métodos: revisión sistemática de los ensayos clínicos publi-
cados de diseño doble ciego, aleatorizados y controlados con placebo, 
acerca del uso de las isoflavonas en el síndrome climatérico.

Resultados: se identificaron 27 ensayos que cumplían los criterios de 
selección establecidos. 

Conclusiones: la comparación entre los estudios es dificultosa por muy 
diversos motivos, pero en general las isoflavonas de soja muestran 
efectos positivos sobre la sintomatología vegetativa de la menopau-
sia, sobre todo en aquellas pacientes con mayores síntomas, y, de ma-
nera muy evidente, cuando se usan preparados con al menos 15 mg/
día de genisteína. 

Palabras clave

Isoflavonas, genisteína, menopausia, sofocos, sintomatología vegeta-
tiva.

FIGURA 1. Semilla de soja. Foto: B. Vanaclocha.
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introducción

Los bochornos son el síntoma más frecuente relacionado 
con la menopausia, siendo referidos en nuestro medio por 
cerca del 70% de las pacientes (1).

El tratamiento hormonal de sustitución estrogénica (THS) 
es la terapia más común para los síntomas menopáusicos, 
con una eficacia media de un 70-80% en cuanto a la reduc-
ción de los bochornos en relación con placebo (2, 3). Sin em-
bargo, se ha constatado un aumento del riesgo de cáncer 
de mama y de eventos tromboembólicos en las usuarias 
del mismo (4,5), así como una serie de efectos secundarios 
como tensión mamaria o sangrados, lo que ha inducido a 
muchas mujeres a abandonar el THS y al mismo tiempo 
ha despertado el interés por las alternativas terapéuticas    
tanto por parte del personal sanitario como de las propias 
pacientes. 

Los fitoestrógenos son una serie de compuestos vegetales 
con propiedades estrogénicas, y dentro de este grupo, las 
isoflavonas son una de sus principales clases. Las principa-
les isoflavonas son  la genisteína y la daidzeína, presentes 
sobre todo en la soja, y la formononetina y biochanina A, 
predominantes en el trébol rojo. En su forma natural se en-
cuentran preferentemente como heterósidos inactivos, que 
por la acción de la microflora intestinal son transformados 
en las correspondientes agliconas, activas biológicamente.

El mecanismo hipotético por el cual las isoflavonas podrían 
mejorar los síntomas vasomotores radicaría en su capaci-
dad, experimentalmente observada, de reducir la tempera-
tura corporal central (6), mediada, al menos en parte, por su 
capacidad de actuación sobre los receptores estrogénicos 
cerebrales.

Los ensayos clínicos realizados hasta la fecha acerca de la 
eficacia de las isoflavonas para el tratamiento de los sínto-

o uso de isoflavonas para alívio dos sintomas 
vegetativos da menopausa: uma revisão das 
evidências

resumo
Objectivo: realizar uma revisão crítica das evidências dis-
poníveis sobre o uso das isoflavonas no tratamento da 
sintomatologia vegetativa da menopausa e analisar os 
factores que podem explicar as diferenças observadas, 
tentando estabelecer as variáveis que podem influenciar 
a eficácia das isoflavonas.

Métodos: revisão sistemática dos ensaios clínicos publi-
cados com desenho de dupla-ocultação, ran do mizados e 
controlados por placebo, sobre o uso das isoflavonas na 
síndrome do climatério. Resultados: Foram identificados 
27 estudos que preencheram os critérios de selecção es-
tabelecidos.

Conclusões: A comparação entre os estudos é difícil por 
muitas razões mas, em geral, as isoflavonas de soja mos-
tram efeitos positivos sobre a sintomatologia vegetativa 
da menopausa, especialmente nas pacientes com sinto-
mas mais marcados, e, de forma mais evidente quando se 
usam preparações que levem à ingestão de, pelo menos, 
15 mg/dia de genisteína.

Palavras-chave
Isoflavonas, genisteína, menopausa, afrontamentos, sinto-
mas vegetativos.

the use of isoflavones for relief of the vegeta-
tive symptoms of menopause: a review of the 
evidence

abstract

Objective: to perform a critical review on available evi-
dences about the use of isoflavones for the treatment of 
vegetative menopausal symptomatology, and to analyze 
the factors that could explain the observed differences, try-
ing to establish what variables can influence the effectivity 
of isoflavones. 

Material and methods: systematic review of published 
clinical trials of double-blind design, randomised and 
placebo-controlled, about the use of isoflavones in the cli-
macteric syndrome.

Results: 27 clinical trials were identified that accomplished 
the established selection criteria. 

Conclusions: comparation between studies is difficult by 
different reasons, but in general, soy isoflavones show 
positive effects on the menopausal vegetative symptoma-
tology, mainly on patients more symptomatic, and, in a very 
clear manner, when preparations containing 15 mg/day of 
genistein or more are used.

Key words

Isoflavones, genistein, menopause, hot flushes, vegetative 
symptoms.
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mas menopáusicos han mostrado resultados divergentes. 
El objeto del presente estudio ha sido la realización de una 
revisión sistemática de los estudios publicados acerca de 
este tema hasta el momento, así como el análisis de los 
factores que podrían explicar las diferencias observadas, 
intentando establecer qué variables pueden influir de ma-
nera más o menos relevante sobre los efectos de las iso-
flavonas en los síntomas vegetativos. 

métodos y criterios de selección de los estudios

Se realizó una búsqueda en la base Medline de ensayos 
clínicos controlados publicados durante el periodo de ene-
ro de 1995 a enero de 2009, que evaluasen el efecto de las 
isoflavonas en mujeres con síndrome climatérico. Adicio-
nalmente se incluyó un estudio aceptado para publicación, 
pero aún en prensa en el momento de redactar el presente 
manuscrito. Se incluyeron aquellos estudios publicados de 
manera completa y no los que lo han sido sólo en forma 
de resumen. 

Para ser incluidos en esta revisión, los estudios habían 
de ser ensayos clínicos aleatorizados que comparasen 
el tratamiento con isoflavonas solas (como monoterapia, 
no en forma de asociaciones con otros productos) frente 
a un placebo no estrogénico, que fueran de una calidad 
media-alta evaluada mediante la escala de Jadad (7), de 
diseño paralelo o cruzado, doble ciego, que realizasen un 
recuento o valoración específica de los bochornos, y que 
aportasen los datos obtenidos junto con el estudio de la 
significación estadística de los mismos. Por otra parte, el 
estudio debía establecer claramente la cantidad de isofla-
vonas administrada, y debía estar realizado sobre pacien-
tes en menopausia establecida o perimenopáusicas con al 
menos 6 meses de amenorrea y FSH elevada, descartando 
así los estudios realizados sobre pacientes en fases preco-
ces de la transición menopáusica, con niveles estrogénicos 
todavía fluctuantes, que podrían oscurecer los efectos del 
tratamiento. En grupo aparte se seleccionaron un pequeño 
número de estudios realizados sobre pacientes con cáncer 
de mama, con o sin tratamiento concomitante con tamoxi-
feno, e independientemente de su estado menopáusico o 
no, pero sintomáticas. 

resultados

De entre los 39 ensayos identificados en nuestra búsqueda, 
en los que se intentaba establecer la utilidad de las isofla-
vonas en el tratamiento de los sofocos de la menopausia, 
un total de 12 fueron excluidos por no cumplir con alguno 

de los criterios de inclusión previamente establecidos (8-19), 
y otros 27 cumplieron con los criterios de selección expues-
tos (20-46). De estos, siete usaron suplementos dietéticos de 
soja, ocho utilizaron extractos de soja, tres emplearon ge-
nisteína purificada, y cinco usaron extractos de trébol rojo. 
Los restantes 4 ensayos, realizados sobre pacientes con 
cáncer de mama, se incluyeron como grupo especial. 

Suplementos dietéticos a base de soja 
Siete ensayos (20-26) utilizaron suplementos dietéticos de 
soja comparándolos con placebo (TABLA 1.1): de ellos, 
cuatro estudios, sobre un total de 102 mujeres tratadas 
con derivados de soja, mostraron una reducción sintomáti-
ca no diferente a la encontrada con el placebo. En sentido 
contrario, otros dos ensayos sí encontraron un efecto signi-
ficativo de los suplementos dietéticos a base de soja (106 
pacientes) con respecto al placebo.

De entre los estudios con resultados negativos, cabría co-
mentar el de Kotsopoulos et al. (21), que incluye pacientes 
asintomáticas (20%) o con muy pocos síntomas, lo que po-
dría justificar la ausencia de efectos a pesar de la elevada 
dosis de isoflavonas totales administrada (118 mg/día). 
Otros dos ensayos (22-23) están realizados sobre un número 
de pacientes muy reducido y con una tasa de abandonos 
elevada (sólo terminaron el tratamiento 16 pacientes en-
tre los dos estudios), lo que lógicamente limita de manera 
notable la validez de los resultados obtenidos. El ensayo 
restante (24) es de buena calidad, pero adolece también de 
un más bien corto número de pacientes en el grupo de tra-
tamiento con isoflavonas (33 casos).

Extractos de soja con isoflavonas 
Hemos identificado un total de 8 ensayos clínicos realiza-
dos con extractos de soja ricos en isoflavonas (TABLA 1.2) 
(27-34): tres de ellos, realizados sobre un total de 82 meno-
páusicas tratadas, no encontraron diferencias en relación 
al placebo (85 pacientes en total), mientras que otros cin-
co ensayos, con un total de 291 menopáusicas tratadas, 
encontraron mejorías significativas al compararlas con las 
pacientes sometidas a placebo.

En cuanto a los ensayos con resultados negativos, el de 
Penotti et al. (30) encontró en su material un muy elevado 
efecto placebo (53,49%), lo que podría justificar segura-
mente la ausencia de significación. Por lo que respecta al 
ensayo de Duffy et al. (31), se realizó sobre un corto número 
de pacientes (18 en el grupo de isoflavonas y 15 en el de 
placebo), escasamente sintomáticas, y en un estudio que 
tenía como objetivo primario la comprobación del efecto de 

Fuente: www.fitoterapia.net
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las isoflavonas de soja sobre la función cognitiva, siendo 
la sintomatología menopáusica simplemente un objetivo 
secundario

Preparados a base de isoflavonas aisladas (genisteína) 

Los 3 ensayos publicados (TABLA 1.3) utilizando genisteína 
pura (35-37), realizados sobre 255 menopáusicas, han mos-
trado efectos positivos del tratamiento, al comparar con 
el placebo (252 pacientes en total), no existiendo hasta la 
fecha ninguna publicación en sentido contrario.

Ensayos con extractos de trébol rojo 

De entre los 5 ensayos que evalúan la posible utilidad 
clínica de los extractos de trébol rojo (FIGURA 2) para el 
tratamiento de los síntomas vegetativos de la menopausia 
(TABLA 1.4) (38-42), dos estudios sobre un total de 76 pacien-
tes sometidas a tratamiento no encuentran efectos rele-
vantes respecto a las mujeres del grupo control, en tanto 
que otros tres ensayos realizados sobre un total de 91 me-
nopáusicas, encontraron un alivio sintomático significativo 
al compararlas con las pacientes tratadas con placebo.

Entre los ensayos con resultados negativos, Baber et al. (38) 
comparan dos grupos de pacientes sometidas a tratamien-
to con 40 mg/día de isoflavonas de trébol rojo o placebo, 
encontrando mejoría en ambos grupos, sin diferencias sig-
nificativas entre ellos. Cabe llamar la atención acerca de 
que hubo algunas pacientes que, aún estando en el grupo 
placebo, presentaron mayor excreción de isoflavonas al fi-
nal del ensayo que a su entrada en el mismo, con lo que 
los resultados deben ser interpretados con precaución, en 
tanto que algunas de estas mujeres pudieron estar ingi-
riendo fitoestrógenos con la dieta inadvertidamente. Por 
su parte, el ensayo de Knight et al. (39) está realizado sobre 
un escaso número de pacientes (13 en el grupo de 160 mg 
y 12 en el de 40 mg de isoflavonas), lo que podría reducir la 
validez de los hallazgos.

Ensayos sobre pacientes con cáncer de mama 

Las pacientes con cáncer de mama constituyen un grupo 
especial: frecuentemente la menopausia se adelanta por 
la quimioterapia, y además en muchos casos las enfer-
mas son sometidas a tratamientos complementarios con 
tamoxifeno, que como efecto secundario aumenta los 
síntomas vegetativos. Hay cuatro ensayos publicados que 
exploran el posible papel beneficioso de las isoflavonas en 
estos casos (TABLA 1.5) (43-46), sin que se haya apreciado 
un efecto de las isoflavonas superior al placebo: tres de 
ellos incluyen un porcentaje más o menos significativo de 

pacientes en tratamiento con tamoxifeno (entre el 34 y el 
78%); el ensayo restante (45) se realizó sobre pacientes con 
antecedente de cáncer de mama sin tratamiento concomi-
tante con tamoxifeno: merece la pena llamar la atención 
de que en este estudio, a pesar de utilizarse una elevada 
dosificación de isoflavonas (114 mg/día), la composición 
cualitativa de las tabletas administradas comprendía sobre 
todo gliciteína, isoflavona muy poco activa, conteniendo 
muy escasa cantidad de genisteína, la de actividad más 
potente, lo que podría explicar la negatividad de los resul-
tados obtenidos. 

Comentarios /discusión

La presente revisión es la mayor realizada hasta la fecha 
acerca de la posible utilidad de las isoflavonas en el tra-
tamiento de los síntomas vasomotores de la menopausia, 
e incluye una serie de criterios de selección de los ensa-
yos clínicos considerados, que permiten poder comparar 
estudios de diseño y características diferentes, pero que 
comparten algunas bases comunes. 

En términos generales, a la vista de los resultados de los 
estudios incluidos en la presente revisión, parece haber 

FIGURA 2. Trébol rojo. Foto: Bernat Vanaclocha.

Fuente: www.fitoterapia.net
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cierto nivel de evidencia de que las isoflavonas pueden re-
sultar útiles para el alivio de la sintomatología vegetativa 
de la menopausia, sobre todo en lo que respecta a los tra-
tamientos con genisteína pura, y también aquellos a base 
de extractos de isoflavonas. Sin embargo, la comparación 
entre los ensayos es dificultosa debido a diversos factores, 
ya que a pesar de haber establecido unos criterios de in-
clusión estrictos, persiste un grado inevitable de heteroge-
neidad entre los mismos.

Además, y aunque el diseño de todos los estudios presenta 
un aceptable grado de calidad, no dejan de identificarse en 
algunos casos problemas de tipo metodológico: el número 
de pacientes incluidas en muchos de ellos es relativamente 
pequeño ( 25, 26, 30, 32, 33, 35, 39-41, 46), lo que limita el poder estadís-
tico del estudio y por ende, la fiabilidad de los resultados. 
Sólo en 12 ensayos se evaluó la adherencia al tratamiento 
mediante determinaciones urinarias de los metabolitos de 
las isoflavonas o de sus niveles en plasma. Otro problema 
frecuente es la tasa de abandonos, que en algunas ocasio-
nes ( 21, 22, 27, 30, 43) es bastante elevada (superior al 20%), lo 
que sólo en unos pocos casos queda atenuado mediante el 
análisis por intención de tratar, como por ejemplo, en el en-
sayo de Mac Gregor et al. (46), con un 40,77% de abandonos, 
o el de Faure et al. ( 29), con un 30,66% de abandonos. 

Otro factor que dificulta la comparación entre estudios ra-
dica en las diversas formas de recoger síntomas (por otra 
parte tan subjetivos y tan difíciles de evaluar) como los 
bochornos. Un total de 19 ensayos utilizaron como medida 
el recuento numérico de sofocos, ocasionalmente junto a 
una valoración de la intensidad de los mismos; otros cuatro 
estudios utilizan exclusivamente el índice de Kupperman 
(28, 30, 42, 45), uno usa la escala de Greene ( 31), y los restantes 
valoran los síntomas vegetativos mediante otros sistemas 

( 26, 36, 46).

De otro lado, es también muy variable la composición exac-
ta de las isoflavonas suministradas en lo distintos ensayos, 
no solo cuantitativa, sino también, y sobre todo, cualita-
tivamente, extremo éste que ni siquiera se especifica en 
varios de los estudios. 

En todo caso, y aunque la mayoría de los ensayos ofrecen 
resultados positivos, los resultados son contradictorios, y 
resulta difícil establecer conclusiones firmes. Reciente-
mente, sin embargo, han aparecido una serie de metaa-
nálisis que pueden ayudar a clarificar la cuestión clave de 
si las isoflavonas son eficaces para el tratamiento de la 
sintomatología vegetativa de la menopausia. En este sen-
tido, el estudio de Nelson et al. (47), sobre 6 ensayos clínicos 

evaluables, encuentra un efecto significativo de las isofla-
vonas de soja frente a placebo, si bien de cuantía ligera, 
con una diferencia media combinada de –1,22 bochornos 
al día a los 6 meses de tratamiento. Similares resultados 
ofrece el metaanálisis de Howes et al. (48), sobre 12 en-
sayos clínicos realizados con isoflavonas de soja, también 
con efectos significativos respecto al placebo.

Por lo que respecta a las isoflavonas de trébol rojo, los 
resultados de los metaanálisis publicados hasta la fecha 
son menos claros: Krebs et al. (49), en su estudio sobre 5 en-
sayos clínicos, encuentra un ligero efecto favorable de las 
isoflavonas, pero sin alcanzar la significación estadística, 
idénticos resultados que los reseñados por Nelson et al. (47) 
y Howes et al. (48). Tan solo un metaanálisis publicado por 
Thompson Coon et al. (50) llega a unas conclusiones algo 
diferentes, comunicando una reducción en la frecuencia 
media de bochornos en el grupo tratado en el límite de la 
significación estadística (p=0,05). 

Y aunque a la vista de los metaanálisis citados parece que-
dar claramente demostrada la eficacia de las isoflavonas, 
al menos en el caso de las de la soja, cabe preguntarse 
acerca del porqué estudios con un nivel de calidad media-
no-alto, con un diseño adecuado, ofrecen resultados tan 
heterogéneos. O, dicho con otras palabras, qué factores 
pueden influir en el efecto de las isoflavonas, condicionan-
do su eficacia en un ensayo dado. 

Una primera aproximación a la importante cuestión de 
cuáles son los factores críticos que pueden influir en la 
respuesta a las isoflavonas fue apuntada por Mesina y 
Hughes (51), los cuales, en un trabajo de revisión, encuen-
tran una relación significativa entre la frecuencia de bo-
chornos al inicio del ensayo y la respuesta al tratamiento, 
de modo que cuanto mayor el número de bochornos, mayor 
la reducción porcentual de los mismos (p<0,01), sugiriendo 
que el tratamiento con isoflavonas puede ser efectivo sólo 
cuando el número de sofocos diario experimentado por la 
paciente es relativamente elevado. 

Algo similar encuentran Howes et al. (48) en su revisión, en 
la que utilizando un análisis de regresión ponderado, el nú-
mero de bochornos resultó ser un predictor de la respuesta 
a las isoflavonas (p<0,001), de modo que los autores esti-
man que por debajo de 6 o menos bochornos al día puede 
esperarse una respuesta escasa o nula, mientras que en 
pacientes con 10 o más sofocos diarios podría haber una 
reducción del número de bochornos del 20% o mayor. 

Todavía más importante si cabe a este respecto, es la cues-
tión de la composición exacta y las dosis de los preparados 

Fuente: www.fitoterapia.net
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de isoflavonas administrados a las pacientes en los distin-
tos ensayos: muy probablemente esta sea una de las cla-
ves por las que los resultados obtenidos son tan divergen-
tes. Las isoflavonas son un grupo de compuestos con una 
estructura química común, pero con muy diverso grado de 
afinidad por los receptores estrogénicos, así como con di-
ferente potencia estrogénica relativa y distinta metaboliza-
ción, de modo que es la genisteína la isoflavona con mayor 
afinidad por los receptores de estrógenos y la que mayor 
potencia estrogénica presenta (52), con notables diferencias 
respecto a las demás, pudiendo actuar directamente sin 
previa metabolización en otros compuestos. 

En esta línea, Williamson-Hughes et al. (53), realizan un 
importante estudio en el que incluyen 11 ensayos clínicos 
que utilizaron preparados de isoflavonas de soja bien ca-
racterizados en cuanto a su composición, comparándolos 
con placebo. Al agrupar los estudios revisados, pudieron 
apreciar que, sorprendentemente, la cantidad total de 
isoflavonas administrada no guardaba relación con los 
resultados finales; sin embargo, al tabularlos en función 
de la cantidad de genisteína aportada, pudieron observar 
que todos los ensayos que utilizaron 15 mg o más de dicha 
isoflavona, resultaron significativos, y que de los 6 ensayos 
que usaron menor cantidad de genisteína, tan solo uno en-
contró efectos del tratamiento superiores al placebo. Pos-
teriormente a la publicación de este estudio, han aparecido 
otros cuatro ensayos clínicos aleatorizados (33, 34, 36, 37), que, 
utilizando extractos de soja o genisteína pura, con unas 
dosis de entre 50 y 90 mg de genisteína al día, vienen a 
confirmar los hallazgos del mismo, encontrando alivio sin-
tomático significativo en los grupos tratados respecto al 
placebo (FIGURA 3).

A la vista de estas últimas evidencias se va abriendo ca-
mino la idea fundamental de que carece de sentido hablar 
de “isoflavonas” en general, y de que es absolutamente 
preciso que los ensayos clínicos especifiquen con claridad 
la composición exacta de los preparados utilizados y la do-
sis de sus distintos componentes. Una buena parte de los 
estudios publicados hasta la fecha no han caracterizado 
adecuadamente la composición de los tratamientos ensa-
yados, y en cierto modo no han hecho sino contribuir a un 
generalizado estado de confusión entre los profesionales 
sanitarios, y conducir a la idea, ampliamente extendida 
pero inexacta, de que las isoflavonas no resultan en abso-
luto efectivas para el tratamiento de los síntomas vegeta-
tivos de la menopausia. 

Otra cuestión es que el efecto (claramente comprobado, 
según acabamos de exponer) de las isoflavonas de la soja, 

y más concretamente de la genisteína a dosis superiores a 
los 15 mg diarios, conduzca a una mejoría clínica de grado 
suficiente para todas las pacientes. Obviamente, no es lo 
mismo significación estadística que utilidad clínica, y la 
mejoría observada con la genisteína es de grado bastante 
modesto si se compara con la reducción del 70-80% de 
los bochornos que puede conseguirse con el tratamiento 
de sustitución estrogénica. Sin embargo, en el contexto 
de las opciones terapéuticas para el alivio de los síntomas 
vegetativos, los preparados de isoflavonas conteniendo 
genisteína a altas dosis pueden resultar de utilidad para 
aquellas mujeres sintomáticas que, por una u otra razón, 
no deseen o no puedan ser tratadas a base de estrógenos. 

Como consideración final, parece absolutamente preciso 
que, en adelante, los estudios futuros especifiquen con 
claridad la composición exacta de los productos sometidos 
a evaluación, de modo que se pueda establecer sin lugar 
a dudas qué isoflavonas concretas pueden resultar más 
útiles para una indicación dada, y a qué dosis han de ser 
administradas para obtener los resultados deseados. 

FIGURA 3. Relación de la dosis diaria de isoflavonas (expresadas 
en equivalentes de aglicona) y genisteína con la significación es-
tadística de los ensayos clínicos: se incluyen sólo estudios reali-
zados con isoflavonas de soja (IF), bien en forma de extractos o de 
genisteína pura.

1: Faure, 2002. 2: Penotti, 2003. 3: Nikander, 2003. 4: Campagnoli, 
2005. 5: Upmalis, 2000. 6: Han, 2002. 7: Nahas, 2007. 8: Ferrari, 
2009. 9: Crisafulli, 2004. 10: Albertazzi, 2005. 11: D’Anna, 2007. 
*: estadísticamente significativo. 
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