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FIGURA 1. Fruto de soja. Foto: Martin Wall.

Abstract
P h y t o e s t rogens, compounds of plant origin
with estrogenic, enzime inhibition and antioxi-
dant effects, have been considered as an alter-
native treatment for the consequences of
menopause, and also for some other gyneco-
logic pathologies. In the present paper, an
updated review of the published evidences
about its possible usefulness in the clinical
practice is presented. 
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Resumen
Los fitoestrógenos, sustancias de origen vegetal
con efectos estrogénicos, de inhibición enzimáti-
ca y antioxidantes, entre otros, se han barajado
como una alternativa de tratamiento para los
diversos problemas que comporta la menopau-
sia, así como para algunas otras patologías gine-
cológicas. En el presente trabajo se realiza una
revisión de las evidencias publicadas hasta la
fecha acerca de su posible utilidad en la práctica
clínica.
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Los fitoestrógenos (FE) se definen como una serie
de compuestos de naturaleza no esteroídica, pro-
cedentes de distintas especies vegetales y/o de
la conversión metabólica de sus precursores, que
presentan actividad estrogénica. Existen cuatro
clases químicas principales de fitoestrógenos:
isoflavonas, lignanos, cumestanos y derivados del
resorcinol (FIGURA 2). Son las isoflavonas las que
en el momento actual ofrecen un mayor interés en
cuanto a su posible utilización en la clínica, y a
ellas limitaremos nuestra exposición.

Acciones farmacológicas y mecanismos
de acción de las isoflavonas
Las isoflavonas se unen a los receptores estrogé-
nicos dando lugar a la formación de un complejo
ligando-receptor capaz de inducir la actividad
transcripcional correspondiente. Sin embargo, su
afinidad es notablemente menor que la del estra-

diol (E2), siendo muy baja hacia los receptores alfa
(1/102-104 con respecto a la del E2), y de mayor
cuantía hacia los del tipo beta (1/3 de la del E2),
lo que en principio condiciona una mayor acción
de las isoflavonas en aquellos tejidos en que los
receptores beta están presentes en cantidades
relevantes, tales como sistema nervioso central,
hueso y pared vascular (TABLAS 1 Y 2).

Pero también pueden actuar por otros mecanis-
mos no mediados por los receptores estrogéni-
cos, entre los que destaca la inhibición de nume-
rosos enzimas, como las tiro s i n k i n a s a s ,
aromatasa, 5α-reductasa, 17β-hidroxidehidroge-
nasa, colesterol 7β-hidroxilasa y otras, implicados
en numerosos procesos (proliferación y diferen-
ciación celular, agregación plaquetaria, actividad
osteoclástica, metabolismo esteroídico, metabo-
lismo lipídico, etc.). Además, presentan propieda-
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FIGURA 2. Tipos de fitoestrógenos, con un ejemplo de cada uno de ellos.

1. Isoflavonas

Daidzeína

2. Lignanos

Secoisolaricirresinol

3. Cumestanos

Cumestrol

4. Derivados del resorcinol

Resveratrol

Fuente: www.fitoterapia.net
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RECEPTOR α RECEPTOR β

Genisteína 1/102 - 1/104 1/3

17β-estradiol 1 1

LOCALIZACIÓN DE RECEPTORES ESTROGÉNICOS

RECEPTOR α RECEPTOR β

SNC SNC
Mama Hueso

Endometrio Pared vascular
Hígado Tracto urogenital

TABLA 1. Afinidad de la genisteína hacia los receptores
estrogénicos alfa y beta.

TABLA 2. Localización pre f e rente de los re c e p t o res estro -
g é n i c o s .

des antioxidantes, inhiben la agregación plaqueta-
ria, o actúan sobre la síntesis de óxido nítrico,
entre otras acciones.

Usos terapéuticos en Ginecología
Como consecuencia de los mecanismos de
acción expuestos, las isoflavonas producen una
serie de efectos que pueden resultar útiles en la
clínica ginecológica. El aspecto de mayor valor
práctico reside en el tratamiento de la menopau-
sia y sus problemas, que ocupará la mayor parte
de la presente exposición, si bien existen algunas
otras posibles aplicaciones hasta la fecha menos
desarrolladas, que serán citadas brevemente al
final de la misma. Los usos terapéuticos de las
isoflavonas en ginecología son los siguientes:
Sintomatología menopáusica:

- Sofocos.
- Síntomas derivados de la atrofia genital meno-

páusica.
Osteoporosis postmenopáusica.
Reducción del riesgo cardiovascular.
Otros usos de las isoflavonas en Ginecología:

- Migraña menstrual.
- Mastalgia cíclica. 
- Profilaxis de ciertos cánceres hormonodepen-

dientes (mama, endometrio, ovario).

Isoflavonas y menopausia
La deprivación estrogénica que comporta el cese
de la función ovárica con la llegada de la meno-
pausia trae consigo una serie de consecuencias
para la salud de la mujer: aparte de los síntomas
neurovegetativos, los derivados de la atrofia geni-
tal o las molestias osteoarticulares, en esta fase
se produce una aceleración de la pérdida ósea
fisiológica, y aumentan las probabilidades de des-
arrollo de enfermedad cardiaca coronaria al des-
aparecer los efectos protectores de los estróge-
nos sobre el sistema cardiovascular, entre otros
problemas. 
Para el tratamiento de los mismos, desde hace
décadas vienen utilizándose con éxito los estró-
genos, solos o en combinación con gestágenos,
en lo que se ha denominado terapéutica hormonal
sustitutiva (THS). Sin embargo, y a pesar de su
indudable eficacia, los índices de seguimiento del
tratamiento son relativamente bajos por parte de
las pacientes: muchas de ellas renuncian a
comenzarlo, y una proporción muy elevada lo
abandonan pronto. En este fenómeno influyen de
manera decisiva diversos factores: percepción de
la menopausia y sus molestias como un hecho
natural, miedo a los posibles efectos secundarios
del tratamiento, temor a que el mismo pudiera
producir cáncer, y en fin, la consideración del THS
como una manipulación farmacológica de seguri-
dad incierta. Sobre este panorama, la repercu-
sión en los medios de la reciente interrupción de
uno de los brazos del estudio Women’s Health
Initiative Trial (WHI), o el impacto del Million
Women Study, o los últimos mensajes de la Agen-
cia Española del Medicamento y Productos Sani-
tarios, por ejemplo, están conduciendo a un refor-
zamiento más que notable en la búsqueda de
alternativas terapéuticas en este campo.
En este contexto, los fitoestrógenos se han bara-
jado como una posible alternativa de tratamiento,
mejor aceptados en tanto que percibidos por las
usuarias como más “naturales” y por tanto más
seguros, en un paralelismo genérico conceptual
no siempre acertado.

Sintomatología menopáusica
Los síntomas vasomotores constituyen el princi-
pal motivo de queja de las mujeres menopáusicas

Fuente: www.fitoterapia.net



en los países occidentales, con una incidencia
que oscila alrededor del 70-80% de las mismas
(1), lo que contrasta con las cifras comunicadas
en el extremo Oriente (14-18%) (2, 3). En parte se
ha intentado explicar estas diferencias por los dis-
tintos hábitos alimentarios de ambas poblacio-
nes, y concretamente por el contenido en fitoes-
trógenos de las respectivas dietas típicas: así,
mientras se estima un consumo medio de genis-
teína de unos 20-80 mg/día en los países asiáti-
cos, en los EEUU la ingesta oscila entre 1 y 3
mg/día (4). Ciertamente, en la percepción subjeti-
va de los síntomas de la menopausia intervienen
factores socioculturales, educacionales y psicoló-
gicos diversos que con toda seguridad juegan un
papel muy importante en este caso, pero también
los efectos estrogénicos de las isoflavonas inge-
ridas en la dieta pueden ayudar a explicar la
menor intensidad sintomática de las mujeres
orientales. 
Hasta el momento presente se dispone de más
de una veintena de ensayos clínicos aleatorizados
que exploran la eficacia de las isoflavonas para el
alivio de los síntomas vasomotores en la meno-
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FIGURA 2. Semillas de soja en germinación.

pausia. Los diseños de los mismos son muy varia-
dos, así como los criterios de inclusión de las
pacientes, la severidad de los síntomas y la forma
de recogida de datos; también son diferentes el
tipo de fitoestrógeno utilizado, las dosis y modos
de administración, así como el tiempo de exposi-
ción, etc., hechos todos ellos que en cierto modo
condicionan el que los resultados no sean del
todo concordantes ni fáciles de sintetizar.
Según los ensayos disponibles hasta la fecha,
con el uso de dosis de isoflavonas en el rango de
los 34 a los 100 mg/día, se obtienen mejorías
sintomáticas en forma de una reducción en el
número de sofocos diarios, que oscila entre un
30 y un 60% aproximadamente. Es importante
constatar que en casi todos los estudios también
el grupo c o n t rol muestra un alivio de los síntomas,
e x p resión de un claro –y por otra parte conocido–
efecto placebo, pero que generalmente es de
menor cuantía (entre el 20 y el 36%) que la obser-
vada en el grupo tratado. En ningún caso dejó de
a p reciarse una mejoría de los síntomas a lo larg o
del ensayo, lo que, sin perjuicio de los efectos de
los fitoestrógenos, en parte podría también ser
debido a la tendencia natural de los bochornos a
mejorar con el paso del tiempo. En muchos ensa-
yos ( 5 - 1 7 ) las difere n cias encontradas entre el
grupo de tratamiento y el grupo placebo no resul-
taron significativas; probablemente en algunos
casos el propio diseño del estudio haya condicio-
nado este resultado (poco número de pacientes,
escasez de síntomas requeridos para la inclusión
en el estudio, etc.). En otra serie de ensayos (18-

24), sin embargo (TABLA 3), los efectos positivos de
los fitoestrógenos alcanzan sin duda significación
estadística, si bien los niveles de mejoría no lle-
gan a igualarse a los obtenidos con el tratamien-
to hormonal sustitutivo clásico a base de estró-
genos. 
Por lo que respecta a los síntomas derivados de
la atrofia genital menopáusica, las más bien esca-
sas referencias específicas de la literatura, no
resultan del todo coincidentes: si bien algunos
estudios describen mejorías en cuanto a la seque-
dad vaginal con las isoflavonas (9, 25, 26), otros (18)

no aprecian efectos relevantes o diferentes a los
observados con placebo (10). Y otro estudio (5),
aún hallando ciertas mejorías subjetivas en sínto-
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mas como frecuencia/urgencia urinaria, vaginitis y
dispareunia, tampoco encontró diferencias con
valor estadístico al comparar los datos entre el
grupo de soja y el grupo control. 
Un aspecto muy importante es el de los posibles
efectos de los fitoestrógenos, en su cualidad de
agonistas estrogénicos, sobre el endometrio. Los
diversos ensayos realizados han podido demos-
trar la ausencia de efectos proliferativos endome-
triales de las isoflavonas, evaluados mediante la
determinación ultrasónica del grosor endometrial
(7, 12, 20, 21), o bien mediante técnicas histeroscó-
picas o histológicas (11, 27, 28), lo que está de
acuerdo con la experiencia clínica de ausencia de
sangrados en las pacientes bajo tratamiento con
estas sustancias. 

Acerca de la posible mejoría de otros síntomas
menopáusicos con el uso de fitoestrógenos, los
resultados de los diversos ensayos son mixtos: o
bien no se han objetivado cambios, o bien las
eventuales mejorías no resultaron significativas,
salvo en aspectos puntuales; tan solo en un ensa-
yo aislado (22) se han descrito efectos positivos
con significación estadística respecto al placebo
sobre todos y cada uno de los ítems del índice de
Kupperman. 

Osteoporosis postmenopáusica

Con la menopausia desaparece el efecto osteo-
protector de los estrógenos, lo que comporta una
alteración del equilibrio entre la formación y la
reabsorción ósea en beneficio de esta última, y la
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TABLA 3. Efectos de las isoflavonas sobre los síntomas vegetativos.

Fuente: www.fitoterapia.net



aparición en muchas pacientes de fenómenos de
osteopenia/osteoporosis con el incremento subsi-
guiente del riesgo de fracturas. 
Existen notables diferencias en cuanto a las tasas
de osteoporosis y fracturas osteoporóticas en
función de las distintas áreas geográficas, con
una menor incidencia (entre 1/3 y 1/5) en las
mujeres asiáticas que en las occidentales (29-31).
En este hecho seguramente intervienen diversos
factores, como el hábito corporal (las asiáticas
tienen el cuello femoral más corto y por tanto
menos susceptible de fracturarse), factores here-
ditarios, estilo de vida, ejercicio, y factores dieté-
ticos entre otros. Entre estos últimos, las diferen-
cias en los hábitos de consumo de alimentos
vegetales ricos en fitoestrógenos podrían expli-
car, al menos en parte, las desigualdades geo-
gráficas que acabamos de citar.
Estudios realizados in vitro han podido demostrar
cómo las isoflavonas aisladas incrementan la pro-
liferación y diferenciación osteoblástica, así como
la síntesis de colágeno en cultivos tisulares,
acción que es inhibida al añadir al medio tamoxi-
feno, un antiestrógeno (32). La adición de las iso-
flavonas genisteína y daidzeína al medio de culti-
vo de hueso femoral de rata, tuvo un efecto
anabólico sobre el hueso, a juzgar por el aumen-
to en el contenido óseo de calcio y fosfatasa alca-
lina (33). Estas acciones parecen estar mediadas
por la acción de las isoflavonas sobre los recep-
tores estrogénicos beta de los osteoblastos (34).
Con respecto a la reabsorción ósea, en estudios
sobre cultivo de osteoclastos de rata, al añadir
genisteína se apreció una inhibición del recluta-
miento osteoclástico y de su actividad (35); idénti-
cos resultados se obtuvieron mediante la adición
de daidzeína a un cultivo de células óseas de ori-
gen porcino (36). Probablemente estos efectos se
deben al incremento de la producción osteoblásti-
ca de osteoprotegerina producido por las isofla-
vonas (37, 38).
También en estudios realizados in vivo sobre ani-
males de experimentación han podido compro-
barse efectos positivos de los fitoestrógenos
sobre el hueso. La suplementación dietética con
soja conteniendo isoflavonas previno la pérdida
ósea en ratas post-ovariectomía (39, 40). Este efec-

to de las isoflavonas resultó ser dosis-dependien-
te (41). Sin embargo, las isoflavonas resultaron
menos eficaces que los estrógenos para mante-
ner la masa ósea tras la ovariectomía en ratas (42,

43). Por otra parte, y del mismo modo que se
apuntaba en los estudios in vitro, hay algunas evi-
dencias de una acción anabolizante de las isoflavo-
nas sobre el hueso. Así, administrando genisteína o
p roteína de soja intacta a ratas ovariectomizadas, se
observó un aumento del número de osteoblastos
y de su actividad formadora de hueso, sin apre-
ciarse efectos sobre la reabsorción ósea medida
por el número de osteoclastos o los niveles de
piridinolinas urinarias (44). Del mismo modo, ratas
ovariectomizadas a las que se administró genis-
teína mostraron una recuperación parcial de la
masa ósea en comparación con los controles. Y
los cambios histomorfológicos tras la ovariecto-
mía (volumen óseo, grosor trabecular, espaciado
entre las trabéculas) se restauraron a los niveles
normales en el grupo de animales tratados (45). Sin
embargo, la suplementación dietética con isofla-
vonas (35-40 mg/día ), no previno la pérdida ósea
tras la ovariectomía en monas, y solo hubo cam-
bios transitorios y de poca relevancia sobre los
marcadores de recambio óseo (46), lo que quizá
sea expresión de diferencias interespecies en la
respuesta a las isoflavonas.
En humanos, los numerosos estudios disponibles
basados en cuestionarios o encuestas dietéticas,
ofrecen resultados ocasionalmente contradicto-
rios, pero en conjunto la mayoría muestran efec-
tos positivos de la dieta rica en isoflavonas sobre
el hueso. Sin embargo, este tipo de estudios no
permite sino una estimación aproximada de la
ingesta de isoflavonas, y por tanto su fiabilidad
real podría ser puesta en duda. Distinto es el caso
de los ensayos clínicos en los que se administran
cantidades conocidas de fitoestrógenos, ponién-
dolos en relación con diversos parámetros óseos
y permitiendo así obtener conclusiones más fia-
bles. 
En este sentido, y por lo que respecta a los pará-
metros bioquímicos de recambio óseo (TABLA 4),
casi todos los ensayos clínicos publicados hasta
la fecha encuentran una reducción en cuanto a las
tasas de los diversos marcadores de reabsorción
(47-55). Tan solo un estudio, realizado sobre un
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número muy reducido de pacientes, no encontró
dichas diferencias entre grupos de menopáusicas
sometidas a un alto o bajo aporte de isoflavonas,
o a placebo (48).
Al respecto de los marcadores de formación ósea
(TABLA 5), los datos disponibles, aún no siendo del
todo homogéneos, parecen indicar una cierta
acción estimulante de la misma, a juzgar por los
niveles incrementados de osteocalcina e IGF1
generalmente observados. Como dato de interés,
uno de los ensayos citados (56), encontró un
aumento significativo de las concentraciones de
osteocalcina en el grupo de pacientes tratadas
con soja con respecto a las tratadas con THS o
con placebo.
Por lo que respecta a la repercusión sobre la den-
sidad mineral ósea (DMO), la situación es pareci-
da: la mayoría de las publicaciones basadas sobre

cuestionarios dietéticos comunican una relación
positiva entre el consumo de soja/ isoflavonas
con la DMO, sobre todo en los grupos de mayor
ingesta (57-65), pero no existe unanimidad en los
hallazgos. Y tampoco los ensayos clínicos dispo-
nibles hasta la fecha ofrecen resultados homogé-
neos: si bien algunos de ellos encuentran efectos
positivos (en el sentido de un incremento discreto
de la densidad mineral de frenar la pérdida obser-
vada en el grupo control), otros estudios no apre-
cian mejorías significativas (6, 53, 56, 66-70) (TABLA 6).
Probablemente la explicación a la falta de homo-
geneidad de los hallazgos en relación con este
tema esté en el diverso diseño de los estudios
publicados, el tipo de preparado utilizado o la
edad de los sujetos y el tiempo transcurrido
desde la menopausia, entre otros. Y de una mane-
ra muy importante, la duración de los ensayos es
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TABLA 4. Efectos de las isoflavonas sobre los marcadores de reabsorción ósea en ensayos clínicos sobre mujeres
postmenopáusicas.

uDpyr: desoxipiridinolinas urinarias
uPyr: piridinolinas urinarias
uNtx: N-telopéptidos urinarios del colágeno tipo I
uCtx: telopéptido  carboxiterminal urinario del colágeno tipo I

Fuente: www.fitoterapia.net



crítica, puesto que, mientras es posible apreciar
diferencias en los marcadores del metabolismo
óseo con relativa prontitud, la DMO tarda mucho
más tiempo en modificarse, y por tanto, requiere
de periodos largos de estudio para poder ser evi-
denciada. 

En todo caso, y comparativamente, la eficacia de
las isoflavonas para frenar la pérdida ósea post-
menopáusica en comparación con otras medidas
terapéuticas (bifosfonatos, THS, raloxifeno, tibolo-
na) parece limitada, y desde luego hasta el
momento no se dispone todavía de los necesarios
ensayos clínicos que puedan ofrecer luz sobre la
cuestión más relevante acerca del tema, esto es,
si la soja o sus derivados pueden ayudar a reducir
efectivamente el riesgo de fracturas en la prácti-
ca clínica. 

Riesgo cardiovascular

La morbimortalidad cardiovascular asciende brus-
camente en las mujeres tras la menopausia hasta
convertirse en una de las principales causas de
muerte en los países occidentales, habiéndose

barajado la cesación del papel protector de los
estrógenos como una de las posibles causas de
este hecho. 
Por otra parte, existen ciertas evidencias que
parecen asociar los fitoestrógenos de la dieta con
efectos globalmente beneficiosos sobre el siste-
ma cardiovascular, y que podrían ayudar a expli-
car la menor incidencia de enfermedades cardio-
vasculares observadas en la población asiática y
en los individuos de hábitos vegetarianos (71).
Así, en trabajos de experimentación animal sobre
primates, la suplementación dietética con proteí-
na de soja rica en isoflavonas consiguió una
reducción de valores de colesterol total, LDLc y
VLDLc, así como un incremento del HDLc, de
mayor cuantía en las hembras (72, 73); también la
suplementación con proteína de soja conteniendo
isoflavonas en monos sometidos a una dieta ate-
rogénica, previno el desarrollo de lesiones de ate-
rosclerosis coronaria (74). Otros investigadores
compararon los efectos de las isoflavonas con los
de los estrógenos en monas ovariectomizadas:
tras 3 años de tratamiento, aparte de una reduc-
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TABLA 5. Efectos de las isoflavonas sobre los marcadores de formación ósea en ensayos clínicos sobre mujeres pos-
tmenopáusicas.

Fuente: www.fitoterapia.net
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TABLA 6. Efectos de las isoflavonas sobre las medidas densitométricas en ensayos clínicos sobre mujeres menopáu-
sicas.

ción en los niveles de colesterol en ambos grupos
de tratamiento, un aumento en los triglicéridos en
el grupo de estrógenos y un incremento en los
niveles de HDL-c en el grupo de isoflavonas, se
observó que en el grupo control el 63% de los indi-
viduos presentaron una progresión significativa de
las lesiones arterioscleróticas, hecho que solo se
dio en el 39% del grupo de isoflavonas y en el
35% del grupo tratado con estrógenos conjuga-
dos equinos (75). Finalmente, otro estudio sobre
monas ovariectomizadas a las que se administró
proteína de soja confirmó los efectos positivos

sobre el perfil lipídico ya citados, y observó una
reducción significativa en los niveles de peroxida-
ción lipídica arterial en la aorta. (76)

En cuanto a los ensayos clínicos realizados sobre
humanos, si bien algunos estudios (en su mayoría
realizados sobre población normocolesterolémi-
ca) no han podido demostrar efectos claros sobre
los lípidos plasmáticos (20, 77, 78), la mayoría sugie-
ren que la suplementación alimentaria con proteí-
na de soja conteniendo isoflavonas produce efec-
tos globalmente favorables sobre el perfil lipídico.
Así, un metaanálisis realizado sobre 38 ensayos
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clínicos controlados, que como media administra-
ban 47 g/día de proteína de soja en la dieta,
encontró reducciones medias del colesterol total
(9,3%), del LDLc (12,9%), y de los triglicéridos
(10,5%), con un aumento del 2% del HDLc. Este
metaanálisis concluyó sugiriendo que los fitoes-
trógenos de la soja serían los responsables del
60-70% de los efectos observados. Finalmente, la
magnitud de la mejoría en los niveles de LDLc
parece estar directamente relacionada con los
niveles iniciales de colesterol, y sería además
dosis-dependiente, es decir, proporcional a la can-
tidad de soja ingerida (79).
Existen algunos ensayos clínicos realizados espe-
cíficamente sobre menopáusicas hipercolesterolé-
micas, que potencialmente serían las más benefi-
ciadas por el tratamiento (TABLA 7): en uno de
ellos, un ensayo aleatorizado, a doble ciego, en el
que las pacientes recibieron harina de trigo o hari-
na de soja, se apreció una ligera reducción del
colesterol total en ambos grupos que no llegó a
alcanzar significación estadística, no encontrán-
dose tampoco diferencias en cuanto a los niveles

de triglicéridos ni de HDLc (5). Contrariamente, en
otro estudio aleatorizado en el que participaron
66 mujeres menopáusicas a las que se les admi-
nistró un suplemento protéico de origen láctico, o
bien de proteína de soja normal o con un conteni-
do reducido de fitoestrógenos; ambas dietas a
base de soja redujeron el LDLc y VLDLc y eleva-
ron el HDLc significativamente con respecto al
grupo control. Sin embargo, no hubo cambios en
cuanto los niveles de colesterol total (66). En otro
estudio de diseño similar, los grupos tratados con
soja tuvieron mejores perfiles lipídicos al final del
ensayo (descenso desde la basal de un 8,2% del
colesterol no-HDL, y aumento del 4,4% del HDLc),
pero tampoco se modificó el colesterol total con
el tratamiento (80). Esta ausencia de cambios en
los niveles de colesterol total se vuelve a confir-
mar en un estudio reciente (81). A este respecto,
tan solo un ensayo encuentra una reducción signi-
ficativa del mismo (p=0,005) en un grupo de
menopáusicas tratadas con proteína de soja con
80 mg/día de isoflavonas, al compararlas con
otro grupo tratado con proteína de soja despro-
vista de las mismas (82).
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TABLA 7. Efectos de las isoflavonas sobre los lípidos plasmáticos en ensayos clínicos sobre menopáusicas hiperco-
lesterolémicas.
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FIGURA 4. Trifolium pratensis L. Foto: Carlos Hermosilla.

En resumen, y si bien no existe unanimidad acer-
ca de la influencia real de la suplementación die-
tética con isoflavonas sobre el patrón lipídico, en
términos generales puede afirmarse que presen-
tan unos efectos discretamente favorables sobre
los lípidos plasmáticos. En consonancia con este
hecho, la Food and Drug Administration america-
na autorizó en octubre de 1999 que los produc-
tos a base de soja pudieran anunciar en la eti-
queta que “el consumo de 25 g/día de proteína
de soja, como parte de una dieta baja en grasas
saturadas y colesterol, puede reducir el riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria” (83).
Independientemente de la influencia de la soja y
sus derivados sobre los lípidos plasmáticos, exis-
ten otros posibles mecanismos mediante los cua-
les su consumo puede resultar protector sobre el
sistema cardiovascular. Así, la suplementación
dietética con proteína de soja rica en fitoestróge-
nos mejora la reactividad vascular en monas
sometidas a dieta aterogénica, un efecto de
carácter similar al observado con la THS. El efec-
to parece dependiente del contenido en isoflavo-
nas de la soja, y no se observa cuando los ani-
males son alimentados con proteína de soja
desprovista de los fitoestrógenos (74). Un estudio
in vitro realizado sobre arterias coronarias de
conejo demostró que el efecto es probablemente
debido a un mecanismo de bloqueo de los cana-
les de calcio (84), aunque es también posible que
esté implicado el receptor estrogénico beta (85). Y
en ensayos clínicos realizados sobre humanos, se
ha observado que las isoflavonas, bien proceden-
tes de la soja o bien del trébol rojo (FIGURA 4), pro-
ducen una mejora en la compliance arterial sisté-
mica en menopáusicas ( 8 6 - 8 9 ). También la
administración de genisteína a menopáusicas
sanas mejoró la función endotelial a juzgar por el
incremento observado a los 6 meses de trata-
miento de la vasodilatación mediada por flujo,
hecho que se acompañó de un aumento en los
niveles de nitritos/nitratos y una disminución de
los valores plasmáticos de endotelina-1, en una
mejoría similar a la obtenida con el THS (90, 91).
Efectos parecidos se observaron también al admi-
nistrar genisteína o daidzeína vía intravenosa a
hombres y mujeres no menopáusicas sanos, de
manera dosis-dependiente, y con potencia similar
a la del 17-β-estradiol (92). Contrariamente, un

ensayo sobre 20 menopáusicas sanas a las que
se administró una tableta de 80 mg de isoflavo-
nas al día no pudo demostrar efectos vasodilata-
dores medidos por ultrasonidos tras 8 semanas
de tratamiento (93).
Del mismo modo, los fitoestrógenos han mostra-
do efectos antiagregantes plaquetarios in vitro,
bien por su actividad como inhibidor de la tirosin-
kinasa (94-96), o bien por inhibición de la unión del
tromboxano A-2 a su receptor plaquetario (97), lo
que resultaría en una teórica acción antitrombóti-
ca de los mismos. Esta acción ha sido compro-
bada con respecto a la genisteína sobre un mode-
lo experimental de ratón, con una eficacia similar
a la del ácido acetil-salicílico (98). Sin embargo, un
estudio clínico sobre 20 varones sanos suple-
mentados con 60 g/día de proteína de soja duran-
te 28 días, no mostró efectos significativos sobre
la agregación plaquetaria in vivo (77). Por otra
parte, un preparado dietético a base de soja rico
en isoflavonas (56 mg/día) administrado a sujetos
sanos no modificó significativamente los niveles
de fibrinógeno, la actividad del factor VII ni la acti-
vidad del PAI tipo 1, factores todos ellos bien
conocidos de riesgo coronario (99).
Finalmente, las isoflavonas presentan propieda-
des antioxidantes, lo que les confiere un papel
positivo como inhibidores de los procesos de
peroxidación lipídica a nivel de la pared arterial en
animales de experimentación, fenómeno crucial
en la patogenia de la aterosclerosis (76). También
en humanos se ha podido comprobar un efecto
inhibidor de la proteína de soja con sus isoflavo-
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nas o de la genisteína aislada sobre la oxidación
de la LDL-c (100-102). Y sobre modelos experimen-
tales de infarto de miocardio se ha comprobado
que la suplementación con genisteína purificada
reduce la extensión de las lesiones isquémicas
(103), efecto probablemente mediado por esta
acción antioxidante. 
Queda, sin embargo, por establecer la importan-
cia real de estos hallazgos en la práctica clínica,
y faltan todavía los estudios a largo plazo para
determinar los efectos de la suplementación con
soja o sus isoflavonas sobre la morbimortalidad
cardiovascular.

Otros usos de las isoflavonas en Ginecología
Una de las muchas posibilidades terapéuticas
manejadas para el tratamiento preventivo de la
migraña menstrual ha sido la manipulación hor-
monal mediante el uso de estrógenos percutáne-
os en la fase previa a la menstruación. Con una
idea similar, un ensayo reciente (104), aleatorizado
y doble ciego, ha comunicado la utilidad de un
preparado a base de extracto de soja, dong quai
(Angelica sinensis) y cimicífuga (FIGURA 5) en el tra-
tamiento profiláctico de la migraña menstrual,
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FIGURA 5. Cimicifuga racemosa. Foto: Martin Wall.

con buenos resultados con respecto al placebo.
Se trata de un estudio aislado y hasta la fecha sin
confirmación, pero que podría abrir ciertas pers-
pectivas para el tratamiento de estas pacientes. 
Otro estudio aislado de diseño cruzado doble
ciego sobre pacientes con mastalgia cíclica (105)

consiguió demostrar una cierta mejoría del dolor
mamario durante la toma de un preparado de pro-
teína de soja con isoflavonas en algo más de la
mitad de los casos en comparación con el place-
bo, que solo consiguió alivio en un 11% de las
pacientes.
Finalmente, y acerca del posible uso de los fitoes-
trógenos en la profilaxis de ciertos cánceres gine-
cológicos hormonodependientes (mama, endome-
trio, ovario), si bien existen datos epidemiológicos
que apoyarían un posible efecto protector de la
dieta rica en isoflavonas, parece poco pro b a b l e
que una administración farmacológica y tard í a
como la que se realiza usualmente en nuestros paí-
ses occidentales pueda tener efectos pro t e c t o re s
reales. Y hasta la fecha faltan estudios clínicos que
permitan una evaluación adecuada de la pre s e n c i a
o ausencia de dichos efectos en la práctica. 
En conclusión, y a la luz de las evidencias actua-
les, se puede afirmar que los fitoestrógenos pue-
den suponer una alternativa a la THS clásica en un
porcentaje sustancial de mujeres para el trata-
miento de los síntomas menopáusicos; también
parecen ser efectivos para la prevención de la
pérdida ósea postmenopáusica, si bien no consi-
guen incrementos en la densidad mineral ósea del
mismo nivel que otras alternativas terapéuticas.
Presentan además diversos efectos beneficiosos
para el sistema cardiovascular, y, finalmente,
c a recen de efectos secundarios (sangrados,
t rombogénesis, efectos nulos o mínimos en
mama) de importancia. Otros posibles usos de
los fitoestrógenos están todavía por confirmar y
desarrollar en el futuro.
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