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Objetivos. Determinar si el tratamiento

con fitoestrégenos o proteina de soja logra
descensos de la presién arterial.

Disefio. Se realizé una revisién sistemdtica,
valorando todos los estudios observacionales
y ensayos clinicos, y un metaandlisis para
evaluar la variacién de la presién arterial

en pacientes tratados con fitoestrégenos.
Bisqueda. Se us6 una estrategia de busqueda
con los términos «fitoestrégenos» o «comidas
de soja» e «hipertensién» o «tensién arterial».
Fuentes de datos. Se utilizaron las bases de
datos MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Database y OVID sin restriccién temporal ni
de idioma. Se realizé una bisqueda manual
de las referencias de los articulos de interés.
Seleccion de estudios. Dos evaluadores
independientes analizaron los trabajos
obtenidos en la busqueda.

Extraccion de datos. Se aplicé la escala de
Jadad a los ensayos clinicos, y se extrajeron
los datos numéricos del texto o referidos

en tablas. Se valoré qué articulos
observacionales y experimentales mostraban
descenso de la presién arterial con
fitoestrégenos y cudles no. Se realizé el
metaanilisis, extrayendo de cada estudio
datos de tamafio muestral, diferencia de
presién arterial tras la intervencién y
basalmente y desviacién estindar. Se usé

la diferencia ponderada de medias con el
modelo de efectos aleatorios. Se utilizé

el programa Review Manager v4.2.9.
Resultados. No se observaron variaciones
significativas de la presién arterial, tanto
sistélica (1,20 mmHg; intervalo de
confianza [IC] del 95%, 2,80 a 0,41
mmHg) como diastélica (1,31 mmHg;

IC del 95%, —2,73 a 0,11); si las hay, estas
variaciones parecen clinicamente poco
importantes. También hay un grado
importante de heterogeneidad, tanto
estadistica como clinica.

Conclusiones. No hay diferencias
estadisticamente significativas ni
clinicamente importantes de presién arterial
en tratados con fitoestrégenos frente a no
tratados.

Palabras clave: Hipertension arterial. Presién
arterial. Fitoestrogenos. Comidas de soja.

USEFULNESS OF PHYTO-
OESTROGENS IN REDUCTION OF
BLOOD PRESSURE. SYSTEMATIC
REVIEW AND META-ANALYSIS

Objectives. To determine whether treatment
with phyto-oestrogens or soya protein
succeeds in lowering blood pressure.

Design. A systematic review, evaluating all
the observation studies and clinical trials,
was conducted, followed by a meta-analysis
to evaluate blood pressure variations in
patients treated with phyto-oestrogens.
Search. The search strategy adopted used
the terms “phyto-oestrogens,” “soya meals,”
“hypertension,” and “blood pressure.”

Data sources. The data bases MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, OVID were used,
without time or language restrictions.
References in the relevant articles were
searched for manually.

Study selection. Two independent reviewers
analysed the studies found in the search.
Data extraction. The Jadad scale was used for
the clinical trials and the numerical data in
the text or referred to in tables were
extracted. Evaluation was made of which
observational and experimental articles
showed a drop in blood pressure with
phyto-oestrogens and which did not.

In the meta-analysis, data on sample size,
difference in blood pressure before and after
intervention and standard deviation were
extracted from each study. The weighted
difference of means was used with the model
of randomised effects. The Review Manager
v4.2.9 programme was used.

Results. No significant variations in blood
pressure were found, whether systolic
(-1.20 mm Hg; 95% CI, -2.80 to 0.41

mm Hg) or diastolic (~1.31 mm Hg; 95%
CI,-2.73 to 0.11). If there were any
variations, they are clinically of little
importance. There was also an important
degree of both statistical and clinical
heterogeneity.

Conclusions. There are no statistically
significant or clinically important differences
in blood pressure between patients treated
with phyto-oestrogens and those not treated.

Key words: Hypertension. Blood pressure.
Phytoestrogens. Soy foods.
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La frecuencia de la hipertensién arterial (HTA)

y la importancia médica y social que de ella se deriva
son enormes. En el mundo su prevalencia en individuos
mayores de 19 afios estd en el 26,4%; en el afio 2025
alcanzard un 29,2% de la poblacién®. En Espaiia, en los
afios noventa, en la poblacién de entre 35 y 65 afios se
describe una prevalencia del 45,1% (el 46,2% en varones

y €1 44,3% en mujeres); en el grupo de 55-65 afios de edad
alcanza al 60,3% en varones y el 65,2% en mujeresz, yen
mayores de 60 afios se refiere una frecuencia del 68,3%

(el 66,2% en varones y el 70% en mujeres)3. En general, en
nuestro medio el control de la presién arterial es deficiente,
lo cual deriva en un aumento del riesgo de complicaciones
cardiovasculares. En atencién primaria el control general
de la presi6n arterial se logra s6lo en el 30-40%, y esta cifra
es incluso menor en poblaciones con mayor riesgo, con
antecedentes cardiovasculares o edades avanzadas*®®.

La HTA es un factor de riesgo bien establecido para
eventos cardiovasculares adversos, incluidos los ictus y la
mortalidad por enfermedad coronaria®’. En el estudio
INTERHEART, en el que participaron enfermos de

52 paises®, supuso el 18% del riesgo atribuible a un
primer infarto.

En su vida fértil las mujeres estdn protegidas de la
enfermedad coronaria por sus estrégenos ovaricos, pero
esta proteccién desaparece al llegar a la menopausia,

y a partir de los 60 afios la prevalencia de la enfermedad
cardiovascular se iguala con la de los varones. Todo

ello indica que los estrégenos oviricos deben tener un
importante papel en la proteccién cardiovascular de la
mujer. Los resultados del ensayo estadounidense Women’s
Health Initiative”1% muestran una mayor incidencia

de fenémenos tromboembdlicos en las mujeres tratadas
con terapia hormonal combinada oral, lo que ha llevado

a buscar alternativas mds seguras en prevencién
cardiovascular en la menopausia, y una de éstas puede

ser los fitoestrégenos.

Los fitoestrégenos son moléculas de origen vegetal que se
comportan como estrégenos débiles. Existen mds de 4.000
fitoestrégenos que se clasifican en 4 grupos: isoflavonas,
flavonoides, estilbenos y lignanos. El grupo més conocido
es el de las isoflavonas, que se encuentran en legumbres,
con un alto contenido en la soja y el trébol rojo. Dentro

de las isoflavonas destacan la genisteina, la daidzeina y

la gliciteina; poseen capacidad para unirse a los receptores
estrogénicos, hecho del que derivan muchas de sus
acciones tisulares!!. En las comidas tradicionales de soja la
relacién isoflavona:proteina es de aproximadamente 3,5:1;
es decir, la ingesta de 15 g de proteina de soja supone el
consumo de aproximadamente 50 mg de isoflavonas!?.
En los dltimos afios se ha investigado y escrito mucho
sobre las utilidades terapéuticas de la soja. La utilidad
de los fitoestrégenos empez6 a valorarse en trabajos
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observacionales, llevados a cabo en paises asidticos donde
la ingesta de derivados de soja es muy importante (en
algunas regiones de Japon la ingesta media de isoflavonas
es de 54 mg/dia)!3; no obstante, la afirmacién categérica
de que estas poblaciones tienen menos afecciones
vasculares y tumorales por la ingesta de estos productos

es muy arriesgada, y debe confirmarse con trabajos
experimentales!.

En estudios realizados con fitoestrégenos en animales y en
trabajos de laboratorio se ha constatado cierta mejoria de la
distensibilidad arterial, accién antiagregante, y una posible
accién antihipertensiva y antiinflamatoria; todo ello
favorece la mejora del «perfil cardiovascular». La accién
hipolipemiante ha sido la mds investigada en la clinica,
con dosis recomendadas inicialmente de 25 g de proteina
de soja al dia (que equivalen a 50-75 mg de isoflavonas),
con varios metaandlisis publicados!®"17 que respaldan su
accién beneficiosa. En las directrices de la FDA de 1999
se recomendaba aumentar el consumo de soja, al menos

a 25 g al dia, dentro de una dieta pobre en grasa saturada

y colesterol, porque parecia ayudar a reducir el riesgo

de enfermedad cardiaca. Sin embargo, una segunda lectura
del primer metaanalisis de Anderson muestra que mds de
la mitad de los ensayos incluidos en €l son de pequefio
tamafio y describen un efecto pequefio o inexistente!®.

De hecho, en las recientes recomendaciones de la AHA14
se admite una reduccién discreta del colesterol de las
lipoproteinas de baja densidad (cLDL), de sélo el 3%,

sin efectos en otros elementos del perfil lipidico.

Muchas poblaciones asidticas tienen una ingesta de
genisteina de 20-80 mg/dia, con tasas de cdnceres

de mama y préstata menores que las que presentan

los estadounidenses, con una ingesta mucho menor,

1-3 mg/dia. En cambio, parece excesivo atribuir estas
diferencias a supuestos efectos beneficiosos de los
derivados de la soja, igual que los sintomas vasomotores
de la menopausia (los sofocos), la pérdida de hueso
posmenopdusica, la prevencién de cincer de endometrio;
en todos ellos se carece de una evidencia claral®; los
resultados de los trabajos son contradictorios, y la
indicacién inicial «multibeneficiosa» ha dado paso a cierta
cautela, planteando la necesidad de realizar nuevos
trabajos que definan mejor su papel en estas enfermedades
(espectro adecuado de paciente, dosis 6ptima, periodos
mis prolongados de tratamiento).

En los ultimos afios, a raiz de algin trabajo observacional
en que se describia una relacion directa entre el mayor
consumo de fitoestrégenos y menor presion arterial
sistélica (PAS) y diastélica (PAD)™, han surgido varios
trabajos que vinculan una mayor ingesta de estos productos
con reducciones leves-moderadas de los valores de presién
arterial en mujeres hipertensas. Estos resultados han
abierto un nuevo frente de investigacién, intentando
averiguar el papel de estos compuestos en el tratamiento
de la HTA, al margen del efecto hipolipemiante.
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El objetivo de nuestro trabajo ha sido estudiar el efecto
de los fitoestrégenos en la PAS y la PAD, y observar si
su consumo tiende a producir una variacién en las cifras
de presién arterial.

Se ha llevado a cabo una revisién de articulos referentes a los efec-
tos de los fitoestrégenos en la presion arterial.

A priori no hemos establecido ninguna restriccién sobre el tipo de
estudio a revisar (aunque finalmente el metaanalisis lo hemos rea-
lizado con ensayos clinicos, con un anilisis de sensibilidad centra-
do en los trabajos de calidad contrastada, también hemos revisado
los trabajos observacionales). La intervencién ha sido fitoestrége-
nos frente a control; los primeros tienen una composicién varia-
ble, y los controles en ocasiones son placebo y, a veces, principios
que no tienen por qué ser activos (leche de vaca). En algunos tra-
bajos la variacién de presién arterial ha sido el objetivo principal,
y en otros este dato ha sido una medida secundaria.

Hemos realizado una busqueda bibliogrifica en 4 bases de datos
(PubMed, EMBASE, OVID y Cochrane Database). Ademis,
hemos seguido manualmente las referencias de esos articulos. No
ha habido restriccién en cuanto al idioma original del trabajo. La
busqueda se ha organizado en torno a los términos «phytoestro-
gens» (previamente indexado como «isoflavones» o «estrogens,
non steroidal»), «soy foods» (que incluye los términos «soy milk» y

Trabajos que evaldan el efecto
de los fitoestrégenos
en la presion arterial (n = 53)

> Estudios observacionales
(n=9)
\
Trabajos experimentales
(n =44)
Estudios experimentales excluidos
del metaanalisis (n = 17):
Datos numéricos insuficientes (n = 8)
No plantean fitoestrégenos contra
> control (n =2)
No son ensayos clinicos (n =2)
4 No mi1de efectos en la presion arterial
— n=
Ensayos clinicos Solo disponible resumen, la presion
(n=27) ?rteri‘ii)l no es el resultado principal
n=

Ensayos clinicos de menor calidad
- (puntuacion en escala de Jadad
< 3 puntos) (n=13)

v

Ensayos clinicos de calidad
(escala de Jadad > 3)
(n=14)

Diagrama de flujo que muestra los trabajos incluidos
y excluidos en el metaandlisis, segiin la metodologia

de QUORUM.

«soybean proteins»), «<hypertension» y «blood pressure». La sinta-
xis de esa busqueda ha sido: («phytoestrogens» OR «soy foods»)
AND («hypertension» OR «blood pressure»). Las busquedas en
esas bases de datos se actualizaron por dltima vez el 28 de marzo
de 2007. Tampoco se ha acotado la bisqueda en el tiempo.

La basqueda en PubMed se ha hecho con términos MeSH (Me-
dical Subject Heading) usando la restriccién de palabras clave
(Restrict search to major Topic headings only); se ha limitado a «All
adult: 19+ years» y «Humans», con ello se obtuvieron 16 citas (en
ellas, hubo 3 trabajos observacionales y 2 editoriales).

La busqueda en EMBASE se ha realizado a través de los EM-
TREE key words «phytoestrogens, «<soybean» y «soybean protein»,
por una parte (unidos con la particula OR), e «hypertension» y
«blood pressure», por otra (también unidos por OR); se ha activa-
do la opcién «this drug must be of major focus in articles found», de
nuevo se ha limitado la busqueda a «Humans» y a «Adults 18-64
years» y «Adults 65+ years»; se han logrado 7 citas (que incluyen
1 editorial y 1 estudio observacional).

La busqueda en OVID se ha realizado a través de la base de datos
Journals@OvidFullText, y se han usado los mismos términos de
busqueda que en MEDLINE; finalmente se ha restringido la bus-
queda de articulos a los limites disponibles en OVID («owvid full
text available», «articles with abstracts», <articles with referentes»,
«clinical medicine», «original articles»); con ello se obtuvieron 53 ar-
ticulos. Al eliminar aquellos cuyo planteamiento no se cifiera a
nuestra pregunta, nos hemos quedado con 16 trabajos entre ob-
servacionales y ensayos clinicos.

La busqueda en la Biblioteca Cochrane Plus se ha llevado a cabo
también con los términos MeSH, con ello se han obtenido 18 citas.
Para la elaboracién del metaandlisis se ha usado el programa Review
Manager version 4.2.9 de la colaboracién Cochrane. En cada estudio
se ha valorado la variacién de presién arterial entre el final del perio-
do de intervencién y en condiciones basales en cada rama de trata-
miento; la variable principal ha sido la diferencia de estas variaciones
en ambos grupos; se ha obtenido la desviacion estindar ponderada
segtin la férmula de Hedges-Olkin?®. En todos los trabajos se ha
usado la misma escala de medida (mmHg), por ello se ha utilizado la
diferencia de medias ponderada. Se ha evaluado la heterogeneidad
estadistica entre los distintos trabajos, y al ser ésta importante, se ha
usado el modelo de efectos aleatorios (Der Simonian-Laird). Se
ha estudiado el sesgo de publicacién con ayuda de los grificos de
embudo (funnel-plot) (anexos 1-3, disponibles en internet).

Dos evaluadores independientes (MAR, ERA) valoraron cada
uno de esos articulos, teniendo en cuenta si respondian al plantea-
miento de la pregunta inicial, el disefio del trabajo (observacional
o ensayo clinico) y la calidad metodolégica segtn la escala de Ja-
dad?!; si ha habido conflicto entre ambos evaluadores, se ha re-
suelto con la opinién de un tercer evaluador (MAP) también in-
dependiente.

Al contabilizar los trabajos recogidos de las busquedas ini-
ciales y la bibliografia de cada uno de ellos, finalmente nos
quedamos con 53 trabajos: 9 observacionales??-30 y 44 ex-
perimentales31-74, De estos tltimos, 17 no se pueden in-
cluir por distintos motivos3147. De los 27 que entran en la
elaboracién matematica de la revision (metaandlisis)*8-74
(tabla 1), 14 se consideran de cierta calidad metodolégica (3
o mis puntos en la escala de Jadad)*3-1 y los 13 restantes
no llegan a este nivel®-74,
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Caracteristicas de los estudios
incluidos en el metaanalisis

Estudio Métodos

Participantes

Intervenciones

Allison, 2003 A, no DC, DP. Jadad 4

Obesos voluntarios, 35-65 afios, 80% M, 20% V,
EEUU

Tratamiento de la obesidad con suplementos basados en soja hipocaldricos
contra consejo dietético (dieta de 1.200 kcal) durante 12 semanas

Anderson, 2005 A, no DC, DP. Jadad 0

Obesos con hipercolesterolemia sin otra
comorbilidad. EEUU

Suplementos dietéticos con soja contra suplementos de leche.
Durante 12 semanas

Appel, 2005 A, DC, DP. Jadad 5

Sanos, > 30 afios, prehipertensos e hipertensos
grado 1, M 45%, V 55%. EEUU

3 ramas: carbohidratos, proteinas (7,3 g proteina de soja) y grasas.
Cruzado. Duracion 6 semanas

Brussard, 1981 A, no DC, no DP. Jadad —1

Voluntarios sanos normotensos. Paises Bajos

4 ensayos (fibra, proteinas —subgrupo de soja—, grasas 1y grasas 2).
Duracion 4-12 semanas

Burke, 2001 A, no DC, DP. Jadad 2 M 50% y V 50%, > 20 afios que reciben 4 ramas segUn aporte de fibra alto/bajo y de proteina alto/bajo (soja).

1-2 farmacos hipotensores. Australia Duracién 8 semanas
Casiglia, 1991 A, no DC, no DP. Jadad -1 M (60,6%) y V, 50-54 afios. Italia Dieta especial (derivados de soja) contra dieta habitual. Duracién 4 meses
Chiechi, 2002 A, no DC, DP. Jadad 0 M sanas asintométicas voluntarias, 3 ramas: dieta rica en soja, terapia de reemplazo hormonal transdérmica

39-60 afos. Italia

y grupo control. Duracién 6 meses

Cuevas, 2003 A, DC, no DP. Jadad 0

M posmenopausicas, 47-70 afios, sanas
con hipercolesterolemia. Chile

Proteina de soja (40 g al dia) frente a control (caseinato). Duracion de
4 semanas. Cruzado

Han, 2002 A, DC, DP. Jadad 3 M de 40-45 afios. Brasil Isoflavonas 100 mg + proteina de soja 151 mg/dia contra placebo.
Duracién 4 meses
He, 2005 A, DC, DP. Jadad 3 Prehipertensos o hipertensos grado I. Suplemento de semilla de soja contra carbohidrato complejo de trigo.
M (51-55%) y V, sin comorbilidad. China Duracién 12 semanas
Heger, 2006 A, DC, DP. Jadad 5 M premenopéusicas y perimenopdusicas. Extracto de Rheum rhaponticum contra placebo. Duracion 12 semanas

Ucrania

Hermansen, 2001 A, DC, DP. Jadad 1

Diabéticos tipo 2 (30% M). Dinamarca

Suplemento de proteina de soja y fibra de cotiledén de soja contra caseina
y celulosa. Duracion 6 semanas. Cruzado

Jayagopal, 2002 A, DC, DP. Jadad 5

M posmenopdusicas, 62,5 + 6,7 afos,
diabéticas tipo 2 tratadas con dieta.
Reino Unido

Suplementos dietéticos de fitoestrégenos contra celulosa.
Duracién 12 semanas. Cruzado

Jenkins, 1999 A, no DC, no DP. Jadad -1

M posmenopdusicas (38,7%) y V dislipémicos,
31-70 afios. Canada

Proteina vegetal (soja, legumbres, cereales y fibra) contra «dieta de control
metabdlico». Duracion 1 mes. Cruzado

Jenkins, 2002 A, no DC, DP. Jadad 0

V (56,1%) dislipémicos sanos y M (43,9%)
posmenopausicas. Canada

3 fases: proteina de soja rica en isoflavonas, proteina de soja con pocas
isoflavonas y control con proteina de huevo. Duracién 1 mes. Cruzado

Jorissen, 2002 A, DC, DP. Jadad 3

> 57 afios con deterioro mental asociado
ala edad. Paises Bajos

3 ramas: fosfatidilserina 300 mg/dia, fosfatidilserina 600 mg/dia y placebo.
Duraci6n 12 semanas

Kreijkamp, 2005 A, DC, DP. Jadad 5

M posmenopausicas de 60-75 afios.
Paises Bajos

Suplemento diario de proteina de soja contra proteina de leche entera.
Duracién 1 afio

Kurowska, 1997 A, no DC, DP. Jadad 0

Hipercolesterolémicos voluntarios sanos,
M (50%) y V. Canadé

3 ramas: derivados de soja, aceite de soja y leche desnatada y derivados
de leche de vaca. Duracion 4 semanas. Cruzado

Meyer, 2004 A, no DC, no DP. Jadad —1 V (56,5%) y M posmenopdusicas, voluntarios, Tomas de leche o yogur de soja contra dieta habitual. Duracién 5 semanas.
con hipercolesterolemia leve y/o hipertensos, Cruzado
sin tratamiento farmacol6gico. Australia

Puska, 2004 A, DC, DP. Jadad 5 V (46,9%) 18-75 afios y M posmenopdusicas 2 yogures de soja al dia contra placebo. Duracién 8 semanas
45-70 afos, sin comorbilidades. Finlandia

Rivas, 2002 A, DC, DP. Jadad 1 Hipertension grados I-Il (NJC), con/sin 11leche de soja contra leche de vaca desnatada. Duracion 3 meses

tratamiento farmacoldgico (50-50%).
M (37,5%) y V. Espafia

Sagara, 2003 A, DC, DP. Jadad 1

V/ 45-59 afios con PAS > 130 mmHg y/o
colesterol total > 220 mg/dl. Escocia

Dieta de soja contra aceite de oliva. Duracién 5 semanas

Simons, 2000 A, DC, DP. Jadad 3 M sanas voluntarias, 50-70 afios, Suplemento de fitoestrdgenos contra placebo. Duracion 8 semanas.
posmenopausicas sanas, con disfuncion Cruzado
endotelial. Australia

Teede, 2001 A, DC, DP. Jadad 5 Sanos normotensos My V (aproximadamente, Suplemento de proteina de soja contra caseina. Duracion 3 meses
50-50%). Australia

Teede, 2003 A, DC, DP. Jadad 3 V sanos normotensos y M posmenopéusicas, Extractos de trébol rojo contra placebo. Duracién 6 semanas. Cruzado
45-75 afos. Australia

Teede, 2006 A, DC, DP. Jadad 3 Hipertensos V'y 36,59% M posmenopéusicas. Soja contra gluten. Duracién 3 meses

Australia

Washburn, 1999 A, DC, DP. Jadad 5

M perimenopdusicas no hipertensas,
no dislipémicas, 45-55 afios, raza blanca,
sintomas menopdusicos, sin tratamiento
de sustitucién hormonal. EEUU

3 ramas: proteina de soja 20 g y 40 g, y carbohidrato complejo. Duracion
6 semanas. Cruzado

A: aleatorizado; DC: doble ciego; DP: descripcion adecuada de pérdidas; M: mujeres; V: varones.
La puntuacién en la escala de Jadad2" incluye valores de —2 a 5; se considera de buena calidad si se obtienen 3 puntos o mas.
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Entre los estudios observacionales?2-30

heterogeneidad: en la metodologia (transversales
frente a prospectivos?232%), en el drea geogrifica donde se
desarrollan (Japon?>28-30, China?3, Paises Bajos?? y Esta-
dos Unidos?%27), en la composicién y la cantidad de fitoes-
trégenos ingeridos, etc. En lineas generales se aprecia una
disminucién de la PAS y/o 1a PAD que, en ocasiones, es es-
tadisticamente significativa, pero que parece clinicamente
poco importante (1-3 mmHg).

Entre los estudios experimentales, de los 17 excluidos del
metaandlisis encontramos: 4 en los que no se mide la presién
arterial (PA)31:3446:47; 4 que no se ha podido localizar el ori-
ginal**# (se trata de originales de una revista); 1 en el que los
resultados se dan agregados, combinando el efecto de la soja
con otro principio activo’®,y 1 en el que se comparan distin-
tas dosis de fitoestrégenos®2. Si realizamos un anilisis cuali-
tativo de los 7 ensayos clinicos en los que no se citan expresa-
mente valores numéricos (aunque si se hace mencién a los
efectos en la presién arterial)333941, se observa que en nin-
guno de esos trabajos se cita un efecto de descenso de la PA
(incluso en uno, el de Hutchins et al’?, se aprecia aumento de
las cifras); de ellos sélo en el estudio de Crouse et al33 se cita
enun andlisis de subgrupos una reduccién puntual de la PAD
de 3 mmHg en mujeres con mayor consumo de soja.

En la elaboracién estadistica de los 27 ensayos*$~74 se en-
cuentra una Q_de heterogeneidad muy elevada, por lo que
se realiz6 el andlisis estadistico con el modelo de efectos
aleatorios. Entre estos ensayos incluidos se describe un des-
censo estadisticamente significativo de la PAS y/o PAD en
5 trabajos*®°0:58:60,70 v 5610 en dos®®70 esta reduccion pa-
rece clinicamente importante.

Los graficos de embudo (fig. 1) muestran una distribucién
que no indica un evidente sesgo de publicacién. El analisis
numérico de estas tendencias se describe en los 2 pares de
gréficos, que hacen referencia alos 27 trabajos en primer lu-
gar,y alos 14 de mayor calidad metodolégica (3 o més pun-

,se observa una gran
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«Gréfico en embudo» de todos los trabajos
incluidos en el metaandlisis, que valora el efecto

de los fitoestrdgenos en la presion arterial sistélica.
El grafico de embudo del efecto en la presion
arterial diastolica es similar. SE (WMD): error
estandar de la diferencia ponderada de medias.

tos en la escala de Jadad); en segundo lugar, parala PAS yla
PAD. En todos los casos se aprecian discretas variaciones
de PA que no alcanzan significacién estadistica. La estima-
cién de la variacién de PAS es de —1,20 mmHg (intervalo
de confianza [IC] del 95%,-2,80 2 0,41) (fig. 2),y de —1,31
mmHg (IC del 95%, —2,80 a 0,18 mmHg), teniendo en
cuenta los trabajos de mayor calidad metodolégica (fig. 3).
Las estimaciones puntuales de la diferencia de PAS (grupo
de tratamiento frente a grupo control) dan reducciones
muy discretas, de alrededor de =1 mmHg. Las diferencias
de PAD son similares: —1,31 mmHg (IC del 95%, 2,73 a
0,11) (fig. 4),y para los trabajos con mayor calidad metodo-
légica,—1,18 mmHg (IC del 95%, —2,99 a 0,62) (fig. 5).

A la vista de los resultados del metaanilisis, el efecto de los
fitoestrégenos en la presién arterial parece pequefio, si es
que lo hay. Este resultado puede deberse, al menos en par-
te, a varios motivos.

La cantidad de fitoestrégeno es muy dispar: encontramos
trabajos con aportes de 7,3 g y hasta 80 g de proteina de soja
al dia; si se refiriere a las isoflavonas, la cantidad encontra-
da en estos trabajos varia entre 40 y 165 mg diarios; hemos
recogido 6 trabajos en los que no se especifica la cantidad de
fitoestrégeno que se emplea. También el tiempo de admi-
nistracién del principio activo es muy variable. Una cues-
tion importante que ain no tiene respuesta es la dosis épti-
ma de proteina de soja o isoflavonas administradas durante
un tiempo también éptimo, necesarios para lograr un efec-
to (hipotensor, en este caso).

La poblacién objeto de la revisién también es muy hetero-
génea; hay participantes sanos, hipertensos, hipercolestero-
lémicos, diabéticos, obesos, etc. En todos los trabajos se ha-
bia eliminado el efecto de la terapia hormonal sustitutiva, es
decir, su uso figuraba como criterio de exclusién (se han ad-
ministrado fitoestrégenos, es decir productos vegetales con
poder estrogénico, con lo que se debe eliminar cualquier
efecto, beneficioso o perjudicial, de cualquier estrégeno
externo administrado). Entre los estudios incluidos en el
metaandlisis, hay 6 trabajos confeccionados con volunta-
rios: ello supone un sesgo de seleccién y, por lo tanto, la ge-
neralizacién de resultados a situaciones «reales» es dificil.
También la inclusién de estudios con reducido tamafio
muestral y con disefio cruzado (cross-over) hace que la in-
terpretacion de sus resultados sea forzosamente peculiar.
De entre todos los trabajos revisados, pocos se dirigen de
forma primaria a la variacion de presién arterial, sino que
miden otros eventos primarios (perfil lipidico, reduccién de
peso, indices de sintomas en la menopausia, marcadores
de laboratorio y de reactividad vascular, etc.). Sélo 4 ensayos
clinicos7:58:6270 ge dirigen especificamente a la variacién
de PA; tal informacion en estos trabajos deberia tener mds
relevancia que la derivada de encontrar resultados de varia-
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Estudio Tratamiento Control WMD (random) Peso WMD (random)
N Media (DE) N Media (DE) IC del 95% % IC del 95%
Brussard 1981 24 =250 (5,90 16 —4,60 (9,30 JE I 4,46 210 (-3.03, 7,23
Casiglia 1991 109 10,90 (17,8 20 6,10 15,823 «— 283  —4.80(-12 51,2,9%
Kurowska 1997 32 -3,00(16,03 32 -800(16.03 — 1 > 276 500 (2,85, 12.85
Jenkins 1999 31 1,00 (16,70 31 -1.00 (1419 2,83 2:00 (-5.71, 9,71
Washburn 1999 51  —6,70 (16,04 51 -540(16,30 — - 363 1,30 (758,498
Simons 2000 20 -10,00 (17,89 20 -9.00(17.89 < » 1,67 -100 (12,00, 10,09
Burke 2001 9  -0,10(14,97 2,30 (15,03 < - » 1,15 -2,40 (16,26, 11,46
Hermansen 2001 20 0,00 9,515 20 1,00 (9,51) —_—r 3,89 1,00 (4,89, 6,89)
Teede 2001 86  —7,50 (11,1 93  -3,60 (10,61 — 6,19 -390 (-7.09, —0,715
Chiechi 2002 24 -3,40 (21,26 43 -3'10(22.89 - » 1,71 -0,30 (-11,22. 10,62)
Han 2002 40 0,00 (10,00 40 0,00(16,12 — 3,90 0,00 (5,88 5,886)
Jayagopal 2002 32 -2,20(16,83 32 2,30 (16,23 - 2,65 -4’50 (- 12,60, 3.60)
Jenkins 2002 41 -1,00 (16,33 41 -2.00 (19,21 - 2.83 100 (-6,72, 3,72;
Jorissen 2002 40 2,51 (20,00 39  -541(17.20 1 = 259 192 (-0'33, 16,17)
Rivas 2002 20 -18.40(10.70 20 -1.40 7206 < 406 -17.00 (-22, 65, -11.35)
Allison 2003 37 —4,80(28,40 37 -1,50(12.3 - = 1,97 =330 (-13.27,'6,67
Cuevas 2003 18 -5,00(19, 21) 18 -5,00 (1921 - > 136 0,00 (—12.55, 12,55)
Sagara 2003 25 -10,80 (15,25 25  -3,60(16,25 -~ 2,39 —7.20 (-15.94, 1,54)
Teede 2003 80  —1,00 (1414 80  -3,00(17,89 —— 4,57 2,00 (3,00, 7,80
Meyer 2004 23 0,00 (13,91 23 1.00 (1542 2,49 -1,00 (-9.49, 7.49
Puska 2004 69  -0,40(15,80 74 -1,10(16:41 —_——— 4,34 0,70 (-4,58, 5,98
Anderson 2005 30 -1,10(7,69 22 -3:30(9,85 —— 460 220 (275, 7.15
Appel 2005 164  -9.50 (8,82 164  -8.20 (9,15 —=l 732 —1'30(-3.25. 0.65
He 2005 139 -13,00(9.70 137 -8.70(9.00 — 710 430 (651, -2,09)
Kreijkamp 2005 88 0.80 (17,47) 87  —3.50(18,15) 4—e— 434 4'30 (-0.98, 9582)
Heger 2006 54  -2,00 6,10; 55 0,60 6,20g — 7,01 260 (-4.91 -0,2
Teede 2006 38 -1,40(9,99 39 -0,70(8,12 — 536 0,70 (4,77, 3,37)
Total (IC del 95%) 1,344 - 100,00  —1,20 (-2,80, 0,41)
Test de heterogeneidad: 2 = 61,99, df = 26 (p = 0,0001), I2 581%
Estimacion de efecto global: Z = 1,46 (p = 0,14)

-0 5 0 5 10
Tratamiento Control

«Gréfico de bosque> del efecto de los fitoestrdgenos en la variacion de la presion arterial sistélica. DE: desviacion estandar;
IC: intervalo de confianza; WMD (random): diferencia de medias ponderada segin modelo de efectos aleatorios.

Estudio Tratamiento Control WMD (random) Peso WMD (random)
N Media (DE) N Media (DE) IC del 95% % IC del 95%
Washburn 1999 51 -6,70 (16,04 51 5,40 (16,30 —_— 4,46 -1,30 (-7.,58 4,986
Simons 2000 20 -10,00(17,89 20 -9,00(17,89) *——8#——— 167 -1.00 (-12.09, 10,09)
T de 2001 86 -7,50 (11,13 93 -3,60 (10,61 — 10,78 -390 (7,09, =0,71)
Han 2002 40 0,00 (10,00 40 0,00 (16,12 —_— 4,94 0,00 (-5,88 5886
Jayagopal 2002 32 -2,00 (16,83 32 2,30 (16,23) +——=——— 2,92 -4.50 (-12.60, 3,6
Jorissen 2002 40 2,51 (20,00 39 -5,41 (17,34 ———=» 283 7,92 (-0,33,16.17
Allison 2003 37 -4,80 (28,40 37 -1,50 (12,30) <= - 2,02 -3:30 (1327, 6,67
Teede 2003 80 -1,00 (14,14 80 -3,00 (17,89 —_— 6,28 2,00 (-3,00, 7,00
Puska 2004 69 -0,40 (15,80 74 -1,10 (16,41 e L 5,80 0,70 (—4,58, 5,98
Appel 2005 164 -9'50 (8,82 164 -820 (9,15 — 15,64 -1,30 (-3,25, 0,65
005 139 -13,00 (9,70 137 -8,70 (9,00 —a— 14,53 -4:30 (-6,51. =2.09)
Kreijkamp 2005 87 0:80 (17,47) 88 -3)50 (18,15) —a—— 5380 430 —0,98,958&
Heger 200 54 -2.00 (6,10 55 0,60 (6,20 — 1410 -2:60 (-4.91, =0,29)
Teede 2006 38 -1,40 (9,99 39 -0,70 (8,12 —a— 8,23 -0.70 (-4.77, 3,37)
Total (IC del 95%) 937 949 - 100,00 -1,31(-2,80, 0,18)
Test de heterogeneidad: 2 = 22,04, df = 13 (p = 0,05), 1 = 41,0%
Estimacion de efecto global: Z=1,72 (p = 0,09)

-10 -5 0 5 10
Tratamiento Control

«Gréfico de bosque» de la accion de los fitoestrogenos en la variacion de la presion arterial sistdlica; estudios con mayor
calidad metodoldgica (escala de Jadad > 3 puntos). DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza; WMD (random):
diferencia de medias ponderada segtin modelo de efectos aleatorios.

cién de PA sin estar planteados dentro del objetivo principal.
Los trabajos en los que se demuestra un efecto beneficioso
de reduccién de la PA tienen sus peculiaridades. El estu-
dio de He et al°8 se realiza en una poblacién china; la cultura
china, y en general muchas del sudeste asidtico, tiene desde
hace siglos ingestas elevadas de soja, que es uno de los ali-
mentos mds importantes de su dieta; por este motivo los re-
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sultados de este ensayo no pueden ser totalmente extrapo-
lables a la poblacién occidental. El estudio de Teede et al’0
se realiza en varones y mujeres de Australia. El de Rivas et
al70 es el Gnico en el ambito europeo (se realizé en Espafia)
que obtiene un efecto protector, hipotensor, de los deriva-
dos de la soja. Los trabajos de He et al>8 y Rivas et al”® es-
tan realizados en pacientes prehipertensos o hipertensos,
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Estudio Tratamiento Control WMD (random) Peso WMD (random)
N Media (DE) N Media (DE) IC del 95% % IC del 95%

Brussard 1981 24 -2,50 (6,10 16 4,40 (10,10 —t— 3,05 1,90 (3,62, 7,42
Casiglia 1991 109 -6.80 (8,09 20  -2.60(10.36 —e—t 344 420 (-8:99, 0,59
Kurowska 1997 32 0.00 (9,06 32 -4.00(10.00 +——s—— 350 4.00 (-0.68. 8.68
Jenkins 1999 31 -2,00 (11,14 31 -4.00 8,815 —— 3,32 2.00 (-3.00, 7,00
Washburm 1999 51 -8.50 (10,72 51 -3:60(10,72) — 381  —4:90 (-9.06, -0.74)
Simons 2000 20 -5.00 7075 20 500 8942] —— 3,32 0.00 (-5.00. 5,00
Burke 2001 9 -1,00 (12.03) 9 140 (10,60) < . 138 240 (-12.88 8,08)
Hermansen 2001 20 -1,00 (6,08 20 -1.00(6,00 — 4,06 0,00 —3,74,374£
Teede 2001 86 -4'30 (7.42 93 -1.90(6.75 — 504 2140 (-448.-0,3
Chiechi 2002 24 0.20 (13,87) 43 280 (19,14) = - 2,03 -2:60 (-10,57,5.37

an 40 1,00 (6,32 40 0,00 (10,00 — 411 1,00 (-2,67, 4.67)
Jayagopal 2002 32 -080 (8.78 32 -040 8,285 — 379 040 58,3785
Jenkins 2002 41 -1,00 (10,1 41 0,00 (10,1 —— 3,67  -1.00(-5,39, 8,3
iy I R 1

Vi =Y, P e ’ ) —lg, . o=
Allison 2003 37 130 11,02) 37 0.90 6,602 —a—— 382  -2120(-6,33,1,93 )
Cuevas 2003 18 -3.00 (10.82 18 -4.00(10,8 —_— 2:35 1.00 (-6.07, 8,07
Sagarra 2003 25 -5.10 (9,00 25  -1.70(1035 —— 312 -3140(-878.1,98
Teede 2003 80 0.00 (8:94 80  -1.00 8945 —-— 4,65 100 (177, 3,77
Meyer 2004 23 0.00 (911 23 2:00 (10,12) —— 302 -2.00 (-7.56, 3.56
Puska 2004 69 0.10 (845 74 0.20 (9,55) —— 455 010 (-3.05, 285
Anderson 2005 30 -3,50 (11,50) 22 -2,50 (14,54) e 2,25  -1,00(-8,34, 6,34
Appel 2005 164 -5,20 (5,55 164 —410 (5,55 = 544 110 (-2:30, 0,10
He 2005 139 -5/40 (5'80 137 2:60 (6:00 —a- 537 -800(9,39,-6.61
Kreijkamp 2005 88 0:30 (12,5 87  -1.70 (126 i e a— 4,07 2,00 (-1,73, 5,73
Heger 2006 54 -0,90 (3,50 55 050 (4,00 — 536  —1.40 (-2.81, 0,01
Teede 2006 38 -0,90 (6,24 39 -1.10(4.93 - 4,80 0,20 (-2,32, 2,72
Total (IC del 95%) 1.344 1.268 @ 139 (=
Test de heterogeneidad: 2 = 126,82, df = 26 (p = 0,00001), I? = 79,5% 100,00 181 (273,01
Estimacion de efecto global: Z= 1,81 (p = 0,07)

-10 -5 0 5 10
Tratamiento Control

«Gréfico de bosque» de la accion de los fitoestrogenos en la variacion de la presion arterial diastdlica. DE: desviacion
estandar; IC: intervalo de confianza; WMD (random): diferencia de medias ponderada segln modelo de efectos aleatorios.

Estudio Tratamiento Control WMD (random) Peso WMD (random)
N Media (DE) N Media (DE) IC del 95% % IC del 95%

Washburn 1999 51 -8,50 (10,72) 51  -3,60(10,72) —— 6,20  -4,90(-9,06, -0,74)
Simons 2000 20 -5.00(7,07 20 -5.00 (8,94 —_— 5,41 0,00 —5,00,5005
Teede 2001 86  —4,30(7,42 93 -1,90(6,75 —a— 822  —2.40(-4:48 -0.32)
Han 2002 40 1,00 (6,32 40 0:00 (10,00) — 6,69 1.00 (-2.67, 4,67
Jayagopal 2002 32 -0,80(8,78 32  -040 828% —a— 6,18  -0,40(-4,58, 3,78
Jorissen 2002 40 1,07 (12,41 39 -113(10,85) o 5,29 2,20 (-2,94, 7,34
Allison 2003 37 -1,30(11,00 37 0.90 (6,60 B 6,22 -2,20(-6,33, 1,93
Teecle 2003 80 0,00 (8,94 80  -1,00(8,94 —— 7,58 1,00 (-1,77, 3,77
Puska 2004 69 0,10 (8,45 74 0,20 (9,55 — 7,41 -0,10 (-3,05, 2,85
Appel 2005 164 520 (5,55 164  -4,10 (5,55 =] 8,87 -1,10(-2,30,0,10

2005 139 -5,40 (5,80 137 2,60 (6,00 - 875  -8.00(-9.39, -6,61)
Kreijkamp 2005 88 0.30 (12,52) 87 -1.70(12.65) —t - 662  2.00(-1,73, 5,73
Heger 200 54 —0:90 (3,50 55 0:50 (4,00 = 8,74 -1,40(-2,81,0,01
Teede 2006 38 0,90 (6,24 39  -1,10(4,93 — 7,83 0,20 (-2,32, 2,72
Total (IC del 95%) 938 948 o 100,00  —1,18 (2,99, 0,62)
Test de heterogeneidad: 2 = 95,38, df = 26 (p = 0,00001), I? = 86,4%
Estimacion de efecto global: Z = 1,28 (p = 0,20)

-10 -5 0 5 10

Tratamiento Control

«Gréfico de bosque> de la accion de los fitoestrogenos en la variacion de la presion arterial diastdlica; estudios con mayor
calidad metodoldgica (escala de Jadad > 3 puntos). DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza; WMD (random):
diferencia de medias ponderada segtin modelo de efectos aleatorios.

mientras que en el de Teede et al> los participantes no son
hipertensos; ello afiade otra fuente mds de heterogeneidad.
Por tanto, en lineas generales, y de acuerdo con una revisién
reciente de este temal4, la PA no desciende de forma signi-
ficativa con el tratamiento con fitoestrégenos o derivados en
dosis consideradas estindar (medias-bajas). Queda por di-
lucidar si los teéricos efectos beneficiosos que se puede ob-

servar en trabajos no experimentales y en ensayos no clinicos
se deben en concreto a la proteina de soja, los fitoestrégenos
o la reducida ingesta de proteina de origen animal que se da
en estos ensayos con fitoestrégenos (para mantener una die-
ta normocaldrica, en muchos trabajos se mantiene un apor-
te adecuado de proteinas, y al haber un aporte de proteina de
soja se reduce la ingesta de proteina de origen animal).
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En los dltimos afios se ha hablado de la utilidad
de los fitoestrégenos como alternativa a la
terapia hormonal sustitutiva en mujeres
posmenopdusicas para la prevencién de riesgos
cardiovasculares.

A lavista de recientes trabajos que parecen
mostrar un efecto hipotensor de los
fitoestrégenos, hemos llevado a cabo una revisién
sistemadtica y un metaandlisis sobre la utilidad

de estos productos dirigida a la reduccién

de la presion arterial.

No parece haber un efecto hipotensor de estos
productos (y, silo hay, parece de pequefia cuantia).

Esta falta de efecto hipotensor puede deberse a
la heterogeneidad en la dosis de principio activo,
el tiempo de administracién y la poblacién,
entre otros.

A falta de mejores trabajos y ensayos clinicos, planteados en
pacientes hipertensos y con dosis que en farmacocinética se
demuestren como mds eficaces, podemos decir que el trata-
miento con fitoestrégenos no parece producir un efecto cli-
nico importante de reduccién de la presién arterial.
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Caracteristicas de los estudios incluidos
en el metaanalisis

Estudio

Métodos

Poblacién

Intervencion

Resultados

Notas

Allison, 2003

Aleatorizado, no doble
ciego, con descripcion de
pérdidas y retiradas,
enmascaramiento apropiado

Obesos (IMC, 28-41) voluntarios de 35-65
afios, 80% muijeres-20% varones. EEUU

Tratamiento de la obesidad con suplementos a base de soja

hipocal6ricos contra consejo dietético (dieta de 1.200 kcal).

Duracién 12 semanas. No se especifica la cantidad ni la
composicion de fitoestrégenos en esos suplementos

Primario: reduccion de peso. Objetivo
secundario: descenso de PAalas 12
semanas

Escala de Jadad: 4 puntos

Anderson, 2005

Aleatorizado, no ciego, con
descripcion de retiradas y
pérdidas

Obesos (IMC, 27-40) con colesterol > 230 o
LDL > 135 mg/dI. Criterios de exclusion
amplios (son obesos con
hipercolesterolemia sin otra comorbilidad).
EEUU

Rama activa: suplementos dietéticos a base de soja
(scan-diet) 5 veces al dia (no describe su composicion).
Grupo control: 2 suplementos de leche (slim-fast) al dia.
Duraci6n 12 semanas

Peso, circunferencia de cintura, perfil
lipidico, glucosa, PA

Escala de Jadad: 0 puntos.
Financiado por varias
empresas farmacéuticas

Appel, 2005

Aleatorizado, doble ciego,
descripcion de retiradas y
pérdidas. Cruzado

Sanos > 30 afios con PAS 120-159 y PAD
80-99 mmHg (incluye prehipertensos e
hipertensos grado 1), mujeres 45%-
varones 55%. EEUU. 55% afroamericanos.
Exclusion: DM, enfermedad cardiovascular,
dislipemia, obesidad, alcoholismo, uso de
farmacos hipotensores e hipolipemiantes

3 ramas: carbohidratos, proteinas y grasas, con
recomendaciones dietéticas especificas dentro de cada
rama. En la rama proteinas se incluy6 una media de 7,3 g
de proteina de soja al dia. Duracién 6 semanas

PA y perfil lipidico (en el andlisis se tiene en
cuenta los datos de la rama proteinas, y de
la rama carbohidratos como grupo control)

Escala de Jadad: 5 puntos

Brussard, 1981

Aleatorizado, no doble
ciego, sin descripcion
adecuada de pérdidas

Voluntarios sanos (estudiantes)
normotensos. Paises Bajos

Aleatorizacion a distintas dietas durante 4-12 semanas. Se
realizaron de forma simultanea 4 ensayos (experimento de
fibra, experimento de proteinas, experimento de grasas 1

y experimento de grasas 2), cada uno con subgrupos de
tratamiento. El andlisis de resultados se centr6 en el
subgrupo de soja en el experimento de proteinas
(composicion: 65% del 12-13% de necesidades
energéticas de proteinas en forma de soja) frente al
subgrupo de baja cantidad de fibra (18 g de fibra en la dieta
diaria) que es el grupo control del experimento de fibra

PA

Escala de Jadad: —1 punto

Burke, 2001 Aleatorizado, no doble Mujeres (50%) y varones mayores de 4 ramas segun aporte de fibra alto/bajo y de proteina Peso, PA media 24 h (medida con MAPA), Escala de Jadad: 2 puntos.
ciego, descripcion adecuada 20 afios que reciben 1-2 farmacos alto/bajo. El aporte de proteina se hizo con 66 g de proteina  FC Soporte econémico por un
de pérdidas hipotensores, con PAS 130-160 mmHg, de soja al dia (grupo control con maltodextrina). El aporte consorcio de investigacion de

ingesta no elevada de alcohol. Criterios de  de fibra se hizo con cascara de psyllium. Duracion de cada Australia
exclusion: DM, nefropatia, cardiopatia tratamiento de 8 semanas. Se incluy6 en el andlisis la rama

sintomatica, uso habitual de AINE, rica en proteina y pobre en fibra (soja) frente a la rama

enfermedad psiquiatrica, IMC elevado, pobre en proteina y fibra (maltodextrina)

participacion en régimen de

adelgazamiento, tabaquismo. Australia

Casiglia, 1991 Aleatorizado, no ciego, no Mujeres (60,6%) y varones de 50-54 afios,  Dieta especial: 50 g de aceite de soja, 500 ml de leche de Perfil lipidico, PA, medidas vasculares de Escala de Jadad: -1 punto
describe adecuadamente elegidos aleatoriamente de un registro. soja, 10 g de lecitina de soja (productos Valsoia®) frente laboratorio de hemodindmica
pérdidas Italia a grupo control de dieta habitual, durante 4 meses

Chiechi, 2002 Aleatorizado, no doble Mujeres sanas asintométicas voluntarias de 3 ramas: dieta rica en soja (recomendacion: 40-60 mg de «Principales biomarcadores de salud Escala de Jadad: 0 puntos.

ciego, hay descripcion de
retiradas y pérdidas

39-60 afos. Italia. Excluido: enolismo,
terapia hormonal sustitutiva, tratamiento
con estatinas 6 meses previos, dieta
macrobi6tica

isoflavonas/dia segun las indicaciones del estudio DIANA),
terapia de reemplazo hormonal transdérmica, y grupo
control (no describe qué se realiza en este Gltimo grupo).
Duracion 6 meses

cardiovascular en la menopausia» (perfil
lipidico, IMC, grosor endometrial y PA)

Financiado por una beca. En
el andlisis se ha incluido el
grupo de soja y el grupo
control

Cuevas, 2003

Aleatorizado, doble ciego,
sin descripcion adecuada de
pérdidas

Mujeres posmenopdusicas, 47-70 afios,
sanas con hipercolesterolemia y que no
estaban recibiendo tratamiento con
vitaminas, antioxidantes, hipolipemiantes o
hipotensores. Chile

Rama de proteina de soja (40 g al dia, corresponden a 80
mg de isoflavonas al dia que contienen 60% de genisteina,
30% de daidzeina y 10% de gliciteina), y rama control
(caseinato). Cada rama tiene una duracion de 4 semanas.
Cruzado

Perfil lipidico, ultrasonidos en arteria
braquial; PA como tercer objetivo

Escala de Jadad: 0 puntos

Han, 2002

Aleatorizado, doble ciego,
descripcion adecuada de
pérdidas

Muijeres de 40-45 afios. Brasil. Criterios de
exclusion: hipertension mal controlada,
ictus o AIT, cancer diagnosticado en los
(ltimos 5 afios, infarto de miocardio

Rama isoflavonas, unos 100 mg/dia, junto con 151 mg de
proteina de soja/dia; rama placebo. Durante 4 meses

Indice de Kupperman (sintomas de
menopausia), indicadores de riesgo de
enfermedad cardiovascular (glucemia, PA,
IMC, perfil lipido y lipoproteinas)

Escala de Jadad: 3 puntos
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Caracteristicas de los estudios incluidos
en el metaanalisis (continuacion)

Estudio Métodos Poblacion Intervencion Resultados Notas
He, 2005 Aleatorizado, doble ciego, Prehipertensos o hipertensos grado | con Grupo tratamiento: 40 g de suplemento de semilla de soja  Primario: diferencia de PA lograda en Escala de Jadad: 3 puntos.
con descripcion adecuada PAS 130-159 y/o PAD 80-99 mmHg. al dia (76,4 mg de isoflavonas, 44,9 mg de genisteina, ambos grupos Financiado
de pérdidas Mujeres (51-55%) y varones. China. Sin 26,5 mg de daidzeina, 4,9 mg de gliciteina); grupo control,
comorbilidad (también excluye embarazo), 40 g de carbohidrato complejo de trigo. Ambos en galletas.
excluidos los que han llevado medicacion Durante 12 semanas
hipotensora en los 2 meses previos al
ensayo
Heger, 2006 Aleatorizado, doble ciego, Mujeres perimenopdusicas y Rama de fitoestrégeno: extracto de Rheum rhaponticum Primario: score de menopausia. PA es un Escala de Jadad: 5 puntos.

con descripcion adecuada
de pérdidas

perimenopdusicas con molestias. Ucrania.
Criterios de exclusion: hiperplasia
endometrial, IMC extremo, enfermedad
tromboembélica

(Phytoestraol), no tiene isoflavonas, genisteina, etc.; placebo
en la otra rama. Duracion 12 semanas

resultado terciario

Financiado

Hermansen, 2001

Aleatorizado, doble ciego,
con descripcion adecuada
de pérdidas

Enfermos diabéticos tipo 2 (30% mujeres)
con < 50% con tratamiento medicamentoso
(ninguno, insulina). Dinamarca

Rama soja con suplementos dietéticos con 50 g de proteina
de soja al dia (isoflavonas > 165 mg/dia) y 20 g de fibra de
cotileddn de soja; rama control con 50 g de caseinay 20 g
de celulosa. Cada rama de 6 semanas de duracion. Cruzado

Perfil lipidico, homocisteina, PAI-1, Vlic,
factor von Willebrand, fibrindgeno, Lp(a),
glucosa, HbA,,, PA media de 24 h (con
monitor ambufatorio MAPA)

Escala de Jadad: 1 punto.
Financiado por beca de una
universidad y de una empresa
farmacéutica

Jayagopal, 2002

Aleatorizado, doble ciego,
adecuada descripcion de las
pérdidas

Mujeres posmenopausicas, 62,5 + 6,7
afos, con DM2 controlada con dieta. Reino
Unido. Excluidos: hiperglucemia
secundaria, uso de estrdgenos en 6 meses
previos, tratamiento con insulina o
antidiabéticos orales, hipotiroidismo sin
tratamiento, alcohol, drogas, historia de
céncer de mama o Utero

Grupo intervencion: suplemento dietético de fitoestrégenos
(30 g de proteina de soja/dia, 132 mg de isoflavonas/dia);
grupo placebo, 30 g de celulosa/dia. Periodos de 12
semanas. Cruzado

Perfil lipidico, control de glucemia. Como
objetivos secundarios, PAy otras
alteraciones analiticas

Escala de Jadad: 5 puntos

Jenkins, 1999

Aleatorizado, no doble
ciego, sin descripcion
adecuada de pérdidas

Mujeres posmenopdusicas (38,7%)
y varones dislipémicos, intervalo,
31-70 afios. Canada

Rama de «dieta de prueba» con altas cantidades de
proteina vegetal (soja, otras legumbres y cereales) y fibra
soluble (no aclara la cantidad de isoflavonas al dia). Rama
control con «dieta de control metabélico». Segin
recomendaciones del NCEP-2. Duraci6n 1 mes. Cruzado

Perfil lipidico, marcadores de estrés
oxidativo (betacarotenos), PA, etc.

Escala de Jadad: —1 punto.
No indica financiacion, pero
si colaboracion al facilitar las
comidas

Jenkins, 2002

Aleatorizado, no doble
ciego, descripcion de
pérdidas

Varones (56,1%) dislipémicos sanos y
mujeres (43,9%) posmenopausicas. 9
personas llevaban tratamiento hipotensor.
Canada. Exclusion: DM, enfermedad renal o
hepética

3 fases de intervencion dietética de 1 mes cada una: dieta
con proteina de soja rica en isoflavonas (supuso una
ingesta media de 73 mg de isoflavonas/dia), dieta con
proteina de soja con pocas isoflavonas (ingesta media de
10 mg de isoflavonas/dia), y dieta control con proteina de
huevo. Cruzado

Perfil lipidico, PA, homocisteina, estimacion
de riesgo de arteriopatia coronaria (en el
andlisis se han valorado los resultados de la
rama con contenido alto en isoflavonas
frente a la dieta control)

Escala de Jadad: 0 puntos.
Financiado

Jorissen, 2002

Aleatorizado, doble ciego,
descripcion adecuada de
pérdidas

Mayores de 57 afios con deterioro mental
asociado a la edad. Paises Bajos. Exclusion:
delirio, confusion, otras alteraciones
neurolégicas

3 ramas: una rama de fosfatidilserina, producida por la
esterificacion de la lecitina de soja, 300 mg/dia; otra rama
de 600 mg/dia de fosfatidilserina, y otra rama de placebo.
Suplementos con capsulas. Duracién 12 semanas

Pardmetros bioquimicos, hematoldgicos, y
dentro de los signos vitales la PA (medida
€n reposo)

Escala de Jadad: 3 puntos

Kreijkamp, 2005

Aleatorizado, doble ciego,
descripcion adecuada de
pérdidas

Mujeres posmenopausicas de 60-75 afios.
Paises Bajos. 18,3% son hipertensas con
tratamiento. Exclusion: alergia a soja 0
leche, uso de estrdgenos en los 6 meses
previos, grosor endometrial >4 mm

Un suplemento diario de proteina de soja (25,6 g de
isoflavona con 52 mg de genisteina, 42 mg de daidzeina,
6 mg de gliciteina) o de proteina de leche entera.
Durante 1 afio

«Mejoria de la funcion vascular» evaluada,
sobre todo, como PA

Escala de Jadad: 5 puntos

Kurowska, 1997

Aleatorizado, no doble
ciego, descripcion adecuada
de pérdidas

Hipercolesterolémicos voluntarios, mujeres
(50%) y varones, por lo demés sanos; edad
media, 55 + 11 afios; peso 80 + 14 kg.
Canada. Criterios de exclusion: diabetes
mellitus, enfermedad renal, enfermedad
tiroidea, enolismo

3 ramas: administracion de derivados de soja (3 tazas de
leche de soja y 1/2 taza de helado de soja al dia);
administracion de aceite de soja y leche desnatada;
administracion de derivados de leche de vaca 3 veces al dia
y helado de leche de vaca 1 vez al dia; cada periodo dura 4
semanas. No especifica la cantidad de isoflavonas en los
tratamientos. Cruzado. En el andlisis se comparan los
resultados de la rama derivados de soja con los de la rama
de leche de vaca

Perfil lipidico, PA

Escala de Jadad: 0 puntos.
Financiado con beca de una
empresa de alimentos de soja
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Caracteristicas de los estudios incluidos
en el metaanalisis (continuacion)

Estudio Métodos Poblacién Intervencion Resultados Notas
Meyer, 2004 Aleatorizado, no doble Varones (56,5%) y mujeres Grupo tratamiento (4 tomas de 250 ml al dia de leche o Perfil lipidico, concentraciones de Escala de Jadad: -1 punto.
ciego, no describe de forma  posmenopdusicas, voluntarios, con yogur de soja incorporadas a la dieta habitual; ello supone isoflavonas en sangre y orina, Soporte material de una
adecuada las pérdidas hipercolesterolemia leve y/o hipertensos, una ingesta de al menos 30 g de proteina de sojay 80 mg distensibilidad arterial y PA (de las 4 formas empresa que suministra
sin tomar medicacion por cualquiera de de isoflavonas al dia) contra grupo control (dieta habitual).  de medir esta variable, se incluye en el productos de soja
esas 2 circunstancias, y con bajo consumo  Cruzado. Periodos de 5 semanas andlisis la medida puntual de PA en
de acidos grasos poliinsaturados omega-3. posicion supina y no medidas con MAPA)
Australia
Puska, 2004 Aleatorizado, doble ciego, Varones (46,9%) de 18-75 afios y mujeres  Grupo intervencion (1 yogur de soja con 20,7 g de proteina ~ Colesterol. Como objetivos secundarios, Escala de Jadad: 5 puntos.
adecuada descripcion de las  posmenopdusicas de 45-70 afios, sin de sojay 1,76 g de lecitina de soja; se administran 2 peso, PA Beca universitaria y soporte
pérdidas comorbilidades, sin uso de estatinas ni yogures al dia) contra grupo control (yogur placebo sin econdmico de la compafiia
terapia hormonal sustitutiva. Finlandia proteina de soja ni lecitina). Durante 8 semanas farmacéutica
Rivas, 2002 Aleatorizado, doble ciego, Hipertensién esencial grados I-11 (NJC), Leche de soja 1.000 ml/dia (80 mg de genisteinay 63 mg PA, isoflavonas en orina Escala de Jadad: 1 punto

descripcion de retiradas y
pérdidas

PAS 140-179 y PAD 90-109 mmHg,
pacientes con y sin tratamiento
farmacoldgico (50-50%). Muijeres (37,5%)
y varones. Espafia

de daidzeina al dia) contra leche de vaca desnatada 1.000
ml/dia. Sin variacion de otros hébitos dietéticos. Duracion
3 meses

Sagara, 2003

Aleatorizado, doble ciego,
descripcion de retiradas y
pérdidas

Varones de 45-59 afios con PAS > 130
mmHg y/o colesterol total > 220 mg/dl.
Escocia. Excluidos: DM, enfermedades
crénicas que afectan al colesterol total o la
PA, pacientes que tomen hipolipemiantes o
hipotensores

Grupo soja: dieta con al menos 20 g de proteina de sojay
80 mg de isoflavonas. Grupo control: dieta placebo con
aceite de oliva. Durante 5 semanas

PAy colesterol

Escala de Jadad: 1 punto

Simons, 2000 Aleatorizado, doble ciego, Mujeres sanas voluntarias de 50-70 afios, Rama fitoestrégenos: 2 tabletas/dia (40 mg de isoflavonas ~ PA, frecuencia cardiaca, indice de sintomas  Escala de Jadad: 3 puntos.
con descripcién adecuada posmenopausicas, con disfuncion en total en cada tableta, 80 mg al dia); rama placebo, de menopausia, lipidos, medidas de Este trabajo se financi en
de pérdidas endotelial. Australia. Criterios de exclusion:  tabletas similares sin principio activo. Periodos de ultrasonidos en arteria braquial parte por ayuda de una

tabaquismo, enfermedad renal, cardiacao  tratamiento de 8 semanas. Cruzado institucion y por una beca de
hepética, DM, colesterol normal, consumo una empresa

de vitaminas, minerales, hipolipemiantes,

warfarina, hipotensores u hormonas

sexuales

Teede, 2001 Aleatorizado, doble ciego, Sanos normotensos, mujeres y varones Suplemento bebible de 40 g de proteina de soja (118 mg de  Concentraciones de fitoestrdgenos en orina, Resultados de PA del
descripcion adecuada de (aproximadamente, 50-50%). Australia. isoflavona)/dia contra placebo (caseina) durante 3 meses PA, perfil lipidico, funcién endotelial y resumen, escala de Jadad:
pérdidas Excluidos: toma de antibiéticos o distensibilidad arterial 5 puntos

estrdgenos, menopausia moderada-grave,
tabaco, DM, alcoholismo, HTA, sangrado
uterino anormal

Teede, 2003 Aleatorizado, doble ciego, Varones sanos normotensos y mujeres Grupo tratamiento (tabletas de 500 mg de extractos de Distensibilidad vascular, funcién endotelial.  Escala de Jadad: 3 puntos.
descripcion adecuada de posmenopdusicas, 45-75 afios. Exclusién:  trébol rojo, que contienen 40 mg de isoflavona por tableta; ~ Como objetivos secundarios, PA mediade  Soporte econémico por la
pérdidas consumo de antibiéticos, terapia de se recomiendan 2 tabletas, 80 de isoflavona, al dia); grupo 24 h (medida con MAPA) y resistencia compafia farmacéutica de los

sustitucion hormonal, tratamiento con control con placebo. Cruzado. Periodos de 6 semanas de vascular periférica preparados de soja
isoflavonas, tabaco, DM, alcohol, tratamiento
hipertension, anomalias de dtero 0 mama,
enfermedades graves. Australia
Teede, 2006 Aleatorizado, doble ciego, Pacientes hipertensos varones y 36,59% de  Rama soja: 40 g de proteina de soja/dia, con 118 mg de Excrecion de isoflavonas en orina, PA media  Escala de Jadad: al menos

descripcion adecuada de
pérdidas

mujeres posmenopausicas. Australia

isoflavonas; rama control con placebo de gluten. Durante
3 meses

seguin MAPA, «funcion arterial» (medidas
por ultrasonidos)

3 puntos

Washburn, 1999

Aleatorizado, doble ciego,
descripcion adecuada de
pérdidas

Mujeres perimenopdusicas no hipertensas
ni dislipémicas, 45-55 afios, raza blanca,
sintomas menopdusicos, sin tratamiento de
sustitucion hormonal, EEUU

3 ramas: grupo con 1 dosis al dia de 20 g de proteina de
soja (34 mg de fitoestrégenos), grupo con 2 dosis de 20 g
cada una de proteina de soja (68 mg de fitoestrdgenos) y
grupo control con 1 suplemento de carbohidrato complejo.
3 periodos de 6 semanas cada uno. Gruzado

Factores de riesgo cardiovascular (perfil
lipidico, peso, PA) y sintomas
menopausicos (en el andlisis se tiene en
cuenta los datos de la rama con 68 mg de
fitoestrdgenos/dia frente a los datos de la
rama control)

Escala de Jadad: 5 puntos.
Financiado parcialmente por
beca de hospital

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; DM: diabetes mellitus; FC: frecuencia cardiaca; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja densidad; MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial;
PA: presidn arterial; PAD: PA diastdlica PAS: PA sistdlica.
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Caracteristicas de articulos excluidos
del metaanalisis

Estudio Motivos para la exclusién

Anderson, 1998 Estudio experimental. No mide efectos en la PA

Bloedon, 2002 Estudio experimental. Compara varias dosis de fitoestrégenos, sin grupo control

Crouse, 1999 Ensayo clinico. No aporta resultados desagregados en tablas, s6lo hace una descripcién narrativa de las diferencias de PA

Drapier, 2002 Ensayo clinico. Sin datos numéricos de PA

Harrison, 2004 Ensayo clinico. Se presentan agregados los efectos de la soja y el aceite de pescado (DHA, 22:6n-3) en la PA

Hodgson, 1999 Ensayo clinico. Expone diferencia de PAS y PAD entre los grupos experimental y control tras la intervencion, no se pueden desagregar estos resultados
Hutchins, 2005 Ensayo clinico, cruzado. No disponibles valores de PA iniciales

Lo, 1990 Ensayo clinico, cruzado. La PA no varié (resultado en el resumen, no expone las cifras en los resultados)

Morris, 1968 Ensayo clinico. Sélo expone en las tablas las medias de PAS y PAD en las distintas observaciones, no aclara las desviaciones estandar
Nestel, 1997 Estudio experimental no aleatorizado. Sélo cita valores de PA media

Nestel, 1999 Ensayo clinico. Sélo cita valores de PA media

Peresadina, 2004 Sélo disponible el resumen

Pogozheva, 1999 Sélo disponible el resumen. No incluye PA en sus resultados

Pogozheva, 2002 Sélo disponible el resumen. No incluye PA en sus resultados

Pogozheva, 2002/2 Sélo disponible el resumen. No incluye PA en sus resultados

Raus, 2006 No es un ensayo clinico. No mide el efecto en la PA

Wauttke, 2006 Ensayo clinico. No da resultados numéricos

DHA: 4cido docosahexaenoico; PA: presion arterial; PAD: PA diastélica; PAS: PA sistélica.
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Estudios
ohservacionales
Estudio Métodos Poblacion Intervencion Resultados Notas
Van der De cohortes Muijeres de 49-70 Cuestionario de calculo de  Ingesta media diaria en esta poblacion: 2,2 g En fumadores, la mayor ingesta
Schow, 2005 prospectivo afios sin enfermedad  ingesta de soja. Periodo fitoestrdgenos, 0,37 mg isoflavonas, 1,08 de lignanos se asocio a
cardiovascular de observacion 75 meses lignanos. No hay efecto protector para la descenso de enfermedad
(n=16.165). (6,25 afos) enfermedad cardiovascular de la ingesta de cardiovascular
Paises Bajos fitoestrdgenos a bajas dosis. Hazard ratio de
riesgo de enfermedad cardiovascular del cuarto
cuartil de ingesta de isoflavonas = 0,97 (0,74-
1,27) frente al primer cuartil
Yang, 2005 De cohortes, Mujeres de 40-70 Cuestionario de calculo de  La ingesta de proteina de soja media es de 8,8 + Diferencia estadisticamente
prospectivo afios no hipertensas  la ingesta de soja en la 6,6 g/dia. La ingesta de soja se relaciona de significativa pero clinicamente
(n =45.694). China dieta habitual y medidade ~ forma inversa (regresion logistica) con la PAS y poco importante
la PA. Periodo de la PAD. Ingesta > 25 g/dia se asocia a un
observacion, 2 afios descenso ajustado por edad e IMC: PAS —1,9
(-3,0a-0,8) mmHgy PAD 0,9 (-1,6 a-0,2)
mmHg (frente al grupo con menor ingesta,
< 2,5 g/dia)
Kreijkamp- Transversal Mujeres sin factores ~ Cuestionario de célculo de  Ingesta media diaria de 0,76 mg/dia de
Kaspers, 2004 de riesgo ingesta de fitoestrégenos isoflavonas y 1,63 mg/dia de lignanos. No hubo
cardiovasculary en el afio previo relacion entre la ingesta de isoflavonas y la
sin comorbilidades PAS/PAD. Si hubo menores cifras de PAS/PAD a
de 60-75 afios mayor ingesta de lignano, con significacion
(n=301). estadistica en el limite
Paises Bajos
Nagata, 2003 Transversal 330 mujeres Cuestionario de célculo de  Correlacion inversa significativa aunque débil
(perimenopdusicasy  ingesta de sojay entre ingesta de sojay PAD en varones; también
posmenopdusicas) y  fitoestrégenos. Periodo asociacion inversa débil enre ingesta de sojay
294 varones. Japon. 1 afio PAD en mujeres premenopausicas,
Exclusion: uso de perimenopdusicas y posmenopdusicas (sin
medicacion significacion estadistica)
hipotensoray
hormonal,
comorbilidad
cardiovascular
De Kleijn, Transversal Mujeres Cuestionario de frecuencia  Ingesta media baja de isoflavonas al dia Subestudio del Framingham
2002 posmenopausicas de comidas. Relacion con (0,155 mg), ingesta de lignanos (0,579 mg). Offspring Study
con IMC = 27; PA, cifras de PA, lipidos, Resultados no significativos, no hay una
128/74 (el 20% usa indice cintura-cadera tendencia a menores cifras de PA al aumentar la
farmacos ingesta de componentes de soja
hipotensores)
(n=939). EEUU
Goodman Transversal de  Mujeres de 45-74 Cuestionario general de En el grupo con ingesta moderada de genisteina
Gruen, 2001 pacientes anos sin actividades habituales, y hubo una discreta reduccion de la PA frente al
incluidos enel  hipertension arterial de frecuencia de comidas grupo de ingesta nula (115,4/73,6 frente a
estudio SHE descontrolada ni por bloques 119,7/74,6 mmHg), aunque esta tendencia no
otras enfermedades se mantuvo en el grupo con mayor ingesta de
(accidente genisteina
cerebrovascular,
céancer) (n =210).
Arai, 2000 Transversal 115 mujeres Registro de dieta de 3 Ingesta media diaria de flavonoides 16,7 mg,
voluntarias de 29-78  dias. Periodo del estudio: isoflavonas 47,2 mg/dia. Las mujeres
afos. Japon. 1 afio posmenopausicas tuvieron mayor PAS que las
premenopdusicas (128 frente a 116 mmHg).
Relacion inversa entre la ingesta de flavonoides
y las concentraciones lipidicas. No hay relacion
con las cifras de PA
Fujii, 1999 Cohorte Mujeres y varones de  Periodo de 71 dias: En los periodos con tofu hay una disminucion
prospectiva 27-62 afios (n = 6). periodos sucesivos con de PAS no significativa (111,2 frente a 114,3
Japon dieta habitual, carne, tofu mmHg) y disminucién de PAD significativa
(coagulacion de leche de (69,1 frente a 71,4 mmHg), estas diferencias no
soja, 90 g; no aclara la son clinicamente importantes
equivalencia a cantidad de
isoflavonas) y dieta
normal
Takashima, Transversal 473 varones, edad Cuestionario de frecuencia  Los que toman sopa de mijo mas de 5
1998 media 44 + 3 afios; de comidas (recoge veces/semana tienen menores PAS y PAD que

PA media,
123,8/80,5 mmHg.
Japon

ingesta de guisantes de
soja, mijo, etc.)

los que la toman menos (p no significativa). La
ingesta creciente de productos de soja no se
asocia a un descenso de cifras de PAS/PAD,
sino que las estimaciones son crecientes
(valores no significativos)

IMC: indice de masa corporal; PA: presion arterial; PAD: PA diastdlica; PAS: PA sistdlica.



