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Relación entre el consumo 
de isoflavonas de soja 
y las concentraciones de
colesterol: revisión de la
evidencia
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En los últimos años, ha aumentado enormemente el interés sobre el
papel de las isoflavonas de soja como agentes reductores de colesterol.
Sin embargo, todavía no existen recomendaciones firmes al respecto, ya
que las conclusiones de la investigación no son claras. El objetivo de esta
revisión es esclarecer la evidencia existente acerca del efecto de las
isoflavonas en el colesterol. Se hizo una búsqueda en varias bases de
datos electrónicas y se seleccionó todos los estudios que analizaban los
efectos de las isoflavonas de soja en el riesgo cardiovascular,
concretamente el perfil lipídico o la concentración de colesterol, en la
población adulta. Se incluyó 19 publicaciones, de las que 4 concluyen que
el consumo de isoflavonas reduce el colesterol; 3 de ellas encuentran
cierto efecto hipocolesterolemiante, pero no lo adjudican a las
isoflavonas, y en el resto el resultado no muestra ningún efecto
significativo en el perfil lipídico. En conclusión, la evidencia aportada
hasta la actualidad es insuficiente para recomendar el consumo de
isoflavonas con el objetivo de reducir la concentración de colesterol.

Palabras clave: Isoflavonas. Fitoestrógenos. Genisteína. Daidzeína. Gliciteína. Ali-
mentos de soja. Enfermedad cardiovascular. Agentes cardiovasculares. Colesterol. Li-
poproteínas. 

INTRODUCCIÓN 

Los fitoestrógenos son un grupo de sustancias procedentes de
varias especies vegetales, que se caracterizan por ser similares es-
tructural y funcionalmente al 17-β-estradiol, por lo que son capa-
ces de unirse al receptor estrogénico1, activarlo y, por lo tanto,
producir los efectos de los estrógenos en algunos tejidos, mientras
que en otros pueden no tener efecto estrogénico u originar accio-
nes antiestrogénicas2.

Los fitoestrógenos se clasifican en: isoflavonas, cumestanos y
lignanos, de los que las isoflavonas son especialmente activas2.
Éstas se encuentran en cereales, legumbres y hortalizas, y los gra-
nos de soja son una de las fuentes con más contenido en isoflavo-
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nas. Las tres isoflavonas que aparecen en la soja en
forma de glucósidos (por orden de abundancia) son:
genistina, daidzina y glicitina. Sin embargo, estas iso-
flavonas glucosiladas son hidrolizadas en el intestino
delgado a formas agluconas, denominadas genisteína,
daidzeína y gliciteína, que son los nombres que habi-
tualmente aparecen en la literatura científica. 

En los últimos años, los fitoestrógenos han tenido un
interés creciente en la investigación, ya que se está es-
tudiando sus supuestas acciones protectoras4 frente a
una serie de enfermedades de carácter hormonal (sín-
drome posmenopáusico5, osteoporosis6), oncológico7

(cáncer de mama, de próstata, de hígado…) y cardio-
vascular (hipercolesterolemia, hipertensión arterial…). 

La protección cardiovascular de estos compuestos
puede ser consecuencia de varias acciones8:

– Reducción de la concentración de colesterol de las
lipoproteínas de baja densidad (cLDL)9.

– Capacidad antioxidante10 (aumento de la resisten-
cia del cLDL a la oxidación, lo que evita que se haga
proaterogénico).

– Reducción de la presión arterial11.
– Aumento de la elasticidad arterial12.

Aunque la reducción del riesgo cardiovascular po-
dría deberse a todos estos mecanismos, la mayoría de
los estudios se refieren al efecto reductor de la con-
centración de cLDL como el más relevante para el sis-
tema cardiovascular. Se han propuesto varios mecanis-
mos para explicar este efecto, pero el que se ha
defendido especialmente en los últimos años es que
los péptidos que resultan de la digestión de la proteína
de soja aumentan los receptores hepáticos del cLDL. 

Durante la última década, la popularidad de los ali-
mentos de soja como medio para controlar la cantidad
de colesterol ha ido aumentando, ayudada por la enor-
me publicidad en los medios de comunicación. Sin
embargo, los datos obtenidos en los ensayos clínicos
son, en ocasiones, inconsistentes y las conclusiones a
las que llegan los revisores de la literatura son contra-
dictorias. Dicha controversia justifica esta revisión,
que pretende esclarecer la evidencia existente acerca
del efecto de las isoflavonas en la concentración de
colesterol.

MÉTODOS

Estrategia de búsqueda

Las publicaciones incluidas en esta revisión se encontra-
ron en las siguientes bases de datos: 

1. Guías de práctica clínica: National Guideline Clearing-
house (http://www.guideline.gov/); Guidelines Finder-Na-
tional Electronic Library for Health (NHS del Reino Unido;
http://rms.nelh.nhs.uk/guidelinesfinder/); CMA infobase
(http://mdm.ca/cpgsnew/cpgs/index.asp).

2. Revisiones sistemáticas: PubMed (clinical queries;
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/); Clinical evidence (BMJ;

http://www.clinicalevidence.com/); The Cochrane Library
Plus (http://www.cochrane.es/).

3. Artículos originales recientes: PubMed (clinical que-
ries; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/).

4. Resúmenes estructurados (DARE abstracts): NHS
Center of Reviews and Dissemination (Reino Unido)
(http://www.york.ac.uk/inst/crd/); ACP Journal Club
(http://www.acponline.org/journals/acpjc/jcmenu.htm); Evi-
dence-Based Medicine (http://ebm.bmjjournals.com).

Para la búsqueda se utilizaron las siguientes palabras cla-
ve: “isoflavones”, “phytoestrogens”, “genistein”, “daid-
zein”, “glycitein”, “soy foods”, “soy milk”, “soybean pro-
teins”, “soybeans”, “soybean oil”, “cardiovascular disease”,
“cardiovascular agents”, “cholesterol”, “lipoproteins, HDL
cholesterol”, “lipoproteins, LDL cholesterol” y “lipopro-
teins, VLDL cholesterol”.

Con el fin de actualizar la revisión, se limitó la búsqueda
desde el año 2002 inclusive hasta diciembre de 2005. Con
esta estrategia de búsqueda, se encontró: 2 guías de práctica
clínica, 28 revisiones (sistemáticas y no sistemáticas) y 36
ensayos clínicos.

Selección de los estudios

Se seleccionaron todos los estudios que analizaban en la
población adulta los efectos de las isoflavonas de soja en el
riesgo cardiovascular centrándose en el perfil lipídico o la
concentración de colesterol.

Se excluyeron los estudios cuyo tema principal fuese: iso-
flavonas de otras fuentes (trébol rojo, legumbres, raíz de re-
galiz, semillas de lino); acciones debidas a otros componen-
tes de la soja (vitamina E); efectos de las isoflavonas en la
prevención de osteoporosis; terapia sustitutiva con isoflavo-
nas; papel de las isoflavonas en la prevención de cáncer
(mama, próstata); estudios pediátricos; efecto de las isofla-
vonas en otros factores de riesgo cardiovascular distintos
del colesterol (homocisteína, proteína C reactiva, glucosa,
insulina, fibrinógeno, distribución de grasas, presión arterial
y función endotelial).

Tras aplicar estos criterios de exclusión, se limitaron las
publicaciones de la revisión a: 2 guías de práctica clínica, 4
metaanálisis, 2 revisiones no sistemáticas y 11 ensayos clí-
nicos.

RESULTADOS DEL ANÁLISIS

Guías de práctica clínica

El enorme interés que actualmente tienen los poten-
ciales efectos de la soja comenzó hace una década,
aunque anteriormente se habían publicado numerosos
estudios que pasaron más inadvertidos. Así, en 1995,
Anderson et al9 publicaron un metaanálisis de 38 estu-
dios clínicos controlados que evaluaban los efectos de
la proteína de soja en la reducción del colesterol, en el
que se concluyó que la sustitución de proteína animal
por proteína de soja reduce significativamente el co-
lesterol total (CT), el cLDL y los triglicéridos (TG)
sin afectar al colesterol de las lipoproteínas de alta
densidad (cHDL), efectos que son mayores en sujetos
con colesterol basal más alto. Cuatro años más tarde,
la Food and Drug Administration (FDA) de Estados
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Unidos aprobó una alegación de salud (health claim)
de la proteína de soja que relacionaba el consumo de
esta proteína y una dieta baja en grasas saturadas con
la disminución del riesgo de enfermedades cardiovas-
culares. Sin embargo, ensayos más recientes indican
que se ha exagerado la potencia de la proteína de soja
(reducción del 9,3% en el CT, el 12,9% en el cLDL, y
10,5% en los TG). De hecho, en las actuales guías de
práctica clínica de prevención primaria en salud car-
diovascular13, aunque hay datos actualizados sobre el
potencial beneficio de la soja en la concentración de
colesterol y, por lo tanto, en las enfermedades cardio-
vasculares, no hay recomendaciones formales acerca
del uso de isoflavonas. Lo mismo ocurre con las guías
de práctica clínica de la Sociedad Norteamericana de
Menopausia14, que recomienda la soja y los suplemen-
tos de isoflavonas cuando los cambios en el estilo de
vida son insuficientes para alcanzar el alivio de los so-
focos de intensidad media, pero advierten de que los
datos que relacionan a la soja con un descenso del co-
lesterol no son concluyentes, por lo que la recomenda-
ción no está consensuada. 

Revisiones no sistemáticas

Las conclusiones de la revisión de Kerckhoffs et al15

van dirigidas a la duda sobre cuáles son los factores
del efecto reductor del colesterol en la soja. Según
esos revisores, los inconsistentes hallazgos sobre los
efectos de las isoflavonas en los lípidos y las lipopro-
teínas hacen que permanezca incierto que las isoflavo-
nas sean la causa de los efectos hipocolesterolemian-
tes propuestos para la soja. En varios estudios
incluidos en esa revisión, las concentraciones de lipo-
proteínas séricas no se vieron afectadas por el consu-
mo de isoflavonas de soja aisladas, lo que indica que
tanto la proteína de soja como las isoflavonas aisladas
pueden ser necesarias para el efecto reductor de coles-
terol. Otro aspecto destacable en esa revisión es que,
en general, la mayoría de los efectos reductores se en-
contraron en sujetos con colesterol plasmático alto,
por lo que es importante determinar cuáles son los

grupos de población que pueden beneficiarse de esta
intervención dietética. Llegan a la conclusión de que
es muy importante identificar los componentes activos
en los productos de soja, para conocer cuál o cuáles de
ellos son los verdaderos factores del efecto. 

Conclusiones similares surgen de la revisión de De-
monty et al16; se vuelve a plantear la duda de que el
efecto hipocolesterolemiante de la soja se deba real-
mente a las isoflavonas, y exponen que, en la mayoría
de los estudios que analizaron, los efectos beneficio-
sos en el colesterol podrían no ser atribuibles con cer-
teza a las isoflavonas, de modo que si estos compo-
nentes tienen algún efecto protector en humanos, éste
es pequeño comparado con el efecto de la propia soja.
Concluyen que actualmente no hay suficientes datos
para recomendar el consumo de suplementos de iso-
flavonas para disminuir el colesterol; en cambio, sí re-
comiendan el consumo de proteína de soja, porque su
efecto hipocolesterolemiante sí está bien establecido. 

Metaanálisis (tabla 1)

En un reciente metaanálisis (llevado a cabo por
Zhan et al17) de 23 ensayos clínicos, se concluyó que
la ingesta de proteína de soja con isoflavonas tenía re-
lación con una disminución del CT, el cLDL y los TG
y también un pequeño pero significativo aumento del
cHDL. La gran heterogeneidad entre estudios implica
que los efectos de las isoflavonas en las concentracio-
nes lipídicas no son uniformes: hubo mayores reduc-
ciones de CT y cLDL en varones que en mujeres, y
también fueron mayores en mujeres premenopáusicas
que en mujeres posmenopáusicas. Las reducciones de
colesterol más significativas se dieron en los sujetos
que tenían hipercolesterolemia al inicio de los estu-
dios. El efecto reductor de colesterol también fue 
mayor al inicio de los ensayos, fue disminuyendo a
medida que aumentó la duración de éstos (probable-
mente debido a mecanismos de adaptación y a la dis-
minución en el cumplimiento de la dieta con isoflavo-
nas) y se relacionó también con otros factores
dietéticos. 
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TABLA 1. Metaanálisis

Metaanálisis Estudios clínicos (n) Resultados Conclusiones

Zhan et al17 23 ↓ CT 0,22 mmol/l El consumo de proteína de soja con isoflavonas 
↓ cLDL 0,21 mmol/l se asocia con un descenso significativo de CT, 
↓ TG 0,10 mmol/l cLDL y TG, y con un pequeño pero 
↑ cHDL 0,04 mmol/l significativo aumento del cHDL

Zhuo et al18 8 El consumo de proteína de soja con La ingesta diaria de 90 mg de isoflavonas 
alto contenido en isoflavonas reduce durante 1-3 meses reduce la concentración 
el cLDL 0,15 mmol/l más que del cLDL 0,15 mmol/l
el mismo consumo de proteína de soja  
con bajo contenido en isoflavonas

Yeung et al19 17 Reducciones no significativas en CT, El consumo diario de hasta 150 mg de  
cLDL y TG isoflavonas no tiene efectos significativos

Weggemans et al20 10 Reducción de cLDL y aumento El consumo de isoflavonas de soja no se 
de cHDL no significativos relaciona con cambios en cLDL y cHDL

cHDL: colesterol de las liporoteínas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteínas de baja densidad; CT: colesterol total; TG: triglicéridos.



En 2004 se publicó otro metaanálisis de 8 ensayos
clínicos aleatorizados18 que mostró que el cLDL dis-
minuía significativamente en sujetos hipercolesterolé-
micos y en normocolesterolémicos tras el consumo de
proteína de soja con alto contenido en isoflavonas,
comparado con la ingesta de proteína de soja con bajo
contenido en isoflavonas. Los resultados de este meta-
análisis indican que la ingesta de 90 mg/día de isofla-
vonas de soja (diferencia entre las cantidades de iso-
flavonas en la proteína con alto contenido y en la
proteína con bajo contenido) durante un período de 1
a 3 meses podría reducir el cLDL unos 0,15 mmol/l de
media (0,18 mmol/l en hipercolesterolémicos y 0,14
mmol/l en normocolesterolémicos).

Pero no todas las revisiones realizadas han tenido
datos tan prometedores sobre los efectos de la soja en
el colesterol. El metaanálisis de Yeung et al19 concluyó
que el consumo de hasta 150 mg/día de isoflavonas
tuvo efectos no significativos en el CT, el cLDL y los

TG. Tampoco fue significativo el aumento de cHDL.
No hubo diferencias en los efectos encontrados entre
sujetos normocolesterolémicos y los hipercolesterolé-
micos ni entre mujeres premenopáusicas y posmeno-
páusicas. 

Por último, el metaanálisis de Weggemans et al20 te-
nía como objetivo determinar los efectos de la sustitu-
ción de proteínas de leche y de carne por isoflavonas
de soja en las concentraciones de colesterol. Incluye-
ron 10 estudios (959 sujetos), y el análisis estadístico
concluyó que no había relación significativa entre la
ingesta de proteína de soja y los cambios en las con-
centraciones sanguíneas de CT, cLDL y cHDL. 

Ensayos clínicos (tabla 2)

Un reciente ensayo clínico21 doble ciego, de 6 sema-
nas de duración, se propuso analizar el efecto de 4 ti-
pos de proteína de soja que se diferenciaban en su
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TABLA 2. Ensayos clínicos

Estudio clínico Sujetos (n) Fuente de isoflavonas Cantidad diaria Duración Resultados en el 
de isoflavonas perfil lipídico

Engelman et al21

Roughead et al22

Nikander et al23

Lissin et al24

Kreijkamp-
Kaspers et al25

Zittermann 
et al26

Sagara et al27

Meyer et al28

Jayagopal et al29

Uesugi et al30

Blum et al31

CT: colesterol total; HDL: lipoproteínas de alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad; Lp(a): lipoproteína (a); TG: triglicéridos.

No hubo diferencias
significativas

No varió el perfil lipídico

No hubo cambios en la
concentración plasmática

No hubo cambios
significativos

No hubo diferencias
significativas

No hubo diferencias
significativas

No hubo diferencias
significativas

Sujetos equol positivo 
(n = 8):

↓ 8,5% CT
↓ 10% LDL
↓ 21 % TG
↓ 11% Lp(a)
↓ 4,07-5,78% CT
↓ 7,09% LDL
↓ 3,89% CT/HDL

Concentraciones finales
similares en ambos
grupos

No hubo diferencias
significativas

55 mujeres
posmenopáusicas

13 mujeres
posmenopáusicas

56 mujeres
posmenopáusicas con
historia de cáncer de
mama

40 mujeres
posmenopáusicas

202 mujeres
posmenopáusicas 
(el 24% abandonó)

14 mujeres
premenopáusicas

61 varones (sólo 50 
para el análisis)

23 (13 varones 
y 10 mujeres
posmenopáusicas)

32 mujeres
posmenopáusicas 
con diabetes tipo 2

23 mujeres
posmenopáusicas

24 mujeres
posmenopáusicas

40 g/día de proteína de
soja de 4 tipos (según
su contenido en
fitatos e isoflavonas)

25 g/día de proteína de
soja o equivalente en
proteína cárnica

Comprimidos de
isoflavonas o placebo

Comprimidos de
isoflavonas o placebo

25,6 g/día de proteína
de soja o equivalente
en proteína láctea

5 galletas de soja/día 
o 5 galletas sin soja

Cereales, galletas y pan
de soja (≥ 20 g de
soja/día) o productos
equivalentes sin soja

Leche y yogur de soja
(≥ 30 g de soja) o
productos
equivalentes sin soja

30 g/día de proteína 
de soja o placebo

Extracto de isoflavonas
o placebo

25 g/día de isoflavonas
aisladas o 25 g/día de
proteína láctea

a) 1,2 mg
b) 1,2 mg
c) 85,8 mg
d) 84,6 mg

57 mg/0 mg

114 mg/0 mg

90 mg/0 mg

99 mg/0 mg

52 mg/0 mg

≥ 80 mg/0 mg

≥ 80 mg/0 mg
5 semanas

132 mg/0 mg

61,8 mg/0 mg

85 mg/0 mg

6 semanas

7 semanas

3 meses

6 semanas

12 meses

28 días (un
ciclo
menstrual)

5 semanas

12 semanas

4 semanas

6 semanas



contenido en isoflavonas. Así, se aleatorizó a 55 muje-
res posmenopáusicas para recibir uno de los cuatro
tratamientos con proteína de soja (40 g/día): a) proteí-
na de soja pobre en fitatos (0,22 g) e isoflavonas (1,2
mg); b) proteína de soja normal en fitatos (0,64 g) y
pobre en isoflavonas (1,2 mg); c) proteína de soja po-
bre en fitatos (0,22 g) y normal en isoflavonas (85,8
mg), y d) proteína de soja normal en fitatos (0,78 g) e
isoflavonas (84,6 mg). Se determinaron los lípidos
sanguíneos (CT, cLDL, cHDL y TG) y los índices de
estrés oxidativo, al inicio y a las 6 semanas, sin encon-
trar variaciones de ninguno de estos valores debidas al
contenido en fitatos e isoflavonas. La reducción en el
CT (un 6-7% con contenido normal en isoflavonas,
comparado con un 2-4% con contenido bajo en isofla-
vonas) y el cLDL (un 10-11% con contenido normal
en isoflavonas, comparado con un 3-7% con bajo con-
tenido en isoflavonas) no se diferenció significativa-
mente. Concluyeron, por tanto, que en mujeres pos-
menopáusicas los fitatos y las isoflavonas de proteína
de soja no reducen significativamente el daño oxidati-
vo ni producen una alteración favorable trascendental
en los lípidos sanguíneos.

Otro ensayo controlado22 midió los efectos de la
sustitución de 25 g de proteína de soja por proteína de
carne en la retención de calcio, los biomarcadores óse-
os y el riesgo cardiovascular. Las 13 mujeres posme-
nopáusicas que entraron en el estudio recibieron dietas
similares, pero se asignó a unas a la dieta que incluía
25 g de proteína de soja con alto contenido en isofla-
vonas y a otras a la dieta que sustituía esta proteína
por la cantidad equivalente de proteína cárnica durante
7 semanas, con un cruce de dietas entre los dos gru-
pos. Los biomarcadores de hueso y riesgo cardiovas-
cular (homocisteína y lípidos séricos: CT, cHDL,
cLDL y TG) se midieron al inicio y al final de cada
dieta. El resultado fue que la sustitución de esta canti-
dad de proteína de soja por proteína de carne no pro-
dujo beneficio ni perjuicio en la retención de calcio ni
en los indicadores de estado óseo y cardiovascular.
Esta intervención no hizo variar el perfil lipídico (CT,
cLDL, cHDL y TG) en mujeres con grado medio de
hipercolesterolemia, ya que la composición lipídica de
las dietas era similar.

El efecto de las isoflavonas de soja se ha analizado
también en mujeres con antecedentes de cáncer. Ni-
kander et al23 realizaron un ensayo clínico doble cie-
go, aleatorizado y controlado con placebo, en el que
se administraba 3 comprimidos de 19 mg de isoflavo-
nas cada 12 h (114 mg de isoflavonas al día), con el
fin de evaluar el efecto en los lípidos, las lipoproteínas
y la sensibilidad a la insulina en 56 mujeres posmeno-
páusicas no diabéticas con historia de cáncer de
mama. Se consideró a estas mujeres representativas de
las mujeres posmenopáusicas sanas, ya que no hay
evidencia epidemiológica o de otro tipo de que las
mujeres con historia de cáncer de mama tengan algu-
na anormalidad inherente en cuanto a lípidos, lipopro-
teínas o sensibilidad a insulina. Las 3 mujeres que ha-

bían tomado tamoxifeno (medicamento que puede
afectar a los lípidos séricos) dejaron de tomarlo entre
5 meses y 4 años antes del ensayo, por lo que su efec-
to en los lípidos habría desaparecido a la hora de co-
menzar el estudio. Se administró isoflavonas o place-
bo durante 3 meses, y el régimen de tratamiento se
cruzó tras 2 meses de descanso (en los que no se apli-
có ninguno de los dos brazos de tratamiento). Las
concentraciones de CT, cHDL, cLDL, TG y apolipo-
proteínas B y A1 no fueron afectadas por las isoflavo-
nas, con lo que se concluyó que éstas no tuvieron nin-
gún efecto en el perfil lipídico de las mujeres
posmenopáusicas. 

Otros ensayos han ratificado la ausencia de efecto
de las isoflavonas en el colesterol, como el de Lissin
et al24. Este ensayo clínico aleatorizado fue diseñado
para demostrar los efectos de las isoflavonas en la re-
actividad vascular, los lípidos y los marcadores de in-
flamación en 40 mujeres posmenopáusicas e hiperco-
lesterolémicas que no estaban recibiendo terapia
hormonal sustitutiva. Se les administró un suplemento
de 90 mg diarios de isoflavonas (un comprimido de 45
mg 2 veces al día) o placebo. Tras 6 semanas de segui-
miento, las mujeres que recibieron isoflavonas mejo-
raron su capacidad de vasodilatación endotelial, pero
los lípidos no mostraron ningún cambio significativo.
Este resultado indica que las isoflavonas pueden tener
beneficio cardiovascular en mujeres posmenopáusicas
por mejorar la reactividad vascular, pero no por dismi-
nuir el colesterol.

De manera similar, el ensayo llevado a cabo por
Kreijkamp-Kaspers et al25 tampoco respalda la hipóte-
sis de que el uso de isoflavonas mejore el perfil lipídi-
co. Este estudio a doble ciego, aleatorizado y controla-
do con placebo se hizo con 202 mujeres
posmenopáusicas, de entre 60 y 75 años, que recibie-
ron 25,6 g de proteína de soja (99 mg de isoflavonas)
o el equivalente en proteína de leche (sin isoflavonas)
durante 12 meses. Se analizó el CT, el cLDL, el cHDL
y los TG al inicio y al final del estudio. En el grupo
que recibió isoflavonas, los valores de colesterol per-
manecieron iguales durante el estudio, mientras que
en el grupo de placebo aumentaron ligeramente, aun-
que la diferencia no fue estadísticamente significativa.
No obstante, debe tenerse en cuenta que 49 (24%)
mujeres no completaron el estudio, lo cual puede ha-
ber afectado al poder estadístico del ensayo. Además,
tras su publicación, hubo varias réplicas sobre los as-
pectos metodológicos que se había utilizado, por lo
que los resultados de este estudio no deberían ser con-
siderados como concluyentes. 

Pero no todos los estudios se han realizado con mu-
jeres posmenopáusicas. En 2004 se publicó un ensayo
clínico cruzado26, cuyo objetivo era investigar los
efectos de las isoflavonas de soja en las hormonas se-
xuales circulantes, los biomarcadores de recambio
óseo y los perfiles lipídicos en 14 mujeres jóvenes,
que recibían aleatoriamente 5 galletas de soja (52 mg
de isoflavonas) o 5 galletas sin soja (sin isoflavonas)
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al día durante un ciclo menstrual, comenzando una se-
mana antes de la menstruación. A excepción de la
concentración de progesterona 3 días antes de la ovu-
lación, los suplementos de soja no afectaron a la fluc-
tuación fisiológica de las hormonas sexuales circulan-
tes, pero sí tuvo influencia en los marcadores de
recambio óseo (disminución de los marcadores de re-
sorción ósea). Durante los 2 períodos del estudio, no
hubo diferencias en los valores de CT, cLDL y TG.
Las cifras de cHDL mostraron fluctuaciones durante
ambos períodos del estudio, pero estas diferencias
fueron demasiado pequeñas para ser estadísticamente
significativas. En conclusión, el suplemento diario de
52 mg de isoflavonas no mostró cambios significati-
vos en el colesterol. 

También se han hecho ensayos clínicos con soja en
varones. Sagara et al27 llevaron a cabo un estudio alea-
torizado, a doble ciego, de grupos paralelos y contro-
lado con placebo. Investigaron los efectos de la proteí-
na de soja (isoflavonas) en la presión arterial y los
valores de colesterol en varones escoceses de mediana
edad con alto riesgo cardiovascular. Se incluyó a 61
varones de 45 a 59 años, con altos valores de presión
arterial y/o CT. Se les asignó a la administración de 2
tipos de dieta: una que aportaba al menos (no concreta
la cantidad diaria exacta) 20 g de proteína de soja al
día (al menos 80 mg de isoflavonas), incluida en ce-
reales, galletas y pan, y otra que incluía los mismos
productos sin soja (sin isoflavonas) pero que contení-
an aceite de oliva. Se analizaron los resultados a las 5
semanas, y se encontró que no había diferencias signi-
ficativas en cuanto a CT, cHDL y colesterol distinto
del cHDL. Los valores de presiones arteriales sistólica
y diastólica tampoco se diferenciaron significativa-
mente.

Otro ensayo clínico28 examinó los posibles benefi-
cios cardiovasculares del extracto de soja basándose
en el consumo de leche de soja y yogur (brazo experi-
mental), que aportaban al menos 30 g de soja al dia, o
productos equivalentes sin soja (brazo control), duran-
te 5 semanas. Se administraron estos productos a 26
voluntarios con grado medio de hipercolesterolemia
y/o hipertensión, de los que 23 completaron el estu-
dio. Las determinaciones que se realizaron al inicio y
al final del estudio fueron la presión arterial, la disten-
sibilidad arterial, los lípidos, los ácidos grasos y las
isoflavonas en sangre y en orina de 24 h. Las isoflavo-
nas en sangre y orina aumentaron marcadamente en el
grupo del suplemento, pero no hubo diferencias en los
lípidos plasmáticos, la presión arterial o la distensibi-
lidad arterial entre ambos grupos. Sin embargo, en 8
sujetos que dieron un valor positivo de equol (metabo-
lito de la daidzeína formado por la acción de las bac-
terias de la flora intestinal) en plasma u orina, el análi-
sis restrospectivo reveló reducciones significativas en
el CT (8,5%), el cLDL (10%), la relación LDL:HDL
(13,5%), los TG (21%) y lipoproteína (a) (11%) con la
dieta de soja. Estas reducciones fueron independientes
de los cambios en ácidos grasos poliinsaturados y de

la ingesta de otros nutrientes. La conclusión a la que
llegó este estudio, por tanto, es que el consumo regu-
lar de leche y yogur de soja no tuvo efecto en los lípi-
dos plasmáticos, la presión arterial o la distensibilidad
arterial en sujetos de alto riesgo, a pesar del aumento
sustancial de la cantidad de isoflavonas en sangre y
orina. El análisis retrospectivo indica que la mejoría
en el perfil lipídico se limitó a los sujetos con niveles
de equol positivos en plasma u orina.

Hay otro factor de riesgo cardiovascular que no po-
día faltar en la investigación de la proteína de soja: la
diabetes tipo 2; 32 mujeres posmenopáusicas con dia-
betes tipo 2 completaron un ensayo clínico29 aleatori-
zado, doble ciego y cruzado en el que se administró
un suplemento dietético con fitoestrógenos (proteína
de soja, 30 g/día; isoflavonas, 132 mg/día) o un suple-
mento de placebo (celulosa, 30 g/día) durante 12 se-
manas, separadas por 2 semanas de descanso. El su-
plemento con fitoestrógenos dio como resultado una
menor resistencia a la insulina y menores valores de
hemoglobina glicosilada, que volvieron a sus valores
habituales durante la fase de placebo. Este efecto fue
igual en el grupo A (placebo seguido de isoflavonas)
que en el B (isoflavonas seguidas de placebo). En
cuanto al efecto en los lípidos, comparado con los va-
lores iniciales, el CT disminuyó con la administración
de soja un 4,07% en el grupo A y un 5,78% en el gru-
po B, y su concentración plasmática fue significativa-
mente menor comparada con la del grupo a placebo.
El cLDL disminuyó un 7,09% y la razón CT:cHDL
descendió un 3,89% después de la fase de soja, dife-
rencia también significativa respecto al placebo. No
hubo cambios en HDL ni en TG. En resumen, los fito-
estrógenos redujeron la resistencia a insulina, mejora-
ron el control glucémico y redujeron el CT a través de
una reducción en el cLDL, lo que conllevó una mejo-
ría de la razón CT/cHDL. Estos datos muestran que
los suplementos de soja tienen un efecto terapéutico
para el control glucémico y el riesgo cardiovascular
disminuyendo el cLDL, al menos a corto plazo, en
mujeres posmenopáusicas con diabetes tipo 2. 

Otro estudio30, cuyo objetivo fue determinar los
efectos estrogénicos de las isoflavonas de soja en el
metabolismo óseo y los lípidos séricos en mujeres
posmenopáusicas, obtuvo hallazgos poco claros. Se
aleatorizó a 23 mujeres japonesas posmenopáusicas y
sanas para que recibieran isoflavonas (61,8 mg/día) o
placebo, durante 4 semanas. La excreción urinaria de
isoflavonas se midió en las semanas 0, 2 y 4. Se mi-
dieron también los marcadores de resorción ósea y las
concentraciones de colesterol sérico, TG y fracciones
de colesterol en las semanas 0 y 4. La excreción de al-
gunos marcadores de resorción ósea fue significativa-
mente menor a las 4 semanas en el grupo de isoflavo-
nas, mientras que otros no variaron. El CT y el cLDL
disminuyeron más en el grupo de isoflavonas, pero las
concentraciones plasmáticas finales no fueron signifi-
cativamente diferentes de las del grupo placebo. Tam-
poco los cambios en el cHDL, el colesterol de las li-
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poproteínas de muy baja densidad (cVLDL) y TG fue-
ron significativos. Concluyeron que el suplemento
diario de isoflavonas (61,8 mg) durante 4 semanas se
asoció con una reducción significativa en la excreción
de marcadores de resorción ósea, concomitantemente
a un aumento marcado de daidzeína urinaria y un des-
censo de CT y cLDL séricos en posmenopáusicas ja-
ponesas. Sin embargo, en esta conclusión faltó pun-
tualizar que la reducción del colesterol no llevó a
valores significativamente diferentes de los obtenidos
en el grupo placebo. 

El último ensayo analizado31, a doble ciego y con-
trolado con placebo, evaluó el efecto de un suplemen-
to de 25 g de soja o de placebo durante 6 semanas, en
24 mujeres posmenopáusicas que tenían valores eleva-
dos de colesterol sérico. No estaban recibiendo terapia
hormonal sustitutiva y no habían tomado antioxidan-
tes o hipolipemiantes durante los 2 meses previos al
ensayo. Se cumplió un período de 4 semanas de des-
canso antes de cruzar los dos grupos. Se determinó el
efecto de los suplementos en varios lípidos, y se obtu-
vo en ambos grupos un aumento de los TG y una re-
ducción del CT y el cLDL, pero no hubo diferencias
estadísticamente significativas entre ambos grupos. El
cHDL varió muy poco. Concluyeron, por lo tanto, que
un suplemento de 25 g de soja diarios durante 6 sema-
nas no proporciona beneficios en el perfil lipídico de
las mujeres posmenopáusicas con hipercolesterolemia. 

DISCUSIÓN

Aunque los estudios para demostrar los efectos be-
neficiosos de los fitoestrógenos se han incrementado
notablemente en los últimos años, aún se requiere es-
tudios más concluyentes. La evidencia aportada hasta
la actualidad es insuficiente para recomendar el con-
sumo de isoflavonas con el objetivo de reducir las ci-
fras de colesterol. No se puede obtener una conclusión
clara, dadas las múltiples variables involucradas,
como tamaño de la muestra, variabilidad en el diseño
de los estudios y en los tipos y las cantidades de iso-
flavonas usadas. 

El primer punto que se debería aclarar es el tipo de
población que podría verse beneficiado de una inter-
vención dietética con isoflavonas. Varios estudios con-
cluyen que la reducción del colesterol en sujetos que
al inicio presentaban hipercolesterolemia es mayor
que en sujetos normocolesterolémicos. Del mismo
modo, se tendría que aclarar si la presencia de otros
factores de riesgo cardiovascular concomitantes (dia-
betes, menopausia) podría traducirse en un mayor be-
neficio con el consumo de isoflavonas. También sería
interesante que aumentara el número de ensayos clíni-
cos con varones, ya que la gran mayoría de los estu-
dios que se realizan para evaluar los efectos de la soja
se hacen con mujeres, sobre todo mujeres posmeno-
páusicas, por el gran interés que suscita como terapia
sustitutiva.

Otro punto pendiente es identificar los componentes
activos en los productos de soja. Aunque la mayoría
de los estudios basan su investigación en las isoflavo-
nas, algunos autores ponen en duda que éstas sean los
verdaderos factores del efecto en el colesterol argu-
mentando que tanto las isoflavonas como la propia
proteína de soja serían necesarias para conseguirlo.
Otros incluso insinúan que la reducción de colesterol
se podría atribuir a otro componente de la soja: el
equol, metabolito activo de la daidzeína que se forma
por acción de la flora intestinal, y descartan las princi-
pales isoflavonas como verdaderos factores de este
efecto. 

Por otro lado, hay una gran variabilidad entre los es-
tudios en cuanto a la cantidad diaria de proteína de
soja (desde 25 a 40 g) e isoflavonas (desde 52 a 132
mg) y en cuanto a los productos de soja utilizados (le-
che, yogur, galletas, granos de soja…). Todo esto au-
menta la complejidad para sacar conclusiones sobre
cuáles son los productos recomendados y en qué can-
tidad habría que consumirlos. 

Por último, hay que resaltar la necesidad de estudios
a largo plazo que investiguen si estos efectos se man-
tienen en el tiempo y demuestren que tienen una rele-
vancia clínica en la prevención de enfermedades car-
diovasculares. 

La recomendación más prudente a día de hoy sigue
siendo hacer una dieta rica en cereales, frutas, vegeta-
les y fibras, y escasa en carnes rojas y ácidos grasos
saturados. El cumplimiento de estas recomendaciones
podría llevar a incrementar el consumo diario de iso-
flavonas y, por consiguiente, a conocer más profunda-
mente su efecto en el perfil lipídico, como prevención
de enfermedades cardiovasculares.
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