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RESUMEN

Objetivo: Existe un interés creciente en los paises
occidentales acerca de la utilidad de las isoflavonas
de la soja para el tratamiento de los sintomas y
enfermedades relacionadas con la menopausia y el
envejecimiento, que se ha traducido en la
aparicion de un importante nimero de
publicaciones, muchas de las cuales presentan
resultados contradictorios. La Asociacion Espanola
para el Estudio de la Menopausia (AEEM) ha
evaluado el papel de las isoflavonas en la salud de
la mujer menopausica, basindose en las mejores
evidencias disponibles.

Material y métodos: Se reuni6é un panel de
expertos, clinicos e investigadores en el campo de
las isoflavonas. Los estudios seleccionados se
obtuvieron mediante una busqueda electronica que
incluy6 buscadores de internet, Medline (1966-
marzo de 2007) y el Registro de Ensayos Clinicos
Controlados Cochrane.

Resultados: Las diferentes revisiones y
metaandlisis sobre los efectos de las isoflavonas
en la salud de la mujer son controvertidos. La
diversidad de resultados puede deberse, entre
otras causas, a la falta de uniformidad de los
compuestos estudiados. En relacion con la dosis
y el contenido en genisteina, se han demostrado
efectos beneficiosos en el perfil lipidico, como
antioxidantes, asi como una reducciéon moderada
de los sofocos. Algunos estudios sugieren un
efecto positivo en la masa 6sea. Los datos
disponibles en otros aspectos, como la mama,
canceres dependientes de los estrogenos,
funcion cognitiva y piel, entre otros, son
€5Casos.

Conclusiones: En diversas situaciones, las
isoflavonas pueden ser una alternativa terapéutica
en el climaterio, si bien antes de poder proceder a
la realizacion de recomendaciones generales acerca
del consumo de preparados de isoflavonas, se
necesitan ensayos clinicos especificos, de diseno
adecuado, con preparados normalizados en cuanto
al contenido en isoflavonas y sus tipos, y con
suficiente nimero de pacientes y tiempo de
estudio.
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ABSTRACT

Introduction: Western countries have shown an
increasing interest in the use of soya isoflavones to
treat aging and menopause-related diseases and
their associated symptoms, stimulating a
proliferation of studies, many of which report
contradictory results. Consequently, the role of
isoflavones was assessed by the Spanish
Menopause Society (SMS) using the most reliable
scientific evidence.

Material and methods: A panel of experts on
isoflavones was gathered. The selected studies
were obtained by electronic search engines,
Medline (1966-March 2007) and the Cochrane
Controlled Clinical Trials Registry.

Results: The various reviews and meta-analysis on
the effects of Isoflavones on women’s health are
controversial. The contradictory results may be due,
among other factors, to the lack of uniformity in the
compounds under study. Data on doses and
genisteine content have indicated beneficial effects
on lipid profile, like antioxidants, as well as a mild
decrease in hot flushes. Some studies suggest a
positive effect on bone mass. However few data are
available on other aspects such as breast, estrogen-
dependent cancer, cognitive function, or skin

Conclusions: In certain situations, isoflavones can
be a therapeutic alternative during the climacteric
period. However, before general recommendations
on the use of isoflavone supplements can be
made, more specific clinical trials should be
performed. These studies should be adequately
designed, with supplements that are standarized
according to isoflavone content and types, a
sufficient number of patients and study duration

KEY WORDS

Isoflavones. Soya. Hot flushes. Lipids. Menopause.
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INTRODUCCION

La Asociacion Espanola para el Estudio de la Me-
nopausia (AEEM), con el objetivo de dar respuesta a
la necesidad de definir los estindares de una buena
practica clinica, ha realizado este posicionamiento
sobre las isoflavonas. Para ello, reunié a un panel de
expertos multidisciplinario con el fin de desarrollar
un documento de consenso basado en las mejores
evidencias disponibles sobre el papel de las isofla-
vonas en la salud de la mujer menopausica, tanto pa-
ra el control de los sintomas como para la preven-
cion de distintas enfermedades. La composicion del
panel de expertos se detalla al final del articulo. Se
han analizado los principales ensayos clinicos y me-
taanalisis realizados con isoflavonas en la peri y pos-
menopausia, de cuya consideracion critica han deri-
vado las conclusiones de cada apartado. La mayoria
de los estudios se ha realizado con isoflavonas pro-
cedentes de la soja y, en menor nimero, del trébol
rojo. En ausencia de ensayos clinicos o metaanalisis,
se ha procedido al andlisis de las revisiones o estu-
dios observacionales disponibles. Se ha realizado un
debate analizando el rigor de algunos estudios, las
dificultades que plantean y las conclusiones.

Los fitoestrogenos son un amplio grupo de com-
puestos no esteroideos de origen vegetal, que pre-
senta similitudes estructurales y funcionales con el
estradiol. De acuerdo con su estructura quimica se
clasifican en 4 grupos: isoflavonas, estilbenos, ligna-
nos y cumestanos. Las isoflavonas son la categoria
mejor conocida y estudiada; se encuentran en gran
variedad de plantas, principalmente en leguminosas
(como la soja y el trébol rojo), y mayoritariamente
ligadas a glacidos que, tras su hidrolisis, dan lugar a
las formas libres o agliconas. Las agliconas mas im-
portantes y conocidas son: genisteina, daidzeina, gli-
citeina, biochanina A y formononetina. Este articulo
se ha focalizado en estas isoflavonas.

MATERIAL Y METODOS

La AEEM reuni6 un panel de expertos multidisci-
plinario compuesto por clinicos y por investigadores
de reconocido prestigio en este campo para elabo-
rar y desarrollar este posicionamiento.

Se disend la siguiente estrategia de busqueda:
(isoflavones or genistein or daidzein or soya or red
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clover) and ( menopause or climateric) and (mecha-
nisms of action) and (hot flushes or flashes)and
(cardiovascular disease or lipids or antioxidant) and
(osteoporosis and osteopenia) and (breast or breast
cancer) and (endometrium) and (vagina or vaginal
atrophy) and (cognitive function) and (skin) and
(clinical trials in process) and randomized clinical
trial. La estrategia se adaptod y aplico a diferentes
buscadores de internet, a la base de datos Medline
(octubre de 1966-marzo de 2007) y al Cochrane
Controlled Trials Register (Issue 4, 2005). No hubo
restriccion de idioma. Se contactd con algunos de
los autores de los articulos identificados y con el la-
boratorio fabricante del farmaco para obtener mds
informacion sobre algunos estudios.

Se incluyeron estudios controlados y aleatoriza-
dos que compararon el efecto de las isoflavonas en
los sofocos, el riesgo cardiovascular, la osteoporosis,
la mama, el endometrio, la vagina, la funcion cog-
nitiva, la piel y los estudios en proceso frente al pla-
cebo, tanto en la prevencion como en el tratamien-
to. El uso concomitante de otros firmacos no fue un
motivo de exclusion si se habian administrado en
los 2 grupos comparados.

Los pacientes incluidos fueron mujeres, mayores
de 18 anos, que presentaban la sintomatologia o el
efecto que hay que estudiar. Se excluy6 a pacientes
con trastornos de la absorcion gastrointestinal.

En la revision se incluyeron las intervenciones
que compararon las isoflavonas frente a placebo ad-
ministrados por via oral, con posologia diversa y
con una duracion dependiente de los estudios se-
leccionados.

Seis revisores evaluaron la elegibilidad de los es-
tudios de manera independiente. Cuando hubo de-
sacuerdo, la decision de inclusion o exclusion fue
tomada por consenso.

Los datos de los articulos incluidos se han extra-
ido mediante un protocolo consensuado con el res-
to del equipo de revisores. Se recogi6 informacion
sobre las caracteristicas de los participantes en el es-
tudio, la intervencion y las medidas de resultado. Se
consider6 como variable principal el porcentaje de
cambio en las distintas acciones estudiadas de las
isoflavonas respecto a la situacion basal, siempre y
cuando no hubiera diferencias en los valores basa-
les de los grupos comparados.

Se evalud la calidad de los estudios, especifica-
mente el método de aleatorizacién, el enmascara-
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miento de la aleatorizacion y de la intervencion, si
se describian las pérdidas y si fue analizado por
protocolo o por intencion de tratar. Una vez que
se obtuvo la informacion, se clasifico en uno de
los siguientes niveles de calidad segin la metodo-
logia Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN): ++ (calidad elevada), + (calidad interme-
dia) y — (calidad baja)! .También se utilizo la es-
cala de Jadad? que puntGa de 0 a 5 (de menor a
mayor calidad) y evalta el método de aleatoriza-
cion, si el estudio era doble ciego, las pérdidas y
el enmascaramiento de la aleatorizacion y de la in-
tervencion, asi como los niveles de evidencia de la
Cochrane.

RESULTADOS DEL POSICIONAMIENTO
Ensayos clinicos
Dificultades de los estudios

Son diversas las dificultades identificadas en los
estudios debidas a la amplia gama de preparados
utilizados, el tamano diferente de las muestras, la
diversa duracion de los estudios y la gran variabili-
dad en las dosis®. La cuantificacion de los alimentos
de soja como fuente de isoflavonas de la dieta es
complicada por la amplia variabilidad de la con-
centracion y composicion de isoflavonas entre los
diferentes alimentos de soja y productos de protei-
na de soja, suplementos de isoflavonas y otras fuen-
tes. Diferencias en la region de cultivo, el clima, el
almacenamiento o la manufacturacion pueden tener
diversos efectos en el producto final. La biodispo-
nibilidad, la accion de bacterias intestinales y los
antibioticos, la capacidad de producir equol por la
metabolizacion intestinal de daidzeina, y que esta
presente en el 30% de la poblacion?, el tiempo de
exposicion, asi como el momento de ésta, son fac-
tores importantes”.

Por otra parte, la regulacion legal difiere segin
esté registrado como especialidad farmacéutica
publicitaria (Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, Ministerio de Sanidad y
Consumo) o comercializada como producto ali-
menticio (Agencia Espanola de Seguridad Alimen-
taria y Nutricién, Ministerio de Sanidad y Consu-
mo).

Mecanismo de accion

Las isoflavonas son derivados polifenoélicos per-
tenecientes al amplio grupo de los isoflavonoides.
A pesar de que su estructura no deriva del nacleo
esteroide, su disposicion espacial y la distancia
existente entre 2 de sus grupos hidroxilo es similar
a la del 17p-estradiol. Estas caracteristicas estructu-
rales de las isoflavonas justifican su capacidad de
unién con los receptores estrogénicos (RE)°. Estos
compuestos, en particular la genisteina, presentan
una mayor afinidad hacia los REB (1/3 de la del
17pB-estradiol) que hacia los REa. Teniendo en
cuenta la diferente distribucion tisular de ambos
RE, sus efectos pueden considerarse como tejido
no selectivos. No solo existen diferencias de afini-
dad de la genisteina entre ambos RE, sino que ade-
mas esta isoflavona se caracteriza por su capacidad
de incrementar la union del REP al elemento de
respuesta estrogénico (ERE), y de reclutar coactiva-
dores para el REf y no para el REa, lo cual tiene
como consecuencia un incremento de su actividad
transcripcional’, no coincidente en su totalidad con
la del 17B-estradiol. Estos hechos determinan, en
opinion de distintos autores, que las isoflavonas,
en particular la genisteina, puedan actuar como
modulador selectivo de los receptores estrogénicos
(SERM)S’IO.

Ademads de su union preferente con los REf nu-
cleares, las isoflavonas se unen a los RE de mem-
brana, implicados en las respuestas rapidas a los
agonistas estrogénicos. En concentraciones 10 veces
superiores a las requeridas para desencadenar la ac-
tividad transcripcional a los REP, la genisteina se
une a otros receptores nucleares no estrogénicos,
los denominados receptores de la activacion de pe-
roxisomas (PPAR), implicados en los procesos de os-
teogénesis, adipogénesis, proliferacion celular y
apoptosist!.

Entre los posibles efectos beneficiosos de las iso-
flavonas se encuentran implicados otros mecanis-
mos, como el de su demostrada actividad antioxi-
dante!?, con repercusiones positivas en el grado de
oxidacion de las lipoproteinas y formacion de la pla-
ca de ateroma. Por otra parte, las isoflavonas inhi-
ben distintas enzimas, como la tirosincinasa'3; la im-
portancia de este hecho reside en los procesos
dependientes de la actividad de esta enzima (expre-
sidon de oncogenes, expresion de receptores para di-
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versos factores de crecimiento, fosforilacion de la ti-
rosina, etc.). Igualmente, la genisteina inhibe otros
sistemas enzimaticos relacionados con distintas fases
de los procesos cancerosos, con el metabolismo
hormonal y el del colesterol, asi como con la pro-
duccién de mediadores de la inflamacion'*'>. Ade-
mas de estas acciones de las isoflavonas, cabe citar,
entre otras, las relativas al incremento en la produc-
cién de oxido nitrico’®, la disminucion de las con-
centraciones intracelulares de calcio!’, el aumento
de la respuesta vasodilatadora a la acetilcolina y la
inhibicion de la union del tromboxano A2 a su re-
ceptor plaquetario.

En conjunto, estas acciones, si bien algunas son
discretas, podrian conferir a las isoflavonas un am-
plio perfil de actividad farmacologica.

Sintomas vasomotores

Estudios epidemiologicos sugieren que la dieta
rica en isoflavonas reduce la incidencia de los so-
focos en la menopausia. Asi, en las mujeres asiti-
cas que viven en China, donde el consumo de ali-
mentos de soja es alto, la incidencia de sintomas
vasomotores es del 20%'®, mientras que alcanza
hasta el 80% en paises occidentales'®. En la peri-
menopausia, una revision de 10 ensayos clinicos
aleatorizados con placebo, con dosis entre 34-143
mg/dia y duracion entre 6-24 semanas, mostro una
mejoria en 4 de ellos, pero en 6 el efecto no fue su-
perior al placebo, encontrando mds alivio las pa-
cientes mas sintomaticas®®. En una revision de 11
estudios aleatorizados, 3 mostraron efecto positivo
con una duracion de al menos 6 semanas?®!. Tres re-
visiones, una de las cuales incluyo a 2.348 mujeres,
no encontraron mejoria en los sofocos o los resul-
tados fueron contradictorios y no concluyentes. En
una de ellas, las isoflavonas procedian del trébol ro-
jo32%23_ El posicionamiento de la NAMS** concluy6
que los sofocos son solo ligeramente reducidos en
mujeres que consumen isoflavonas derivadas de la
soja al compararlas con controles. Senal6 la dificul-
tad en comparar estudios por los diferentes pro-
ductos y dosis utilizadas, asi como los indices de
valoracion de la eficacia clinica, y recomend6 dosis
entre 40-80 mg/dia. Una revision y un metaanalisis
sobre estudios que indican frecuencia o severidad
(solo se incluyeron 6 ensayos clinicos que aporta-
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ban datos suficientes en el metaandlisis) no encon-
traron efectividad con el trébol rojo y con las iso-
flavonas de soja vy, si bien el efecto fue limitado, re-
sulté estadisticamente significativo respecto al
placebo?. La revision y el metaandlisis de 17 estu-
dios seleccionado, teniendo s6lo en cuenta los tra-
bajos que senalan el cambio en el nimero de sofo-
cos/dia, aleatorizados, controlados, con al menos 4
semanas de tratamiento, encontraron que el efecto
de las isoflavonas de soja en la frecuencia de los
sofocos fue estadisticamente significativo pero clini-
camente modesto, asi como que el efecto parece
estar positivamente relacionado con la frecuencia
de los sofocos y posiblemente con las dosis utiliza-
das. Una revision de 11 ensayos controlados con
placebo, utilizando preparados de extractos de so-
ja, de composicion conocida en cuanto a cantidad
y tipo de isoflavonas, encontré que cuando los pre-
parados empleados contenian 15 o mas mg/dia de
genisteina, la reduccion del nimero sofocos fue es-
tadisticamente significativa respecto al grupo con-
trol?’.

Mugjeres con antecedentes de cancer de mama

Se han publicado 4 ensayos clinicos aleatoriza-
dos, doble ciego, controlados con placebo, en mu-
jeres con antecedentes de ciancer de mama, que in-
cluyen a pacientes tratadas con tamoxifeno; no se
han observado efectos positivos tras el tratamiento
con isoflavonas a diversas dosis?*3!.

Isoflavonas y sistema cardiovascular
Estudios sobre los lipidos

Tres metaanalisis han analizado la relacion entre
isoflavonas y lipidos séricos. Un metaandlisis*? de 38
ensayos clinicos controlados analiz6 la relacion en-
tre el consumo de proteina de soja con isoflavonas
y la concentracion sérica de lipidos en humanos. La
ingesta de 47 g/dia de proteina de soja se asoci6 a:
descenso del 9,3% del colesterol total (CT); del
129% de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) y del 10,5% de los triglicéridos, res-
pecto al grupo control. Los cambios en la concen-
tracion sérica de CT y cLDL se relacionaron directa-
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mente con la concentracion sérica inicial (p <
0,001); el incremento del colesterol unido a lipopro-
teinas de alta densidad (cHDL) (2,4%) no fue signi-
ficativo.

Otro metaanalisis’® se realiz6 con el fin de exa-
minar, cuantificar e identificar el efecto de las isofla-
vonas contenidas en la proteina de soja en el perfil
lipidico. En 23 ensayos aleatorizados la proteina de
soja con isoflavona intacta se asocio a una reduccion
significativa de la concentracion sérica de CT del
3,77%, cLDL del 3,03% y TG del 7,27%, y a un in-
cremento en el cHDL del 3,03%. Estos cambios se
relacionaron con el grado y la duracion de la inges-
ta, el sexo y la concentracion inicial sérica de los li-
pidos.

El tercer metaanilisis* evalud, en 8 ensayos alea-
torizados, el efecto de las isoflavonas en los lipidos
séricos, independientemente de la proteina de soja.
La concentracion sérica de cLDL en los sujetos que
consumian proteina aislada de soja (SPD) (media: 50
g/dia) con alto contenido en isoflavonas (ingesta
media: 96 mg/dia) disminuyo significativamente en
comparacion con los que consumian la misma can-
tidad de SPI pero con bajo contenido en isoflavonas
(ingesta media: 6 mg/dia), lo que demostré que las
isoflavonas tienen efectos de disminucion del cLDL,
independientemente de la proteina de soja.

Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, en 66 mujeres menopausicas con hi-
percolesterolemia leve o moderada, tratadas con 1 o
2 tabletas/dia de extracto de trébol rojo (26 mg de
biochamina A, 16 mg de formononetina, 0,5 mg de
daidzeina y 1 mg de genisteina) en 3 periodos con
dosis crecientes, no encontré cambios en los valores
séricos de los lipidos®.

Estudios in vivo sobre la capacidad antioxidante

La capacidad antioxidante de las isoflavonas se
analiz6 in vivo mediante la determinacion de la ex-
crecion urinaria de productos secundarios de pero-
xidacion de los lipidos (malondialdehido [MDA]). En
10 mujeres con edades comprendidas entre los 18 y
los 35 anos de edad, con una dieta seleccionada, se
anadidé SPI con 3 concentraciones de isoflavonas:
0,15 (control), 1,01 (bajo), 2,01 (alto)/mg/kg peso
corporal; se aleatorizaron y tomaron las 3 dietas, y
se evaluaron en orina de 24 h, al final de cada pe-

riodo, las concentraciones de MDA. La actividad an-
tioxidante de las isoflavonas en mujeres sanas se
evidenci6 por la menor excrecion urinaria de los
productos secundarios de oxidacion lipidica en las
consumidoras de ambas dosis de isoflavonas frente
a los controles.

Estudios sobre otros marcadores subrogados
de enfermedad cardiovascular

En 32 pacientes diagnosticadas de diabetes tipo
2, en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
cruzado, frente a placebo, la administracion de un
suplemento alimenticio de 30 g de proteina de so-
ja/dia, con 132 mg de isoflavonas durante 12 sema-
nas determiné una disminucion significativa de la in-
sulina en ayunas y de la resistencia a la insulina,
mejor control glucémico, descenso del CT y del
cLDL, y mejord su perfil de riesgo cardiovascular.

Un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, valor6 el efecto de la genisteina en
marcadores de riesgo cardiovascular, en 60 mujeres
menopdusicas sanas durante 6 meses; la genisteina
(50 mg/dia) disminuy6 de forma significativa la glu-
cemia y la insulinemia en ayunas, y la resistencia a
la insulina (prueba de HOMA) respecto al placebo,
y disminuy6 el fibrindgeno, lo que sugiere que la
genisteina tiene un efecto favorable en algunos mar-
cadores cardiovasculares?®.

En otro estudio realizado en 28 mujeres sanas
posmenopausicas, aleatorizado, doble ciego, cruza-
do, con 3 regimenes con 25 g de proteinas/dia, du-
rante 6 semanas, con aporte de 107, 2 y 0 mg de
isoflavonas/dia, se estudio la funcidon vascular usan-
do los valores de reactividad de la arteria braquial,
la concentracion plasmatica de factores vasoactivos,
marcadores de inflamacion endotelial y concentra-
cion plasmatica de isoflavonas. El pico de la veloci-
dad del flujo postoclusion de la braquial fue menor
(p = 0,003) tras el tratamiento con 107 mg de iso-
flavonas/dia, lo que es consistente con una respues-
ta vasodilatadora; la concentracion plasmatica de
isoflavonas y sus metabolitos fue mas alta (p < 0,01)
en el mismo grupo de tratamiento, y no se encon-
traron cambios en los demds parimetros evaluados.
Estos efectos positivos vasculares son independien-
tes de los efectos en los lipidos y de la actuacion an-
tioxidante de las isoflavonas®.

Prog Obstet Ginecol. 2008;51(3):146-61

151



152

Julia MD et al. Posicionamiento de la Asociacion Espanola para el Estudio de la Menopausia sobre el uso clinico
de las isoflavonas en el climaterio

El efecto de las isoflavonas en la funcion endote-
lial se investigh en 60 mujeres posmenopausicas sa-
nas, en un estudio aleatorizado respecto a placebo.
El tratamiento con isoflavonas se asocidé a una me-
jora significativa de la vasodilatacion dependiente
del endotelio, pero no en el flujo ni el didmetro ar-
terial independiente del endotelio. La perfusion in-
traarterial de N-monometil-L-arginina inhibi6 el efec-
to de la vasodilatacion dependiente del endotelio
provocada por las isoflavonas. Ademas, las isoflavo-
nas determinaron la reduccion significativa de las
moléculas de adhesion endotelial ICAM 1, VCAM 1,
y E-selectinas, lo que sugiere el efecto positivo de
las isoflavonas en la funcion endotelial.

La relacion entre la ingesta de fitoestrogenos en
la dieta y diversos factores de riesgo cardiovascular
fue estudiada en 939 mujeres menopausicas del es-
tudio de Framingham que participaron en este es-
tudio transversal*': la media de presion arterial, in-
dice cintura/cadera y lipidos se determinaron en los
cuartiles de ingesta de isoflavonas en la dieta me-
diante un cuestionario y una puntuacion del sin-
drome metabdlico (OMS). Tanto los TG como la
puntuacion del sindrome metabolico fueron mas
bajos en el cuartil mas alto de consumo de isofla-
vonas, con respecto al mas bajo, por lo que los au-
tores del estudio concluyen que la alta ingesta de
isoflavonas en la dieta en mujeres posmenopausicas
sanas parece estar asociada a un perfil de riesgo
cardiovascular favorable.

Isoflavonas y hueso

Evidencias de modelos animales, experimentos in
vitro y datos epidemiologicos sugieren que las iso-
flavonas pueden tener un efecto beneficioso en el
esqueleto en mujeres con valores bajos de estroge-
nos.

Estudios sobre la masa osea

Un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, en 205 mujeres menopau-
sicas de edades comprendidas entre los 49 y los 65
anos a las que se administré un suplemento de iso-
flavonas derivadas de trébol rojo, durante 1 ano,
evidenci6 que la pérdida de densidad mineral osea
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y de contenido mineral en la columna lumbar fue
significativamente menor (p = 0,03 y 0,04, respec-
tivamente) en el grupo de tratamiento respecto a
placebo; los marcadores de formacion Osea au-
mentaron significativamente en el mismo grupo.
No hubo cambios en otros marcadores ni en la
composicion mineral ni en la densidad mineral
6sea a otro nivel*?. Otro ensayo clinico®3, aleatori-
zado, doble ciego, controlado con placebo, se di-
sen6 para evaluar y comparar el efecto de la ge-
nisteina con la terapia hormonal en el metabolismo
Oseo y la densidad mineral Osea, en 90 mujeres
menopausicas sanas de entre 47-57 anos de edad,
con un T score < -1 en el cuello del fémur. La ge-
nisteina a dosis de 54 mg/dia y el tratamiento hor-
monal (TH) (1 mg de E2 mis 0,5 mg de noretiste-
rona) aumentaron significativamente la densidad
mineral 6sea en el cuello femoral (genisteina: 3,6 +
3%; TH: 2,4 = 2%; placebo: —0,65 + 0,1%; p <
0,001) y en la columna lumbar (genisteina: 3 + 2%;
TH: 3,8 + 2,7; placebo: —1,6 + 0,3%; p < 0,001). La
genisteina determind un aumento de los marcado-
res de formacion 6sea (p < 0,05) y una disminu-
cion significativa de los marcadores de resorcion (p
< 0,001); la TH disminuy6 los marcadores de for-
macion (p < 0,001) y los marcadores de resorcion
(no significativa).

Un tercer ensayo clinico® aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, en 203 mujeres chi-
nas posmenopdusicas, de edades comprendidas en-
tre los 48 y los 62 anos, cuyo objetivo era valorar el
efecto de las isoflavonas en la pérdida de masa
Osea, les administré placebo a dosis media (0,5 g de
extracto de soja y 40 mg de isoflavonas/dia) y dosis
alta (1 g de extracto de soja y 80 mg de isoflavo-
nas/dia) durante 1 ano. Se observo una tasa mds al-
ta de cambio en el contenido mineral 6seo en tro-
canter y la cadera total (p < 0,05) en las mujeres a
las que se administro la dosis alta. Un analisis estra-
tificado mostré que este efecto se produjo soélo en
las mujeres que tenian mas bajo el contenido mine-
ral 6seo inicial.

Estudios sobre los marcadores bioquimicos
Un estudio aleatorizado, controlado con placebo,

en 55 mujeres con cancer de mama, analizo el efec-
to de placebo o 114 mg/dia de isoflavonas durante
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3 meses en los marcadores de resorcion (piridolina
[pyr], deoxipiridolina [Dpyr] y telopéptido N terminal
del colageno tipo D y de formacion 6sea (fosfatasa
alcalina especifica, propéptido carboxiterminal del
procolageno tipo I, y propéptido aminoterminal del
procolageno tipo D). Se observo en el grupo de tra-
tamiento una disminuciéon de pyr del 9% (p = 0,001)
y de Dpyr del 5% (p = 0,008). Comparado con el
grupo placebo, la disminucion de Dpyr fue estadis-
ticamente significativa (p = 0,002). La disminucion
de pyr (p = 0,082) y del telopéptido N terminal del
colageno tipo T (p = 0,082) mostraron tendencia ha-
cia la significacion. Los marcadores de formacion no
se modificaron durante el estudio®.

Estudios sobre las fracturas

Solo se dispone de un estudio® que analiza la
asociacion entre el consumo de soja en la dieta y el
riesgo de fractura en 24.403 mujeres chinas sin his-
toria de fractura ni cancer, pertenecientes una co-
horte de 75.000 mujeres chinas con edades com-
prendidas entre los 40 y los 70 anos (Shangai
Women’ Health Study). Se valor6 la ingesta habitual
de comida de soja al inicio y durante el seguimien-
to mediante un cuestionario validado. El riesgo rela-
tivo (RR) de fractura se relaciond inversamente con
el quintil de ingesta de soja (a menor ingesta, mayor
riesgo). El RR de fractura comparando los quintiles
extremos de ingesta de proteina de soja fue de 0,52
(0,38-0,70) para mujeres en los 10 primeros anos de
menopausia y de 0,71 (0,56-0,89) para las mujeres
con menopausia lejana.

Isoflavonas y mama

Un reciente metaanilisis?’, de 18 estudios epide-
miologicos, 12 de casos y controles y 6 de cohorte
o caso-control, publicados entre 1978 y 2004, anali-
za la exposicion a soja y el riesgo de cancer de ma-
ma. Los riesgos estimados, los valores y la exposi-
cion de soja, los controles y los factores de
confusion varian mucho entre los estudios. En un
analisis combinado de todas las mujeres, la alta in-
gesta de soja se asocid modestamente con un menor
riesgo de cancer de mama (odds ratio [OR] = 0,806;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,75-0,99), y es-

ta asociacion no tuvo significacion estadistica para
las mujeres de Asia (OR = 0,89; IC del 95%, 0,71-
1,12). En los 10 estudios que estratificaron por esta-
tus menopausico, la relacion inversa entre exposi-
cion a soja y riesgo de cincer de mama fue mds
marcada en las mujeres premenopdusicas (OR =
0,70; IC del 95%, 0,58-0,85) que en las posmeno-
pausicas (OR = 0,77; IC del 95%, 0,60-0,98). De los
8 estudios que no informaron resultados especificos
de menopausia, 6 no mostraron una asociacion.
Cuando la exposicion se analiza en ingesta de pro-
teina de soja en g/dia, la asociacion con riesgo de
cancer de mama se observa solo en las mujeres pre-
menopdusicas (OR = 0,94; IC del 95%, 0,92-0,97).
Los resultados deben interpretarse con precau-
cion debido a la deficiente clasificacion de la expo-
sicion, los factores de confusion y la falta de dosis-
respuesta, lo que puede justificar la similar magnitud
de la aparente reduccion de riesgo tanto en la po-
blacién occidental como en la asiatica, a pesar de
las grandes diferencias en los valores y el tiempo de
exposicion. En una revision®® de los estudios publi-
cados que analizan la relacion entre fitoestrogenos
de la dieta y cancer de mama (19 estudios epide-
miologicos y 10 de casos y controles), 6 de ellos no
mostraron efecto protector de la ingesta frecuente
de soja; 3 mostraron efecto protector cuando los
productos de soja son consumidos frecuentemente,
solo en la premenopausia, y uno cuando el elevado
consumo se realiza en la adolescencia. La principal
desventaja es que utilizan cuestionarios dietéticos
para cuantificar el consumo de soja. De los 8 estu-
dios prospectivos, en 4 de ellos la proteccion no fue
estadisticamente significativa, aunque consumian al-
tas cantidades de soja; otros 4 no mostraron efecto
protector ni cambios en las determinaciones hormo-
nales plasmaticas de FSH y LH (2 estudios), ni en la
densidad mamografica a 2 afos de seguimiento (un
estudio). En muestras de tejido tumoral no se ob-
servaron cambios en la relacion apoptosis/mitosis
en las pacientes con fitoestrogenos respecto a los
controles (un estudio). Seis estudios analizaron la
excrecion de isoflavonas en orina y su relacion con
el cincer de mama: 4 de ellos (3 de casos y con-
troles, y uno prospectivo) no encontraron efecto
protector; uno (casos y controles) si lo encontr6, pe-
ro sOlo en relacion con la excrecion de equol y uno
(prospectivo) encontrd que el equol en sangre y la
orina se asocian a un aumento de riesgo. Concluyen
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que no hay evidencias claras de que la ingesta de
isoflavonas en la dieta influya en el cancer de ma-
ma y, por tanto, no existe evidencia para indicar un
consumo elevado con el fin de prevenir el cincer de
mama.

La mayoria de los estudios se realizaron en una
poblacion sana, y no estd claro el efecto del consu-
mo elevado en una poblacion de riesgo.

Densidad mamogrdfica

Un estudio® que analizo la relacion entre el
patron de densidad del parénquima mamario por
mamografia (que ha demostrado tener valor pre-
dictivo para el cancer) y la ingesta de soja autode-
clarada, en 406 mujeres de edades comprendidas
entre los 41 y los 74 afnos, encontré6 que la alta
ingesta de soja estd inversamente relacionada con
el patron parenquimal de riesgo o alto riesgo (OR
= 0,42; IC del 95%, 0,18-0,94; el cuartil mas alto
frente al mds bajo de ingesta), por lo que conclu-
ye que la alta ingesta de soja dietética puede tener
implicaciones importantes en la prevencion del
cancer de mama. Cabe comentar que el cuestiona-
rio de ingesta se refiere so6lo a los Gltimos 12 me-
ses, es una poblacion china y las altas consumido-
ras pueden haber sido grandes consumidoras en la
infancia y la adolescencia, y ello puede ser nece-
sario para conseguir este efecto protector. Queda
por determinar si el cambio durante la vida adulta
a una dieta rica en soja confiere este mismo efecto
protector.

En contraste, un estudio que examina a mujeres
japonesas, chinas y caucasianas en Hawaii encontrod
el efecto contrario. La ingesta de soja y la densidad
mamaria se relacionaron de manera positiva®’. El
primer estudio incluyé a un mayor numero de pa-
cientes menopdausicas, lo que puede influir en los
resultados, y posiblemente el efecto de la soja en la
densidad mamaria debe diferir segiin el estatus me-
nopdausico y otros componentes de la dieta segin la
geografia.

Un estudio con isoflavonas derivadas del trébol
rojo no encontrdé aumento de la densidad mamogra-
fica mamaria en 205 mujeres’!.

En estudios en animales realizados para evaluar
el potencial de la proteina de soja en la preven-
cion de cancer de mama, colon y prostata, se ana-
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lizo la incidencia de tumores de mama quimica-
mente inducidos en ratas tratadas con dieta AIN-
93G con proteina aislada de soja, o caseina, y exa-
mino el tejido de mama y colon para conocer los
mecanismos subyacentes del efecto de la soja. La
incidencia de tumores mamarios inducidos me-
diante la administracion de DMBA (9,10-dimetil-
1,2-benzantraceno) fue reducida (p < 0,05) en las
ratas tratadas con dieta con proteina aislada de so-
ja. Los autores concluyen que la proteina aislada
de soja puede proteger contra el cincer por varios
mecanismos: aumentando la diferenciacion glan-
dular mamaria, disminuyendo la activacion de pro-
cancerigenos a cancerigenos y regulacion de genes
implicados en la senal de transduccion, que sub-
yacen en la iniciacibn promocion y/o progresion
tumoral®?,

Isoflavonas y endometrio
Ensayos clinicos

En un estudio multicéntrico, de 175 mujeres pos-
menopdusicas tratadas durante 12 semanas con un
contenido de 50 mg/dia de genisteina y daidzeina,
no se evidencio efecto en el endometrio®.

Otro estudio prospectivo, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, en 27 mujeres
posmenopdausicas con 100 mg de isoflavonas/dia
(suplementacion de cereales de soja) durante 6
meses, no encontré estimulacion endometrial va-
lorada mediante histologia®*. En 62 mujeres pos-
menopausicas incluidas en un estudio aleatoriza-
do, doble ciego y placebo controlado, a las que se
administré6 72 mg/dia de isoflavonas durante 6
meses, no se encontrd efecto en el grosor endo-
metrial ni en el flujo sanguineo de la arteria
uterina, valorados con ecografia transvaginal y
eco-Doppler (indice de pulsatilidad uterina)>>.
Tampoco un estudio prospectivo, abierto y alea-
torizado, con 36 mg de genisteina/dia, en 70 mu-
jeres menopausicas y durante 12 meses de segui-
miento, encontro efecto en el endometrio a los 6
ni a los 12 meses, valorado mediante ecografia
transvaginal®®.

A mids largo plazo, un estudio aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, en 376 mujeres me-
nopausicas tratadas con 150 mg/dia de isoflavonas
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(40-45% de genisteina; 40-45% de daidzeina, 10-20%
de gliciteina) durante 5 anos, valorado con histolo-
gia endometrial, mostré que el 70% de las mujeres
en tratamiento tuvo un endometrio atréfico o no
medible frente al 81% en el grupo placebo. Hubo un
incremento significativo de hiperplasia simple endo-
metrial en el grupo de tratamiento respecto al grupo
placebo, por lo que se cuestiona la seguridad endo-
metrial de dosis altas de isoflavonas a largo plazo®.

Isoflavonas y atrofia vaginal

En un estudio aleatorizado, en 97 mujeres pos-
menopausicas, con dosis altas de 165 mg/dia, du-
rante 4 semanas, se encontrdé un ligero efecto estro-
génico no significativo en la citologia vaginal®®. Las
isoflavonas procedentes del trébol rojo, a dosis de
40-160 mg/dia, no produjeron cambios en la citolo-
gia vaginal ni en las concentraciones hormonales en
suero en 37 mujeres menopausicas”.

Sin embargo, otro estudio aleatorizado, doble cie-
go y cruzado, en 60 mujeres menopausicas, con tré-
bol rojo o placebo, evidencié cambios madurativos
en la citologia vaginal, con un patréon mas estrogé-
nico, valorado por el indice cariopicnético®.

No se dispone de estudios realizados con aplica-
cion local de geles o cremas.

Isoflavonas y funcion cognitiva

Hasta el momento se han publicado 5 ensayos
clinicos aleatorizados con isoflavonas de soja y uno
con trébol rojo.

En un estudio aleatorizado, doble ciego, paralelo y
controlado con placebo, en 36 mujeres menopausicas,
se administro6 60 mg de isoflavonas o placebo duran-
te 12 semanas. En el grupo de tratamiento se encon-
tré una mejoria significativa en la memoria a largo pla-
zo, flexibilidad mental, planificacion y atencion
sostenida. No hubo diferencias en el estado de dnimo
ni en la somnolencia®. Sin embargo, este estudio tie-
ne un escaso numero de pacientes y, ademas, el con-
sumo de alcohol fue superior en el grupo placebo. La
mejoria cognitiva encontrada es independiente de los
sintomas somaticos, el estado de animo y la somno-
lencia, y puede estar mediada por el circuito de me-
moria del hipocampo y del cortex frontal, donde pre-

dominan los receptores beta, a los que se ligan pre-
ferentemente las isoflavonas. Otro ensayo clinico, ale-
atorizado, doble ciego y paralelo, comparado con pla-
cebo, en 50 mujeres menopdusicas a las que se
administrod 60 mg de isoflavonas o placebo, durante 6
semanas, evidencié una mejoria significativa en la fle-
xibilidad mental y la planificacién, y menores efectos
en la memoria a largo plazo en el grupo de isoflavo-
nas®. Este estudio tiene un mayor ntmero de pacien-
tes incluidas que el anterior y una menor diferencia
de consumo de alcohol entre los grupos.

Un tercer ensayo clinico, aleatorizado, doble cie-
go, paralelo y controlado con placebo, en 56 muje-
res menopdusicas asintomaticas, de edades com-
prendidas entre los 55 y los 74 anos, a las que se
administr6 110 mg de isoflavonas o placebo duran-
te 6 meses, encontré una mejoria respecto a la ba-
sal en ambos grupos, pero fue mayor en el grupo
de isoflavonas, sobre todo en las pruebas de me-
moria, pero no en otros parimetros®,

En un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego,
paralelo, controlado con placebo, en 202 mujeres
menopausicas seguidas durante 12 meses, a las que
se les administr6 proteina de soja en polvo/99 mg
de isoflavonas (52 mg de genisteina mds 41 mg
daidzeina mis 6 mg de gliciteina) o placebo, no se
encontré mejoria entre grupos, aunque si una ligera
mejoria no significativa en pruebas de memoria en
el grupo de tratado con soja®. Cabe destacar que las
pacientes eran asintomaticas y la tasa de pérdida de
pacientes fue relativamente importante.

La administracion de 60 mg de isoflavonas (40-
50% de genisteina, 40-50% de daidzeina y 10-20% de
gliciteina) o placebo durante 6 meses evidencidé me-
jores resultados tras el tratamiento con isoflavonas
en 6 de las 17 pruebas de rendimiento cognitivo (p
< 0,05 y en 7 de las 8 escalas de estado de animo
(p < 0,05). En un estudio aleatorizado, doble ciego
y cruzado, en 78 mujeres menopausicas, no hubo
mejores resultados comparado con placebo en nin-
guna de las pruebas realizadas®.

Se ha publicado un solo ensayo clinico con iso-
flavonas de trébol rojo, aleatorizado, cruzado y do-
ble ciego, comparado con placebo, en 30 mujeres
menopausicas a las que se les administr6 2 tabletas
de Rimostil® (2,5 mg de formonometina mas 2,5 mg
de biochanina A) o placebo durante 6 meses; no se
evidenciaron diferencias significativas entre grupos
en las pruebas de funcion cognitiva realizadas®.
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Isoflavonas y piel

So6lo existe una publicacion en que se hace refe-
rencia a la mejoria (no significativa) de la sensacion
subjetiva de la sequedad cutinea con isoflavonas
por via oral frente a placebo®”. Respecto a la admi-
nistracion local, los datos disponibles proceden de
estudios in vitro, in vivo y en humanos.

Ensayos in vitro en piel humana

Sobre envejecimiento. Un estudio®® ha demostra-
do que, en cultivos celulares de queratinocitos hu-
manos, la adicion al medio de genisteina y daidzei-
na estimulan la produccion de acido hialurénico
(AH) y a una concentracion de 4 x 107 M o menor,
correspondiente a una concentracion plasmatica de
2x 107 My 7 x 108 M, que es la que se alcanza
en los grandes consumidores de soja.

En un diseno similar al anterior, pero utilizando
extracto de leche de soja fermentada con Bifidobac-
terium, se encontr6 que la leche no fermentada no
mejora la produccion de AH, pero si la leche fer-
mentada, puesto que en esta Gltima se ha produci-
do la transformacion de los precursores glucosilados
en las formas agluconas activas, extremo comproba-
do posteriormente por cromatografia liquida de alta
resolucion®.

En otro estudio se realizé un pretratamiento con
genisteina (a 10, 20, y 50 uM) de la piel humana 1
h antes de irradiarla con rayos ultravioleta (a 20 y
60 mJ/cm?) y se compar6 con la piel no tratada y
sometida a idénticas dosis de radiacion. La geniste-
ina inhibié el dano del ADN inducido por los ra-
yos ultravioleta (reduccion de la pirimidina) y pre-
servo la arquitectura epitelial Chistologia) y los
mecanismos de reparacion (preservacion de la ex-
presion del antigeno nuclear de proliferacion celu-
lar)7°.

Sobre biperplasia inducida. En cultivo de piel hu-
mana incubada con acido retinoico, se observo una
respuesta hiperpldsica a los 8 dias. Cuando se hizo
el mismo cultivo anadiendo, ademas, extracto de so-
ja a varias concentraciones (de 3-40 ug/mb), se ob-
servo una reduccion del grado de hiperplasia del
16-41%. El efecto fue maximo para la genisteina (in-
hibicion del 30-40%)71.
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Ensayos in vivo en piel humana

Sobre elasticidad. La aplicacion cutinea de un gel
con un 10% de extracto de leche de soja fermentada
con Bifidobacterium, y que contenia isoflavonas en
su forma aglucona (genisteina y daidzeina), en la piel
del antebrazo de voluntarios humanos, aument6 sig-
nificativamente la elasticidad cutidnea a los 3 meses’?.

Sobre fotoproteccion. El tratamiento postexposi-
ciobn a rayos ultravioleta con equol, o su derivado
NV-07a, aumentd intensamente la produccion de
metalotioneinas (antioxidantes) en voluntarios hu-
manos’?.

Sobre fotoproteccion y carcinogénesis. En un es-
tudio se irradié con rayos ultravioleta a voluntarios
humanos, previa aplicacion de genisteina en vehi-
culo de etanol y propilenglicol, y posteriormente se
practico6 una biopsia. El tratamiento con genisteina
inhibi6 la actividad de la colagenasa inducida por
los rayos ultravioleta mediante la inhibicion de la
expresion del oncogén c¢/un (que es necesario para
la activacion de la proteina AP-1)74,

Sobre envejecimiento. En un estudio in vivo con-
trolado con placebo en voluntarios se observd que
la aplicacion topica de una emulsion de isoflavonas
aumento el nimero de papilas dérmicas tras 2 se-
manas de tratamiento’”>. En una revision de las ac-
ciones de la genisteina’® en ratas se inhibi6 la can-
cerogénesis en la piel y el envejecimiento cutineo
inducido por los rayos ultravioleta; el mecanismo de
accion engloba la proteccion del dano oxidativo y
fotodinamico del ADN, la regulacion a la baja de la
cascada de senales de transduccion activadas por los
rayos ultravioleta y actividades antioxidantes. La ge-
nisteina en humanos inhibe la fosforilizacion del re-
ceptor del EGF (factor de crecimiento epidérmico, la
activacion de la MAPK /mitogen-activated protein-ki-
nase/) en piel humana. Su aplicacion en la piel hu-
mana antes de la irradiacion por rayos ultravioleta
bloquea la aparicion de eritema.

Isoflavonas y ensayos clinicos en proceso

Son diversos los estudios que en la actualidad
se estan llevando a cabo sobre el efecto de las iso-
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flavonas en diferentes areas de la salud humana.
Esta informaciéon, del National Institute of Health,
estd disponible en la pagina web www.clinical-
trials.gov/ct/action/GetStudy’’. En total, se han
identificado 13 estudios, todos en fase I, II o III; la
mayoria son aleatorizados, doble ciego, controla-
dos con placebo y de asignacion paralela o cruza-
da. El namero de pacientes incluidos oscila entre
12 y 50, y en 3 estudios entre 190 y 420 pacientes.
Todos ellos se encuentran actualmente en fase de
reclutamiento y sus objetivos son: marcadores de
remodelado y masa 6sea, densidad mamaria, pre-
vencion del cancer de mama, funcién cognitiva,
enfermedad cardiovascular, hipertensiéon y dolor
en la fibromialgia.

CONCLUSIONES

Conclusiones del posicionamiento de la AEEM
respecto a las isoflavonas

Mecanismo de accion

1. Las isoflavonas pueden considerarse como mo-
duladores selectivos de los receptores estrogénicos.

2. A concentraciones 10 veces superiores a las
necesarias para interactuar con los receptores estro-
génicos, actian sobre los PPAR, en particular sobre
el PPARY.

3. Tienen una potente actividad antioxidante.

4. Poseen actividad inhibidora enzimatica sobre:

— Enzimas implicadas en el metabolismo hormonal.

— Enzimas implicadas en el inicio/desarrollo de
procesos cancerosos.

— Enzimas implicadas en la produccion de me-
diadores de la inflamacion.

— Enzimas implicadas en el metabolismo del co-
lesterol.

5. Otras acciones: incremento en la produccion
de 6xido nitrico, disminucion del calcio intracelular,
aumento de la respuesta vasodilatadora a la acetil-
colina e inhibicion de la unién del tromboxano A2
a su receptor plaquetario.

6. El conjunto de estas acciones, si bien algunas
son discretas, podria conferirles un amplio perfil de
actividad farmacologica.

Sintomas vasomotores

1. La evidencia disponible senala que las isofla-
vonas mejoran moderadamente los sintomas vaso-
motores, especialmente en mujeres con un mayor
numero de sofocos.

2. Se sugiere que la dosis adecuada de isoflavo-
nas estaria entre 40-80 mg/dia, con un contenido
minimo de genisteina de 15 mg.

3. Los estudios que analizan el efecto de las iso-
flavonas en la sintomatologia vasomotora en mujeres
con cancer de mama, estén tratadas o no con tamo-
xifeno, no han demostrado un efecto beneficioso.

Sistema cardiovascular

1. En relacion con las isoflavonas de soja existen
evidencias de:

— Moderada disminucion en las concentraciones
plasmadticas de cLDL, especialmente en pacientes hi-
percolesterolémicos.

— Accion antioxidante.

— Actuacion favorable en diversos parametros de
riesgo cardiovascular (insulinemia, resistencia a la
insulina, entre otros), sin efectos deletéreos conoci-
dos en la coagulacion.

Hueso

1. Algunos estudios sugieren cierto efecto benefi-
cioso sobre la pérdida 6sea posmenopausica (densi-
dad mineral 6sea y marcadores de remodelado).

2. Solo existe un estudio prospectivo de cohortes
sobre la incidencia de fracturas, que encontré6 una
relacion inversa entre el consumo alimentario de so-
ja y la tasa de éstas.

Mama

1. No hay evidencias de que la administracion de
isoflavonas de soja en la posmenopausia reduzca el
riesgo de cancer de mama, aunque algin estudio
sugiere una ligera proteccion en la premenopausia.

2. En la actualidad, no hay datos que justifiquen
el empleo de isoflavonas en la prevencion del can-
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cer o de las recurrencias en mujeres con anteceden-
tes de cancer de mama.

3. No hay datos que sugieran que el consumo de
alimentos ricos en soja tengan efecto perjudicial so-
bre la mama, en la poblacion sana.

Endometrio

1. No se han comunicado efectos adversos en el
endometrio con las dosis recomendadas (40-80
mg/dia). No existe evidencia suficiente de la seguri-
dad endometrial a largo plazo con dosis altas de iso-
flavonas.

2. Se insiste en la necesidad de informar a las
pacientes sobre las dosis que parecen mas segu-
ras y, en todo caso, debe evitarse la sobredosifi-
cacion.

Trofismo vaginal

1. No existen suficientes datos para valorar su
efecto en el epitelio vaginal, pero con los escasos
datos disponibles no parece tener efecto en el tro-
fismo.

Funcion cognitiva

1. En los escasos ensayos clinicos disponibles, el
uso de isoflavonas de soja parece mostrar efectos
positivos en la funcidon cognitiva en mujeres posme-
nopdusicas recientes, fundamentalmente en los re-
sultados de las pruebas de memoria.

Piel

1. Estudios experimentales sugieren que las iso-
flavonas en aplicacion local podrian mitigar los fe-
nomenos de envejecimiento cutineo producidos por
la edad y los rayos ultravioleta.

2. No se dispone, por el momento, de ensayos
clinicos controlados que ayuden a establecer el va-
lor real de las isoflavonas en este sentido.

Prog Obstet Ginecol. 2008;51(3):146-61

Ensayos clinicos

1. Los resultados de los estudios son contradicto-
rios, probablemente debido a:

— Utilizacion de diferentes preparados, origen y
tipo de las isoflavonas.

— Empleo de diferentes dosis.

— Duracion variable y, en general, insuficiente de
los estudios.

2. La mayoria de los ensayos clinicos en proceso
estan disenados para evaluar el efecto de las isofla-
vonas de soja en los marcadores de remodelado y
masa Osea, densidad mamaria, prevencion del cin-
cer de mama y funcion cognitiva.

3. Llama la atencidén en algunos de los disefnos
las elevadas dosis de isoflavonas utilizadas, de 200 y
300 mg diarios.
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