
Resumen
Las isoflavonas, principios activos de origen vegetal, presen-
tan una serie de acciones farmacológicas sobre diversos
factores que intervienen en la patogénesis de la
aterosclerosis: pueden modificar el perfil lipídico, mejoran la
reactividad vascular, son vasodilatadoras, tienen efectos
antioxidantes sobre la LDL, inhiben la agregación plaquetaria
y la trombogénesis, e influyen positivamente a nivel de la
placa ateromatosa, en ausencia de efectos negativos
procoagulantes o sobre la tensión arterial. De todas estas
acciones es posible concluir que las isoflavonas presentan un
efecto protector neto sobre la enfermedad cardiovascular
cuya cuantía está por determinar en futuros estudios.

Palabras clave: Isoflavonas. Lípidos plasmáticos. Reactividad
vascular. Acción antioxidante. Plaquetas. Coagulación.
Ateromatosis.

Summary
The isoflavones, active compounds of plant origin, display
several pharmacologic actions that work on some factors
contributing to the pathogenesis of atherosclerosis: they can
improve the lipid profile and vascular reactivity, induce
vasodilation, can inhibit LDL oxidation, platelet aggregation
and thrombus formation, and have positive influences on the
atheromatous plaque, without negative procoagulant effects
or modification of arterial pressure. From all these actions is
feasible to conclude that isoflavones perform a clear
protective effect on cardiovascular disease, whose
importance should be defined in future studies.

Key words: Isoflavones. Plasmatic lipids. Vascular reactivity.
Antioxidant action. Platelets. Coagulation. Atheromatosis.
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Introducción

La enfermedad cardiovascular (ECV) constituye uno de los más
graves problemas de salud pública en todo el mundo y es una de
las principales causas de muerte entre las mujeres
postmenopáusicas, por delante de otras patologías como el cán-
cer de mama o la fractura de cadera.

Con la llegada de la menopausia, los efectos estrogénicos favora-
bles sobre el sistema cardiovascular (perfil lipídico, función
endotelial...) desaparecen. Sin embargo, determinar si la meno-
pausia por sí misma aumenta el riesgo de ECV de forma significa-
tiva es controvertido. Muchos estudios muestran un aumento de
las tasas de enfermedad cardiaca coronaria (ECC) y aterosclerosis
tras la menopausia, pero puesto que la menopausia natural se
correlaciona muy estrechamente con la edad, al igual que la inci-
dencia de la ECC, esta asociación podría ser sólo aparente.

En años recientes se han llevado a cabo una serie de estudios
para evaluar el posible papel de los estrógenos en la prevención
de la enfermedad cardiovascular (PEPI Trial, Nurses Study, WHI,
HERS). En los mismos, si bien se han obtenido evidencias de
efectos beneficiosos del tratamiento hormonal sustitutivo (THS)
sobre los lípidos plasmáticos y otros parámetros, no se ha podido
concluir un papel preventivo del uso de los estrógenos, de modo
que, en el momento actual, el uso del THS no se considera indica-
do para la prevención de la ECV.

La dieta tiene una gran influencia sobre algunos factores de ries-
go de la ECV, así como el perfil lipídico, la hipertensión, la obesidad
o la diabetes. Es conocido que una dieta baja en colesterol y en
grasas saturadas ayuda a reducir el riesgo1.

A partir de estudios epidemiológicos se ha observado que existen
enormes diferencias en el riesgo cardiovascular entre las pobla-
ciones residentes en Asia y aquellas que residen en Europa y
Norteamérica2,3. Se ha observado una menor prevalencia de ECV
en los países asiáticos que en los occidentales; por otro lado, los
emigrantes de zonas de bajo riesgo a zonas de alto riesgo (p. ej.:
emigrantes desde Asia a los países occidentales) manifiestan un
aumento del riesgo igual al de su país de adopción. Y aunque un
gran número de factores ambientales pueden contribuir a estas
diferencias, la dieta asiática, menos rica en grasas saturadas y
con un mayor consumo de productos derivados de la soja, que
contiene fitoestrógenos, se ha postulado como un mecanismo
potencial de cardioprotección4.

En la patogénesis de la aterosclerosis intervienen una amplia serie
de elementos, entre los que destacan dos factores básicos: los
elevados niveles de LDL, que favorecen su acumulación en la
pared arterial, y la lesión endotelial por diversos mecanismos po-
sibles. Ésta última da lugar a la subsiguiente adhesión de las
plaquetas a las zonas de endotelio lesionado, con la eventual
formación de un trombo a este nivel. La lesión endotelial induce
también la quimiotaxis y migración de los monocitos (mediadas
por diversas moléculas de adhesión), que posteriormente se car-
gan de lípidos transformándose en células espumosas; las células

2

musculares lisas arteriales, por su parte, proliferan a partir de
factores de crecimiento liberados por las plaquetas y los monocitos,
así como en respuesta a la LDL acumulada y migran posterior-
mente a la íntima. Allí se replican, sintetizando tejido conjuntivo y
proteoglicanos, formando una placa fibrosa que va creciendo e
incrementando el tamaño del ateroma. La propia LDL oxidada es
también citotóxica para las células endoteliales, agravando aún
más el proceso. En conjunto, la aterosclerosis, además de reducir
progresivamente el calibre vascular, limita asimismo la reactividad
del vaso donde asienta, además de presentar el riesgo de una
desestabilización con formación de trombos que pueden ocluir
por completo la circulación a ese nivel o desprenderse en forma
de émbolos.

Existen diversos puntos dentro de este proceso general de
aterosclerosis y sus factores de riesgo, a cuyo nivel las isoflavonas
podrían actuar de un modo positivo, ayudando a prevenir el riesgo
de ECV: aparte del efecto beneficioso que sobre el perfil lipídico
pudiera ejercer la soja o sus isoflavonas, éstas últimas son
vasodilatadoras y mejoran la reactividad de la pared vascular a
través de su acción sobre los receptores estrogénicos de los
vasos (sobre todo los REß), presentan acciones antioxidantes so-
bre el LDL-c, reducen la agregación plaquetaria en ausencia de
efectos negativos sobre la coagulación sanguínea o la tensión
arterial y, por último, presentan una serie de acciones positivas
sobre la placa ateromatosa, aspectos todos ellos que desarrolla-
remos a continuación (Figura 1).

Isoflavonas y perfil lipídico

En diversos estudios de experimentación animal realizados sobre
monos Rhesus, la suplementación dietética con proteína de soja
conteniendo isoflavonas se acompañó de unos menores niveles
de colesterol total (CT), colesterol LDL (LDLc) y colesterol VLDL
(VLDLc), así como de un aumento en los niveles de colesterol HDL
(HDLc) con respecto al grupo control5. Y en otro ensayo, realiza-
do sobre monos sometidos a una dieta aterogénica, la
suplementación con proteína de soja con isoflavonas produjo si-
milares efectos sobre el patrón lipídico plasmático, sin que en los
animales tratados se apreciaran lesiones de arteriosclerosis
coronaria una vez sacrificados. Además, en las hembras, se ob-
servó un aumento de la respuesta vasodilatadora a la acetil-coli-
na6.

En otro interesante estudio, trabajando sobre 189 monas
menopáusicas (ovariectomizadas) sometidas a una dieta
aterogénica, los investigadores compararon los efectos de las
isoflavonas de la soja con los estrógenos. El grupo control tomó
una suplementación dietética a base de proteína de soja despro-
vista de isoflavonas mediante extracción alcohólica. Otro grupo
tomó proteína de soja conteniendo 129 mg/día de isoflavonas, y al
último se la administraron estrógenos conjugados equinos en una
cantidad equivalente a 0,625 mg/día. Tras 3 años, tanto el grupo
de estrógenos conjugados como el de isoflavonas mostraron ni-
veles significativamente más bajos de CT; el grupo de isoflavonas
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presentó además un incremento en los niveles plasmáticos de
HDLc, mientras que en el grupo de estrógenos conjugados no se
aumentó el HDLc y, por el contrario, sí se incrementaron los
triglicéridos (TG). Un dato importante de este estudio fue que,
mientras que el 63% de los monos del grupo control presentaron
una progresión significativa de las lesiones ateroscleróticas en la
necropsia, tan sólo se apreció progresión de las lesiones en el
39% del grupo de isoflavonas y en el 35% del grupo tratado con
estrógenos conjugados equinos7.

A lo largo de los últimos años han aparecido multitud de publica-
ciones y ensayos clínicos sobre humanos acerca del posible efec-
to beneficioso de la soja y sus isoflavonas sobre los lípidos

plasmáticos. Y la mayor parte de las evidencias sugieren modifica-
ciones del perfil lipídico en sentido favorable. Así, un metaanálisis
realizado sobre 38 ensayos clínicos controlados, que como media
administraban 47 g/día de proteína de soja en la dieta, encontró
reducciones medias del CT (9,3%), del LDLc (12,9%) y de los TG
(10,5%), junto con un ligero aumento (2%) del HDLc. Este
metaanálisis concluyó que el consumo de proteína de soja reem-
plazando a la proteína de origen animal reducía significativamente
el colesterol total, el LDL-colesterol y los triglicéridos, y apuntaba
en la discusión de resultados que los fitoestrógenos podrían ser
los responsables del 60-70% de los efectos observados. Por otra
parte, la magnitud de la mejoría en los niveles del CT y el LDLc
estaba directamente relacionada con los niveles iniciales de

Efectos de las isoflavonas en la prevención de la enfermedad cardiovascularFigura
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colesterol (p<0,001), y sería además dosis-dependiente, es decir,
proporcional a la cantidad de soja ingerida8.

Si estos efectos se deben realmente a las isoflavonas y en qué
proporción, o si, por el contrario, son debidas a los otros compo-
nentes de la soja, es un tema debatido y no bien aclarado hasta el
momento presente. La soja, además de las isoflavonas, contiene
otros elementos, como lecitina, proteínas, saponinas o inhibidores
de la tripsina. Así, la lecitina da lugar a un incremento de la frac-
ción no esterificada del colesterol plasmático, lo que conduce a
un descenso, tanto de la absorción intestinal del colesterol, como
de la síntesis del mismo. La actividad antihipercolesterolemiante
de la proteína de soja podría explicarse por un aumento del núme-
ro de receptores al LDL. Además, en sujetos en cuya dieta entra-
ba la proteína de soja se ha podido observar una mayor degrada-
ción (hasta 8 veces mayor que en los controles) del LDLc por las

células mononucleares, así como un incremento en la excreción
fecal de ácidos biliares. También se ha observado en estudios
animales que el aminoácido arginina tiende a reducir los niveles
de colesterol, mientras que la lisina lo aumenta: la proteína de soja
contiene una alta ratio de arginina/lisina, lo que ayudaría a su
efecto antihipercolesterolemiante. Otros mecanismos invocados
han sido la reducción de la secreción de insulina y glucagón, o el
aumento en los niveles de tiroxina asociado a la proteína. Por su
parte, las saponinas pueden contribuir a la reducción de las tasas
del colesterol incrementando su excreción biliar. Los inhibidores
de la tripsina, como el factor de Bowman-Birk, pueden ejercer un
efecto hipocolesterolemiante mediante el incremento de la secre-
ción de colecistoquinina, lo que estimularía la síntesis de ácidos
biliares y ayudaría a eliminar el colesterol. Finalmente, las propias
isoflavonas, como estrógenos débiles que son, pueden presentar
acciones similares a las de aquéllos, en el sentido de una reduc-

Efectos de las isoflavonas en ensayos clínicos sobre menopáusicas normocolesterolémicas
Tabla

1

Autor y año Tipo ensayo Nº pacientes Tratamiento Resultados
Washburn, et al. 1999 R/DC/cruzado/P 51 PS 20 g (34 mg IF)/PS IF: ù significativa CT

10 g (17 mg IF)x2 dosis al día/P y LDL-c

Scambia, et al. 2000 R/DC/P 39 Extracto soja (50 mg IF)/P Sin cambios significativos

Teede, et al. 2001 R/DC/P 108 hombres PS 40 g (118 mg IF)/P IF: ù ratio LDL-c/HDL-c
105 mujeres     ù TG

Scheiber, et al. 2001 Abierto 42 Dieta soja (60 mg IF) IF: ù HDL-c (p<0,05)
ù ratio CT/HDL-c (p<0,006)

Han, et al. 2002 R/DC/P 80 Tabl. PS 50 mg IF: ù CT y LDL-c (p<0,01)
(33,3 mg IF)/P

Petri-Nahas, et al. 2003 R/DC/P 50 Tabl. germen soja 500 mg IF: ù LDL-c (p<0,05)
(60 mg IF)/P    ù HDL-c (p<0,05)

Gallagher, et al. 2004 R/DC/P 65 PS 40 g (60 mg IF)/P Sin cambios significativos

Kreijkamp-Jaspers, et al. 2005 R/DC/P 202 PS 25 g (99 mg IF)/P Sin cambios significativos

Simons, et al. 2000 R/DC/cruzado/P 20 Tabl. 80 mg IF aisladas/P Sin cambios significativos

Squadrito, et al. 2003 R/DC/P 79 Tabl. 54 mg genisteína/ Grupo IF sin cambios
THS/P significativos

Nikander, et al. 2004 R/DC/cruzado/P 56 Tabl. 114 mg IF aisladas/P Sin cambios significativos

Nestel, et al. 1999 R/cruzado/P 17 Tabl. 40 mg/80 mg Sin cambios significativos
IF trébol rojo/P

Clifton-Bligh, et al. 2001 R/DC/no P 46 28 mg /57 mg/ 85 mg ù significativo HDL-c en
IF trébol rojo  todos los grupos

Schult, et al. 2004 R/DC/P 252 Tabl. 57,2 mg/82 mg ù significativo TG
IF trébol rojo/P

R= randomizado, DC= doble ciego, P= placebo, PS= proteína de soja, IF= isoflavonas
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utilizaron isoflavonas aisladas, según puede apreciarse en la Ta-
bla 1.

En cuanto a los ensayos clínicos realizados sobre menopáusicas
con hipercolesterolemia, que potencialmente podrían ser las más
beneficiadas por el tratamiento, hemos localizado un total de ocho
publicaciones (Tabla 2). Como puede apreciarse, en este caso
también los resultados distan de ser homogéneos: si bien en algu-
nos casos se obtienen significaciones estadísticas en cuanto al
aumento del HDLc, la reducción de la ratio CT/HDLc, o, sobre
todo, la reducción del LDL-c, en otros de los ensayos no se apre-
ciaron diferencias respecto al placebo.

En síntesis, si bien no existe unanimidad acerca de la influencia
real de la soja o sus isoflavonas sobre el patrón lipídico, podría
concluirse que en conjunto parecen apreciarse unos efectos dis-
cretamente favorables, siendo en todo caso las magnitudes de
mejoría de grado más bien modesto. De cualquier modo, parecen
ser más eficaces los preparados a base de proteína de soja o de
soja completa (que además de isoflavonas contiene otras diver-
sas sustancias potencialmente activas, como se indicó más arri-
ba), que las isoflavonas aisladas. En este sentido, la Food and
Drug Administration reconoció hace algunos años que el consu-
mo de la proteína de soja como parte de una dieta baja en grasas
saturadas y colesterol puede reducir el riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria10.

ción en la síntesis del colesterol (inhibición de la 7-alfa-hidroxilasa),
regulación al alza de los receptores a LDL-c, o aumento en la
producción de HDLc.

En cualquier caso, y si bien la mayoría de las publicaciones confie-
ren un papel poco relevante, o incluso ausente en algún caso, a las
isoflavonas aisladas como modificadoras efectivas del perfil lipídico,
atribuyendo más peso en este sentido a los otros componentes de
la soja, existen datos a favor de que la proteína de soja con isoflavonas
resulta más eficaz que la proteína de soja desprovista de las mis-
mas. Así, un reciente metaanálisis encontró que, con una ingesta
idéntica de proteína de soja, aquellos pacientes con más alto aporte
de isoflavonas mostraron reducciones significativamente mayores
del LDLc que aquellos otros con baja ingesta isoflavónica, demos-
trando así que las isoflavonas tienen una acción reductora del LDLc
independiente de la proteína de soja9.

Algunos de los ensayos que han utilizado preparados de soja con
sus isoflavonas sobre menopáusicas normocolesterolémicas mues-
tran efectos estadísticamente significativos sobre el perfil lipídico,
incluyendo reducciones del CT, el LDLc o los triglicéridos, o incre-
mentos del HDLc; sin embargo, los diseños son muy heterogéneos,
así como los preparados utilizados, de modo que los resultados
globales no son todo lo consistentes que sería deseable. Y en
otros casos no se han podido demostrar diferencias con respecto
al placebo. Algo similar sucede en aquellos ensayos clínicos que

5

Autor y año Tipo ensayo Nº pacientes Tratamiento Resultados
Murkies, et al. 1995 R/DC/P 58 45 g harina soja/P Sin cambios significativos

Baum, et al. 1998 R/DC/P 81 40 g PS (56 mg IF)/ IF: ù LDL-c y VLDL-c (p<0,05)
90 mg IF/P   ù HDL-c y ù ratio CT/HDL-c (p<0,05)

Potter, et al. 1998 R/DC/P 66 40 g PS (55 mg IF)/ IF: ù LDL-c y VLDL-c (p<0,05)
90 mg IF/P    ù HDL-c (p<0,05)

Howes, et al. 2000 R/DC/P 93 Tabl. extracto trébol rojo Sin cambios significativos
(67 mg IF)/P

Gardner, et al. 2001 R/DC/P 115 42 g PS (3 mg/80 Grupo 80 mg IF: ù CT y LDL-c
mg IF)/P (p=0,03 y p=0,005 vs soja sin IF)

Dewell, et al. 2002 R/DC/P 36 Tabl. extr. soja (150 mg IF)/P Sin cambios significativos

Blum, et al. 2003 R/DC/cruzado/P 24 25 g PS (85 mg IF)/P IF: ù CT y LDL-c (P=0,0001
vs basal, NS vs P)

Lissin, et al. 2004 R/DC/P 40 Tabl. 90 mg IF/P Sin cambios significativos

Efectos de las isoflavonas en ensayos clínicos sobre menopáusicas hipercolesterolémicas
Tabla

2



Fi
to

te
ra

pi
a 

y 
gi

ne
co

lo
gí

a

226 Ginecología y Obstetricia Clínica 2005;6(4):221-229

6

Isoflavonas y reactividad vascular

Las isoflavonas parecen ejercer una influencia favorable sobre la
reactividad de las arterias. Así, en experiencias in vitro, las
isoflavonas (genisteína, daidzeína) o sus metabolitos, han mostra-
do una acción relajante de la pared arterial previamente contraída
con noradrenalina o KCl. Algunos autores consideran que el me-
canismo por el que se produce esta relajación puede estar en
relación con el bloqueo de los canales de calcio, si bien la mayor
parte de los estudios muestran que se trata de un mecanismo
endotelio-dependiente, muy probablemente en relación con la
producción de óxido nítrico (NO) en el que podría estar implicado
el receptor estrogénico ß. En este sentido, diversos ensayos rea-
lizados sobre cultivos celulares, encuentran que la adición de
isoflavonas al medio incrementa la actividad y expresión de la NO-
sintasa, así como la producción de NO por las células endoteliales11,
y lo hacen mediante mecanismos genómicos (activación
transcripcional), y de manera sinérgica con el 17ß-estradiol12.
Otro mecanismo que puede colaborar en este efecto vasodilatador
de las isoflavonas es el incremento de producción de prostaciclina
por parte de las células endoteliales, también mediada por el re-
ceptor estrogénico ß, demostrada en otros ensayos.

Estudios in vivo sobre animales de experimentación muestran que
las isoflavonas mejoran la reactividad vascular en primates y roe-
dores. Así, la suplementación dietética con proteína de soja rica
en fitoestrógenos mejoró la respuesta vasodilatadora a la acetilcolina
en arterias coronarias ateroscleróticas de macacas Rhesus, y la
administración de genisteína o daidzeína, de manera similar al
17ß-estradiol, aumentó la respuesta vasodilatadora a la acetil-
colina en ratas hipertensas, incrementando la actividad de NO-
sintasa y la producción de NO13.

En ensayos clínicos realizados sobre humanos (Tabla 3), se ha
podido demostrar que la administración de isoflavonas a mujeres
menopáusicas aumenta la compliance (elasticidad arterial); tam-
bién en un ensayo sobre hombres y mujeres sanos se disminuyó la
rigidez arterial, reduciéndose asimismo la resistencia vascular
periférica. Por lo que respecta a la reactividad vascular, si bien
algún estudio no ha podido objetivar cambios en la dilatación
vascular mediada por flujo (endotelio-dependiente) o en la dilata-
ción vascular inducida por nitroglicerina (endotelio-independien-
te), la mayoría de los ensayos sí han podido comprobar la existen-
cia de un efecto vasodilatador real de las isoflavonas, general-
mente acompañado de un incremento en los metabolitos del óxi-
do nítrico (nitritos/nitratos) y de un descenso en la producción de
endotelina-1, expresión de una mejoría en la función endotelial de
las pacientes tratadas.

Actividad antioxidante

Las isoflavonas presentan además propiedades antioxidantes, lo
que les confiere un papel potencialmente positivo como inhibidores
de los procesos de peroxidación lipídica a nivel de la pared arterial,

que es uno de los fenómenos cruciales en la patogenia de la
arteriosclerosis. Diversos ensayos realizados in vitro han demos-
trado un marcado efecto inhibidor de la oxidación del LDL y de la
HDL por parte de las isoflavonas naturales o sus metabolitos: de
hecho, uno de ellos, la tetrahidrodaidzeína, mostró una actividad
antioxidante del LDL 10 veces superior a la del 17ß-estradiol14;
también se ha observado una clara relación dosis-respuesta en
algunos otros estudios.

Del mismo modo, en experiencias in vivo, mediante la administra-
ción de isoflavonas aisladas o dietas con soja a ratas, ha podido
comprobarse una potente actividad antioxidante con respecto a
la LDL15, junto con un incremento en la expresión de determina-
dos genes de acción antioxidante, y la consiguiente reducción del
estrés oxidativo16.

Por lo que respecta a los ensayos clínicos realizados sobre huma-
nos, si bien algunos de los mismos no encuentran diferencias
entre los pacientes tratados con respecto al grupo de control en
relación a la oxidabilidad de la LDL, en la mayoría de los estudios,
la administración de isoflavonas aisladas o junto con proteína de
soja se acompañó de una menor susceptibilidad a la oxidación de
la LDL, con unas menores tasas de LDL oxidada circulante, y
menores ratios LDL oxidada/LDL-c, y todo ello con clara significa-
ción estadística17,18.

Plaquetas y factores de la coagulación

Igualmente, las isoflavonas son capaces de inhibir la activación
y agregación plaquetaria in vitro, de manera dosis-dependien-
te19, bien por su actividad como inhibidoras de la familia
enzimática de las tirosín-kinasas, bien por inhibición competiti-
va de la unión del tromboxano A-2 a su receptor plaquetario, o
bien mediante un mecanismo de bloqueo de los canales de
calcio. De estas acciones podría derivarse, al menos en teoría,
una posible acción antitrombótica y por tanto, reductora del
riesgo cardiovascular.

En experiencias in vivo, la administración de isoflavonas, bien
mediante la dieta, bien por vía intravenosa a roedores, redujo de
manera significativa la agregación plaquetaria, y, en modelos de
trombogénesis experimental, produjo un efecto antitrombótico que
en algún caso fue de intensidad similar a la del ácido acetil-
salicílico20.

Sin embargo, en humanos, un ensayo clínico aleatorizado realiza-
do sobre 20 varones sanos a los que se administró 60 g/día de
proteína de soja rica en genisteína y daidzeína o un suplemento de
caseína como placebo durante 28 días, no mostró diferencias en
la agregación plaquetaria entre ambos grupos.

Por lo que respecta a los parámetros de la coagulación, en los
escasos ensayos clínicos controlados con placebo publicados hasta
la fecha, no se ha encontrado que la administración de isoflavonas
en humanos modifique de modo significativo el factor VII ni los
marcadores de producción de trombina (fragmentos 1 y 2 de la
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protrombina), de la producción de fibrina (fibrina soluble), del
potencial inhibidor de la fibrinolisis (PAI-1, inhibidor del activador
del plasminógeno tipo 1), o del turn-over de la fibrina (dímero D).
Tampoco el factor de von Willebrand, que podemos considerar
como marcador de daño endotelial, es modificado por las

isoflavonas. Finalmente, en cuanto a los niveles de fibrinógeno,
solo un ensayo describe una reducción significativa de sus niveles
con el tratamiento a base de genisteína (p<0,001 respecto al
placebo), si bien otras dos publicaciones no han encontrado dis-
minución alguna de éste.

7

Autor y año Tipo ensayo Nº pacientes Tratamiento Resultados

Nestel, et al R/DC/cruzado/ 21 Tabl 80 mg IF/P > Compliance (p<0.001)
1997-1999 /PR/DC/P 17 Tabl 40 mg/80 mg/P        id

Simons, et al 2000 R/DC/cruzado/P 20 Tabl 80 mg IF/P No cambios DMF (endotelio
dependiente)

No cambios dilat.
 endotelio-independiente

Teede, et al 2001 R/DC/P 108 hombres PS 40 g No cambios compliance ni DMF
105 mujeres (118 mg IF)/P  Mejoría resistencias periféricas

Blum, et al. 2003 R/DC/cruzado/P 24 PS 25 g (85 mg IF)/P No cambios DMF

Squadrito, et al. 2002 R/DC/P 60 Tabl 54 mg IF/P > DMF (p<0,05)
> Nitritos/nitratos (p<0,01)

< Endotelina-1 (p<0,01)

Squadrito, et al. 2003 R/DC/P 79 THS/tabl. 54 mg IF/P > DMF >Nitritos/nitratos
<Endotelina-1de igual

cuantía que con el THS (p>0,4)

Steinberg, et al. 2003 R/DC/cruzado/P 28 PS 25 g > DMF. Tendencia NS a > del
 (2 mg/108 mg IF)/P NO. Tendencia NS a

< de endotelina-1
No cambios en ICAM-1,
VCAM-1 ni E-selectina.

Teede, et al. 2003 R/DC/cruzado/P 46 hombres Tabl 80 mg IF/P < Rigidez arterial y
34 mujeres resistencias periféricas totales.

No cambios DMF

Nikander, et al. 2003 R/DC/cruzado/P 56 Tabl 114 mg IF/P < de E-selectina
No cambios PCR
ni nitritos/nitratos

Lissin, et al. 2004 R/DC/P 40 Tabl 90 mg IF/P > Vasodilatación endotelio-
independiente

Tendencia a > DMF (p=0,12)

Kreijkamp-Jaspers, et al. R/DC/P 202 PS 25,6 g (98 mg IF)/P Mejoría parámetros función
2005 endotelial en subgrupo de

productoras de equol

Colacurci et al. 2005 R/DC/P 60 Tabl 60 mg IF/P > DMF. No cambios dilat.
endotelio-independiente

< ICAM-1, VCAM-1 y E-selectina

Efectos de las isoflavonas sobre la pared vascular de mujeres menopáusicas
Tabla

3

DMF: dilatación mediada por flujo, THS: tratamiento hormonal sustitutivo, NO: oxido nítrico, ICAM: intercellular adhesion molecule-1, VCAM:vascular cell adhesion
molecule-1, PCR: proteína C reactiva
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Otras acciones de las isoflavonas

Sobre modelos de experimentación animal, la administración de
una dieta a base de soja conteniendo isoflavonas, redujo los valo-
res de tensión arterial en ratas hipertensas ovariectomizadas. Sin
embargo, en los diversos ensayos clínicos realizados sobre huma-
nos administrando isoflavonas aisladas, no se han observado ge-
neralmente cambios significativos de la tensión arterial. Tan solo
en uno de ellos la administración de 34 mg de isoflavonas de soja
al día divididas en dos dosis redujo la TA diastólica
significativamente respecto al grupo placebo (p<0,01). Pero cu-
riosamente, la administración de idéntica cantidad de isoflavonas
en una sola dosis diaria no presentó diferencias significativas4.

Por otra parte, y por lo que respecta a ciertos marcadores de
inflamación endotelial, que intervienen en los procesos de adhe-
sión celular a nivel de la lesión aterosclerótica, parece confirmar-
se la tendencia a una disminución de los niveles de E-selectina
(molécula que facilita el reclutamiento de los leucocitos al endotelio
lesionado) en algunos ensayos clínicos. Y en un estudio in vitro, la
genisteína inhibió la adhesión monocitaria a las células endoteliales
humanas a bajas concentraciones21. En cuanto a los efectos de
las isoflavonas sobre otras moléculas de adhesión celular como la
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), y VCAM-1 (vascular
cell adhesion molecule-1), los datos existentes hasta la fecha son
más contradictorios (Tabla 3). Por último, y por lo que respecta a
la proteína C reactiva (PCR), que induce la expresión de molécu-
las de adhesión, que aumenta la captación y fijación del LDL-c,
estimula la quimiotaxis monocitaria e inhibe la producción del NO
entre otras acciones nocivas, no se han encontrado cambios de
la misma en el único ensayo que ha investigado este extremo.

También en los procesos de proliferación de las células muscula-
res lisas arteriales que intervienen en la patogenia de la
aterosclerosis las isoflavonas se han mostrado eficaces a nivel
experimental: en estudios realizados in vitro, su adición al medio
de cultivo es capaz de inhibir la formación de trombina (además
de la agregación plaquetaria ya citada con anterioridad), y de
reducir la proliferación y la síntesis de DNA de las células muscu-
lares de la pared arterial22,23.

Finalmente, en modelos de isquemia-reperfusión sobre animales
de experimentación, en los que se produce una oclusión sosteni-
da durante 45 minutos de una rama arterial coronaria seguida de
una reperfusión de la misma, la administración de genisteína unos
minutos antes o después de comenzar la fase de oclusión, redujo
el tamaño del infarto subsiguiente, los niveles de apoptosis
miocárdica, la actividad sérica de la creatin-fosfokinasa, los nive-
les de TNF-α, e incrementó la contractilidad miocárdica disminu-
yendo además la incidencia de arritmias ventriculares24.

Sumario

Tomadas las evidencias disponibles en su conjunto, podría con-
cluirse que la soja con sus isoflavonas puede mejorar discreta-
mente el perfil lipídico. Parece más dudoso que las isoflavonas
aisladas resulten igualmente eficaces en este sentido, pero éstas
pueden aportar otros efectos beneficiosos quizá más relevantes
desde el punto de vista de la protección cardiovascular: así, son
capaces de mejorar la reactividad vascular, con acción
vasodilatadora, inhiben la oxidación de la LDL, tienen acciones
antiagregantes plaquetarias y antitrombóticas in vivo e in vitro, no
afectan negativamente a los parámetros de la coagulación san-
guínea ni a la tensión arterial, y presentan una serie de efectos
positivos a nivel de la placa ateromatosa inhibiendo los fenómenos
de adhesión celular y la proliferación de las células musculares
lisas a este nivel.

Para finalizar, un ensayo clínico reciente sobre 41 hombres y
mujeres postmenopáusicas hiperlipidémicos, calculó que con un
aporte dietético de 50 gramos de proteína de soja conteniendo
entre 10 y 73 mg de isoflavonas diariamente, la reducción del
riesgo cardiovascular calculado mediante la ecuación de
Framingham25 fue del 10,1±2,7%17. Son necesarios en todo caso,
sin embargo, estudios clínicos bien diseñados, a largo plazo, con
suficiente número de pacientes y con preparados de composición
bien establecida y homogénea, para poder confirmar estos datos,
y para poder establecer conclusiones definitivas acerca del papel
de las isoflavonas en la prevención de la enfermedad
cardiovascular.
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