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RESUMEN 
Introducción: los fitoestrógenos son sustancias 
encontradas en gran variedad de plantas. Reciente-
mente, han sido propuestos para el manejo de las 
alteraciones asociadas con la menopausia.
Objetivo: entender la bioquímica y farmacodina-
mia de estos compuestos y la evidencia que existe 
sobre su uso en la práctica clínica.
Metodología: se realizó revisión de artículos en las 
siguientes bases de datos: PubMed, Ovid, MDcon-
sult, ProQuest y ScienceDirect.
Resultados: se encontraron dos metaanálisis, 5 
estudios clínicos aleatorizados y controlados y 6 
artículos con series de casos o descriptivos. Tanto 
los estudios clínicos como las series de casos 
presentaron un número reducido de pacientes. 
Dos metaanálisis en los que se comparó el uso de 
fitoestrógenos para los sofocos u oleadas de calor, 
indicaron que su efectividad es similar a la del 
placebo mientras que no se encontró evidencia de 
efectividad en otros síntomas perimenopáusicos. 
En los estudios se evaluó la seguridad de los 
fitoestrógenos a nivel endometrial y de seno; aún 
así, no se observó mayor riesgo con su uso. 
Conclusión: no hay evidencia que sustente 
el uso de los fitoestrógenos; por lo tanto, se 
deben realizar más estudios que demuestren 
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la efectividad o no de estos compuestos en los 
síntomas perimenopáusicos.
Palabras clave: fitoestrógenos, menopausia.

SUMMARY
Introduction: phytoestrogens are substances 
which are found in many plants. They have recently 
been proposed for managing menopause-associated 
disorders. 
Objective: understanding these compounds’ 
biochemistry and pharmacodynamics and finding 
data regarding their use in everyday clinical 
practice. 
Methodology: articles in the following databases 
were reviewed: PubMed, Ovid, MDconsult, 
ProQuest and ScienceDirect. 
Results: Five randomised, controlled clinical 
studies were found and 6 articles describing 
case series. The clinical studies dealt with 
a reduced number of patients, the same as 
t he case ser ies.  On ly t wo meta-ana lyses 
were found; these compared phytoestrogens 
being used for hot f lushes; however, their 
effectiveness was similar to that of the placebo 
in these studies and no evidence was shown as 
regards their effectiveness concerning other 
per imenopausa l  symptoms. Some stud ies 
have eva luated phy toest rogens regard ing 
endometrial and breast safety without finding 
major risks concerning their use, so far.
Conclusion: no evidence was found concerning 
phytoestrogen use in clinical practice, others 
t reat ment s  a re  more  e f fec t i ve.  Fu r t her 
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studies should be carried out to demonstrate 
these compounds’ effect iveness regarding 
perimenopausal symptoms 
Key words: phytoestrogens, menopause.

INTRODUCCIÓN
La menopausia es el período en que tiene lugar 
el cese permanente de la menstruación tras la 
desaparición de la actividad ovárica.1 Una de las 
manifestaciones que más afecta la calidad de vida de 
las pacientes menopáusicas son las oleadas de calor. 
Este síntoma afecta entre 40% a 80% de las mujeres 
en esta etapa de la vida. Su intensidad varía desde 
síntomas leves hasta casos en que se afecta el sueño 
y la calidad de vida, interrumpiendo las actividades 
diarias. Las alteraciones del sueño se presentan 
en las mujeres menopáusicas y perimenopáusicas 
hasta 25% como insomnio leve y hasta 15% como 
insomnio severo.2 Por otra parte, los períodos hi-
poestrogénicos, como los que caracterizan esta etapa 
de la vida, se han asociado con una disminución 
de la masa ósea, alteraciones en el perfil lipídico y 
efectos cardiovasculares que causan una importante 
morbimortalidad en las mujeres.3,4

Las pacientes con importante sintomatología 
y con compromiso de la calidad de vida son las 
principales candidatas para el inicio de la terapia de 
reemplazo hormonal (TRH) basada en compuestos 
estrógenicos,5 ya que se ha comprobado que para 
el manejo de los síntomas menopáusicos la TRH 
es muy efectiva.6 Sin embargo, su uso se ha visto 
limitado por el riesgo de efectos adversos tales 
como el incremento en el riesgo de cáncer de seno 
y de enfermedad cardiovascular, como se mostró 
en el estudio WHI3 y HERS.4 Como consecuencia 
de estos hallazgos, en la actualidad sólo a 40% de 
las mujeres en el mundo se les formula TRH y de 
éstas, sólo el 20% continúan el tratamiento indicado 
por el médico.7

Es por ello que en las últimas décadas se ha 
mostrado más interés en hallar terapias alternativas 
para estos síntomas. Por ejemplo, se ha descrito que 
las mujeres asiáticas sufren menos oleadas de calor 

que las mujeres occidentales, lo que podría estar 
asociado con una mayor ingesta de alimentos que 
contienen fitoestrógenos.8 Los fitoestrógenos son 
compuestos no esteroideos que poseen acción estro-
génica leve. Algunos estudios in vitro han demostrado 
que dichos compuestos producen una proliferación 
controlada en las células mamarias y precanceríge-
nas, además de un efecto antioxidante9 y a su vez 
se ha determinado que no existe estimulación de la 
actividad endotelial del Óxido Nítrico con propie-
dades antitrombóticas y antiescleróticas.10

A los fitoestrógenos se les han atribuido múl-
tiples propiedades, tales como: ejercer un papel 
antioxidante que facilita la conservación de la elas-
ticidad de los epitelios, principalmente la mucosa 
y la piel.11 Además, se propone que la modulación 
del perfil lipídico que hacen los fitoestrógenos 
puede ayudar a la preservación de la memoria en 
las mujeres que tengan una adecuada ingestión o 
que consuman suplementos.12,13 Igualmente, se ha 
sugerido que su uso asociado con el tamoxifeno 
en pacientes de alto riesgo de cáncer de seno es 
una buena combinación profiláctica.14 Por otra 
parte, se ha observado una menor incidencia de 
cáncer de seno en poblaciones con alta ingesta 
de fitoestrógenos en su dieta.15 También, se su-
pone que los fitoestrógenos podrían mantener la 
densidad mineral ósea dado su efecto agonista de 
estrógenos.16

Los primeros informes se derivaron de estudios 
observacionales acerca de la mejoría en los síntomas 
menopáusicos con un bajo nivel de evidencia, lo que 
ha generado controversias sobre su uso;17,18 y hasta el 
momento, no hay datos conclusivos. Actualmente, 
existe poca información que evalúe la eficacia, la 
efectividad y la seguridad de los fitoestrógenos en el 
tratamiento de las oleadas de calor y otros síntomas 
de la menopausia Por lo tanto, el objetivo de esta 
publicación es revisar la clasificación, la estructu-
ra, el mecanismo de acción y el metabolismo así 
como su eficacia y seguridad en cuanto al control 
de estos síntomas y sus efectos en otros sistemas u 
órganos.
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METODOLOGÍA
Se realizó una búsqueda en las bases de datos Pub-
Med, Ovid, MDconsult, ProQuest y ScienceDirect 
con las palabras clave “phytoestrogens”, “phytoestrogens 
and menopausal”. Posteriormente, se limitó la búsqueda 
por metaanálisis y estudios clínicos aleatorizados. 
Además, se buscaron artículos de revisión y se encon-
traron 6 artículos que eran series de casos o estudios 
descriptivos que también se analizaron.

RESULTADOS
Clasificación, estructura y metabolismo
Los fitoestrógenos son compuestos no esteroideos 
con una estructura difenólica heterocíclica común a la 
cual se encuentran unidos grupos oxo, ceto, hidroxi y 
ésteres de metilo que le dan la actividad biológica es-
pecífica.19 Figura 1. Su estructura bioquímica presenta 
una similitud con el anillo básico de los estrógenos, el 
ciclopentanoperhidrofenantreno, lo cual hace que sean 
afines con los receptores de estrógenos.6,19, 20

Los fitoestrógenos se encuentran en los vegetales 
en forma de precursores, se ingieren por la dieta 
y en el intestino delgado, por medio de la acción 
enzimática de las bacterias intestinales, son transfor-
mados en formas activas las cuales son absorbidas, 
conjugadas en el hígado y excretadas en la bilis. Parte 
del contenido biliar puede volverse a desconjugar en 
el intestino por la flora intestinal y ser nuevamente 
reabsorbido y reconjugado en el hígado para final-
mente ser excretado por vía renal.20

El metabolismo varía según el sexo y de persona 
en persona. Algunas mujeres parecen metabolizarlos 
mucho más eficientemente, considerando una can-
tidad estándar a administrar.22 La vida media de los 
metabolitos más estudiados, daidzeina y genisteína, 
se ha determinado en 7,9 horas en adultos, por lo 
que un consumo constante llevará con el tiempo a 
una concentración plasmática alta y estable.8

Mecanismo de acción
Aunque no se conoce exactamente su mecanismo de 
acción, los fitoestrógenos han sido clasificados en el 
grupo SERM (moduladores selectivos del receptor de 
estrógenos) por su perfil farmacológico.23 Su forma 
de unión al receptor de estrógenos hace que tengan 
una acción específica a nivel del ADN; por lo tanto, 
tienen efectos estrogénicos y antiestrogénicos. Esta 
selectividad está dada por las proteínas adaptadoras 
a nivel del complejo hormona-receptor.24

Evaluación de los efectos de los 
fitoestrógenos
Existen ciertas dificultades en la evaluación de los 
estudios por varias razones, entre las principales se 
encuentran:25,26

•	 No hay un criterio unificado para la selección 
y evaluación de los pacientes en los diferentes 
estudios (Índice de Kuppermann).

•	 Existe gran variedad en el contenido de fitoes-
trógenos en las diferentes presentaciones.

•	 No se puede controlar la variación de la 
producc ión  endógena  de  e s t rógenos 
dependientemente del Índice de Masa Corporal 

Dentro de estos compuestos se incluyen los 
siguientes cuatro grupos bioquímicos: lignanos, 
isoflavonas (soya y trébol rojo), cumestanos y lac-
tonas del ácido resorcílico, los cuales se encuentran 
en diferentes tipos de alimentos.21

Los principales compuestos de cada grupo son: 
1.	 Lignanos: el enteródiol y la enterolactona.
2.	 Isoflavonas: la genisteína y la daidzeina.
3.	 Cumestanos: 4́ -cumestrol y el metoxicumestrol.

Figura 1. Estructura bioquímica de genisteína.
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(IMC) y de los factores que alteran la absorción 
intestinal de estos medicamentos.

Efectividad en el tratamiento de los 
sofocos u oleadas de calor
Se agruparon los estudios según la similitud del 
producto evaluado y la forma del análisis del mismo. 
En el primer metaanálisis, se analizaron 25 ensayos 
controlados aleatorizados que compararon el trébol 
rojo con el placebo con una diferencia media pon-
derada de -0,6 (IC 95% 1,71 - 0,51). La evaluación 
se realizó a partir de la escala de Kuppermann, en 
la cual no se evidenció mejoría con respecto a la 
no intervención. En este mismo metaanálisis, se 
analizó otro grupo de 5 estudios que evaluaron las 
isoflavonas purificadas de trébol rojo contra el pla-
cebo con resultados contradictorios; sin embargo, 
el más grande de estos estudios no mostró ningún 
beneficio.25

En el otro metaanálisis, se compararon la soya 
y los extractos de soya con el placebo, en el cual 
se observó una leve mejoría que perduró por 6 se-
manas. No obstante, no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas dado que estos estu-
dios clínicos se desarrollaron a partir de muestras 
pequeñas. En el mismo metaanálisis, se evaluó otro 
estudio en el que se analizó la proteína de soya vs. 
placebo. Los resultados indicaron que en 2 de ellos 
se produjo una disminución significativa de los so-
focos (de 45% a 28%). Sin embargo, es importante 
anotar que la disminución con placebo fue también 
significativa (de 30% a 18%). Por el contrario, en 
los otros 5 estudios clínicos evaluados en este me-
taanálisis no se percibió mejoría alguna.26-28

De otra parte, al evaluar los fitoestrógenos en do-
sis controladas entre 40 y 100 mg/día, se recopilaron 
5 estudios, de los cuales ninguno mostró diferencias 
estadísticamente significativas pese a presentarse 
una mejoría de los síntomas en todos ellos.25

De igual modo, cuando se compararon los fitoes-
trógenos con terapias alternativas no hormonales, 
como los inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina (ISRS), se observó una mejoría de 

los síntomas en 60% de las pacientes que siguieron 
una terapia con ISRS contra 45% de aquellas a las 
que se les administró genisteína.29

Pese a que en una revisión sistemática de la 
colaboración Cochrane se encontraron 5 estudios 
que evaluaron el promensil (extracto de trébol rojo 
estandarizado) y 9 estudios en los que se analizó la 
soya dietética, no fue posible agruparlos para reali-
zar un metaanálisis.26 Del grupo de soya dietética, 
en 7 estudios no se presentaron diferencias con 
respecto al placebo mientras que en uno de ellos, 
en el que fueron evaluadas 104 mujeres, se reveló 
una disminución de los sofocos en 45% vs. placebo; 
sin embargo, este tratamiento no fue unificado sino 
individualizado según la dieta de cada paciente.26 

Igualmente, en esta revisión no se informó de di-
ferencias significativas en la proporción de mujeres 
que experimentaron eventos adversos (OR=0,92; 
IC95% 0,5-1,7). Por ejemplo, dos ensayos clínicos 
evaluaron el grosor endometrial por medio de una 
ecografía sin encontrar diferencias significativas 
con respecto al placebo (media de 5 mm de grosor 
endometrial en ambos grupos).26,30

Otros efectos de los fitoestrógenos
Se han realizado estudios en donde se busca demos-
trar la disminución de la inflamación de la piel luego 
de la exposición ultravioleta en las pacientes con 
ingesta de fitoestrógenos.31-33 Aún así, hacen faltan 
estudios aleatorizados y controlados para evaluar el 
efecto y la efectividad real de los fitoestrógenos a 
este nivel.

Del igual manera, en un estudio, cuyo objetivo 
era evaluar la pérdida cognitiva en 32 pacientes, se 
observó que aquellas que consumían fitoestrógenos 
presentaron mejor conservación de las funciones 
cognitivas valoradas.34

Asimismo, un metaanálisis evidenció que 
con la ingesta de fitoestrógenos se producía 
una reducción del riesgo relativo de desarrollar 
cáncer de seno en 25% (RR=0,75; IC95% 0,59-
0,95); pese a esto, con genisteína se logró una 
disminución del riesgo relativo en 32%.35 Sin 
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embargo, no se han desarrollado estudios en 
evaluación de la prevención primaria,36 aunque 
tampoco hay evidencia de recaídas en paciente que 
padecen cáncer de seno y que se encuentran bajo 
un manejo conservador.37,38 

Otro estudio, con 66 mujeres, en el cual se 
evaluaron los efectos del complemento de isof la-
vonas de 88 mg/dL, se percibió un aumento en 
la densidad ósea a nivel de la columna lumbar. 
Posteriormente, se analizó a un grupo de 202 
mujeres bajo el consumo de algún suplemento 
por 12 meses sin evidencia de mejoría o conser-
vación de la densidad ósea en comparación con 
placebo.39,40 

Del mismo modo, un estudio evaluó la ingesta de 
54 mg/día de genisteína con resultados positivos en 
la disminución de glucosa sérica, insulina sérica y en 
la resistencia a la insulina.41 Además, en 38 estudios 
controlados se encontró de manera significativa 
la reducción de las lipoproteínas de baja densidad 
(LDL, por sus siglas en inglés) y de triglicéridos, 
así como el aumento de las lipoproteínas de alta 
densidad (HDL, por sus siglas en inglés).42-44 Sin em-
bargo, ninguno de los estudios ha podido demostrar 
su impacto en variables de mortalidad; como por 
ejemplo, en el infarto agudo de miocardio o en la 
angina de pecho.45

De esta misma forma, se ha visto, en estudios 
observacionales, una mejoría en el control meta-
bólico y en el perfil lipídico de aquellos pacientes 
con diabetes mellitus tipo 2 que incluyeron los 
fitoestrógenos en su dieta. 46, 47

Finalmente, se puede afirmar que no hay evi-
dencia basada en ensayos controlados aleatorizados 
que recomienden los fitoestrógenos como terapia 
de prevención primaria o secundaria en el manejo 
de las alteraciones de los lípidos.48

CONCLUSIONES
•	 La evidencia disponible en este momento mues-

tra que la efectividad de los fitoestrógenos es 
similar a la del placebo en el tratamiento de los 
sofocos.

•	 Se requieren estudios con mejor calidad para 
evaluar la efectividad de los fitoestrógenos en 
grupos especiales.

•	 No hay evidencia contundente que respalde 
el uso de los fitoestrógenos a nivel del sistema 
cardiovascular, de la resequedad vaginal, de la 
xerodermia, de las alteraciones cognitivas y de 
las alteraciones del sueño.

•	 Los estudios disponibles hasta el momento 
muestran seguridad a nivel endometrial y de 
seno en las pacientes con este tratamiento.
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