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R e s u m e n

Antecedentes: Las pacientes con historia previa de trombosis venosa profunda tienen contra i n d i c a d o
el tratamiento hormonal sustitutivo (THS) con estro p roge s t at ivos para  paliar los síntomas de la me-
nopausia, por su conocida acción sobre los parámetros de la hemostasia y sobre los eventos card i o-
va s c u l a re s .

O b j e t ivo: va l o rar en mu j e res menopáusicas, el efecto que el tratamiento con isofl avonas con alto con-
tenido en genisteína (Fi s i ogen((®) puede tener sobre los parámetros de hiperc o ag u l abilidad (Fa c t o r
FVII (FVII), Factor VIII (FVII), fi b ri n ó geno, Ddímeros (DD), fi b rinopéptido 1+2(F1+2), la re s i s t e n-
cia a la proteína C activada (RPCa), el perfil lipídico y la activación plaquetaria, dado el papel que
j u egan estos parámetros en los procesos at e ro t rombóticos. 

M e t o d o l ogía: Se realizó un estudio longitudinal, pro s p e c t ivo, en el que se re cl u t a ron veinte mu j e re s
con menopausia nat u ral a las que se les administró Fi s i ogen(®) (cápsulas que contienen 80 mg de
i s o fl avonas de soja) en dos periodos de 8 semanas con un descanso entre ambos de 4 semanas.
D e t e rm i n a c i o n e s : (FVII, FVIII, fi b ri n ó geno, DD, F1+2, RPCa), perfil lipídico y la activación plaque-
t a ria. Todas ellas se determ i n a ron antes del tratamiento, en la semana 8, semana 12 y semana 20.

Resultados: No se observa ron cambios signifi c at ivos en ninguno de los parámetros estudiados. La fa l-
ta de efecto secundario nocivo del Fi s i ogen(®) sobre los parámetros de la coagulación, sugi e re que
las isofl avonas podrían ser una altern at iva para tratar los síntomas de la menopausia en aquellas pa-
cientes con historia previa de tro m b o s i s .

Pa l ab ras cl ave : I s o fl avonas. Proteína de soja. Menopausia. Coagulación. Activación   plaquetari a
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I N T RO D U C C I Ó N

La administración de terapia hormonal sustitutiva
(THS) para el tratamiento de los síntomas propios de la
menopausia, está contraindicada en las mu j e res que han
padecido una trombosis venosa profunda (TVP),  dado
los efectos nocivos que dicha terapia puede ejercer so-
b re el sistema hemostático y sobre los eventos card i o-
va s c u l a res. La asociación entre el uso de la THS y un
i n c remento del ri e s go de TVP de hasta 3 veces ha sido
d e s c rita en nu m e rosos estudios (1-5). Dicho ri e s go está
relacionado con los efectos que la THS tiene sobre el
sistema hemostático. Se ha observado que al adminis-
t rar THS por vía oral a mu j e res sanas, se produce un
aumento de la ge n e ración de trombina, liberación de
f ragmentos F1+2, fi b ri n ó geno, FVII, FVIII, DD, así co-
mo un aumento de la resistencia a la proteína C activa-
da (RPCa), definida como una disminución del Rat i o
PCa y disminución del PAI1 (6, 7). Sin embargo, otro s
estudios (7-11) no han observado cambios signifi c at i-
vos en los niveles del fi b ri n ó geno, incluso se ha descri-
to una disminución signifi c at iva del mismo (8). 

En un reciente metanálisis (12) se ha confi rm a d o
la asociación que existe entre la TVP y el uso de la
THS odds ratio, OR 2,14 (IC 95%; 1,64-21,81) sien-
do mayor especialmente en el primer año de uso OR
3,49 (IC 95%; 2,33-5,59). La incidencia de TVP entre
las mu j e res no usuarias de THS es de 0,4-0,8 por
10.000 mu j e res/año (13)  y 1,3 por 10.000 mu-
j e res/año, pudiéndose esperar un incremento de 1 a 2
casos adicionales de TVP por 10.000 mu j e re s / a ñ o

cuando reciben THS (14). Los datos del estudio
Women´s Health Iniciat ive (WHI) tanto en la ra m a
con estrógenos más proge s t e rona (15) como en la ra-
ma de solo estrógenos (16) son concordantes con este
l eve incremento. Estos datos indican que el ri e s go ab-
soluto para TVP asociado a THS es bajo. Sin embar-
go, algunos datos sugi e ren que las mu j e res que pre-
viamente han padecido una TVP tienen un
i n c remento del ri e s go de re c u rrencia cuando se asocia
a THS con una incidencia de TVP por 100 pacientes
año de 10,7% vs 1,1% en el grupo control (17). Po r
o t ra part e, se ha constatado que la asociación entre la
RPCa (Factor V Leiden) y THS incrementa el ri e s go
de TVP hasta 13 veces (OR 13,27; IC 95 %: 4,0-
40,97) (18) y 15 veces (OR 15,5; IC 95%: 3,1-76,7)
(19). El incremento de eventos trombóticos en las
mu j e res menopáusicas podría estar asociado a los
cambios en la actividad de las plaquetas circ u l a n t e s .
Sin embargo, en la bibl i ografía consultada no pare c e
estar bien establecida dicha relación. Entre los dive r-
sos marc a d o res de activación plaquetaria, el complejo
GPIIb/IIIa en su confo rmación activa (GPIIb/IIIa*) es
el re s p o n s able de la iniciación del trombo plaquetari o
por unión mediada por el fi b ri n ó geno plasmático
(20). El crecimiento y estabilización de este tro m b o
inicial depende de la exposición P-selectina (CD62)
en la superficie plaquetaria (21). La plaqueta activa d a
puede exponer en su superficie fo s fat i d i l s e rina (PS),
que pro p o rciona una superficie pro c o ag u l a n t e, al fo r-
mar el complejo pro t rombinasa (22). Cada una de las
e t apas de la activación plaquetaria se acompaña de
cambios en la concentración del calcio libre citoplas-

S u m m a ry

B a ck gro u n d : p atients with previous history of vein trombosis have contra i n d i c ated Horm o n e
R eplacement Th e rapy (estroge n - p roge s t agen tre atment) for menopausal complaints, because the noci-
ve effect on hemostasis para m e t e rs and card i ovascular eve n t s .

O b j e c t ive : to eva l u ate the effect of soy isofl avones ri ch in genistein (Fi s i ogen(®) on seve ral hy p e rc o a-
g u l ability marke rs (factor VII(FVII), factor VIII(FVIII), fi b ri n ogen, D dimmers(DD), pro t h ro m b i n
f ragment 1+2(F1+2), activated protein C resistance (APC-R), lipid pro file and platelet activation gi-
ven the role  played by platelets in the at h e ro t h rombotic pro c e s s .

M e t h o d o l ogy : a longitudinal pro s p e c t ive study in wh i ch twenty nat u ral menopausal women we re in-
cl u d e d, was re a l i ze d. Th ey re c e ived Fi s i ogen(®), (capsules containing 80 mg of soy isofl avones) in
t wo phases of 8 weeks with a compliance break of 4 we e k s .

L ab o rat o ry methods: FVII, FVIII, fi b ri n ogen, DD, F1+2, APC-R, lipidic pro file and platelet activa-
tion marke rs. Th e re we re determined on entering the study, week 8, week 12 and week 20.

R e s u l t s : No ch a n ges we re found in any of the para m e t e rs studied. The lack of harmful effects by
Fi s i ogen(®), on coag u l ation para m e t e rs may suggest that isofl avones are an altern at ive for menopau-
sal women who have prev i o u s ly suffe red a venous thro m b o s i s .

Key wo rd s : I s o fl avones. Soy proteins. Menopause. Coag u l ation. Platelets activat i o n .
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mático (Ca2+) (23). Por este motivo consideramos de
interés incluir la va l o ración de estos parámetros para
estudiar la función plaquetaria en la menopausia y el
p o s i ble efecto del Fi s i ogen(®) sobre la misma.

La razón más frecuente por la que las mu j e res son
t ratadas con TSH es la reducción del síndrome va s o-
m o t o r, pero las mu j e res con historia previa de TVP
y/o embolia pulmonar no deben recibir dicho trat a-
miento. Pa rece cl a ro pues, que en este grupo de pa-
cientes, se deben utilizar otras altern at ivas terap é u t i-
cas, como puede ser la administración de isofl avo n a s
de soja. Las isofl avonas pertenecen a los fi t o e s t r ó ge-
nos, amplio grupo de sustancias no esteroideas de ori-
gen vegetal, de similitudes estru c t u rales y  funciona-
les con el estradiol, y que según su estru c t u ra química
se cl a s i fican en cuat ro grupos: isofl avonas, estilben-
so, lignanos y cumestanos. Las isofl avonas constitu-
yen la cat egoría mejor conocida y más ampliamente
estudiada. Las más importantes y conocidas son ge-
nisteína, daidzeína, gliciteina, biochamina A y fo rm o-
nonetina.  Su uso ha sido propuesto para paliar al me-
nos uno de los síntomas más f recuentes de la
menopausia: los sofocos (24, 25). 

Los mecanismos a través de los cuales actúan las
i s o fl avonas son va rios: interacción con re c ep t o res es-
trogénicos, interacción con receptores no estrogénicos,
inhibición enzimática, y actividad antiox i d a n t e. Las
i s o fl avonas actúan uniéndose a los re c ep t o res estro-
génicos (RE) (26). Todos ellos, en particular la ge n i s-
teína, presentan una mayor  afinidad hacia los RE-ß
(1/3 de la del 17ß-estradiol) que hacia los RE-α. Las
i s o fl avonas, en particular la genisteína, pueden actuar
como SERM (modulador selectivo de los re c ep t o re s
e s t rogénicos) (27- 29), ejerciendo una actividad tanto
e s t rogénica como antiestrogénica (30). Sin embargo ,
son escasos los estudios publicados de mu j e res meno-
páusicas en los que se va l o re el posible efecto de las
i s o fl avonas en los parámetros de hiperc o ag u l ab i l i d a d
sanguínea tales como fi b ri n ó geno, F1+2, DD, FVII,
FVIII. Tan sólo en el estudio de Dent y col 2001 (31)
se observó, en mu j e res perimenopáusicas, que tras la
i n gesta de proteína de soja rica en isofl avonas, la tasa
de fi b ri n ó geno no se modificó pero el F VIII se incre-
mentó de fo rma signifi c at iva.  Más re c i e n t e m e n t e
Teede y col  (32) no  encontra ron un aumento de
F1+2, FVII y DD en mu j e res postmenopáusicas, tra s
a d m i n i s t ra rles suplemento de proteína de soja en la
dieta. 

El objetivo de nu e s t ro estudio  fue va l o rar en mu-
j e res menopáusicas el efecto que el tratamiento con
una isofl avona, Fi s i ogen(®) (Zambon) puede tener
s o b re los parámetros hemostáticos de hiperc o ag u l ab i-
l i d a d, la RPCa, la glucemia, las enzimas hepáticas y

el perfil lipídico. Por otra part e, estudiar si el porc e n-
taje de plaquetas GPIIb/IIIa* y CD62 positivas circ u-
lantes in vivo, la exposición de fo s fat i d i l s e rina y la
cinética del calcio en las mismas se modifica por este
d e rivado de la soja.

M ATERIAL Y MÉTO D O S

Pa c i e n t e s

Se incl u ye ron 20 mu j e res menopáusicas con sínto-
mas va s o m o t o res, de edad comprendida entre 45 y 59
años (con amenorrea mayor de 12 meses y menor de
5 años). La edad media fue de 52,9 ± 4 años y la me-
dia del IMC 27,67±6,26 kg/m2. Cuat ro de ellas era n
f u m a d o ras y cuat ro hipert e n s a s .

C ri t e rios de ex cl u s i ó n : H i s t o ria previa de TVP
y/o embolia pulmonar, neoplasia, proceso va s c u l a r
c e reb ral, uso de anticoncep t ivos orales o TSH en los
6 meses previos, tratamiento antiagregante plaquetar
en los 15 días previos, cirugía reciente (3 meses pre-
vios), tratamiento fa rm a c o l ó gico que actúe en el sis-
tema nervioso central (antidep re s ivos, tra n q u i l i z a n-
tes), diabetes y toma de antibióticos.

Todas las mu j e res part i c i p a ron de fo rma vo l u n t a-
ria, leye ron y fi rm a ron el consentimiento info rm a d o .
Tanto el protocolo como el impreso del consentimien-
to info rmado fué ap robado por el Comité Ético del
Hospital La Fe. 

F u e ron tratadas con Fi s i ogen(®) (Zambón,
B a rcelona, España) una cápsula (80 mg de isofl avo-
nas de soja) al día en dos períodos, indicádoseles que
no podían tomar dieta enriquecida con fi t o e s t r ó ge n o s .
Cada uno de ellos tenía una duración de 8 semanas,
existiendo un descanso entre ambos de 4 semanas. Se
les realizó un seguimiento con control clínico al fi n a l
del primer período de 8 semanas y tras el segundo pe-
ríodo de 8 semanas.

Las mu e s t ras de sangre fueron re c ogidas en ay u-
nas a lo largo del estudio, antes del tratamiento (nive l
I), semana 8 (nivel II), semana 12 (nivel III, tras cua-
t ro semanas sin tratamiento) y semana 20 (nivel IV, 8
semanas después de haber sido iniciado el II peri o d o
de tratamiento). En todos los controles (niveles) se
re c ogió la info rmación de la tensión art e rial y del ín-
dice de masa corp o ral. Adicionalmente se realizó el
estudio de la activación plaquetaria en 20 mu j e re s
menopáusicas que no habían recibido tratamiento con
fi t o e s t r ó genos considerándolas como grupo contro l
en el estudio de estos parámetro s .

Métodos de lab o rat o ri o
Los niveles funcionales de fi b ri n ó geno, factor VII
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y factor VIII fueron determinados usando re a c t ivo s
de alta sensibilidad (IL, Instru m e n t ation Lab o rat o ry,
Milán, Italia). Las va riaciones intra e inter ensayo
f u e ron menores de 5%, 9% y 10%, re s p e c t iva m e n t e.
La cuantificación de los DD se realizó por turbidime-
tría, utilizando el test de IL (33). Los va l o res de los
c o e ficientes de va riación intra e inter ensayo, de tre s
c o n t roles con dife rentes concentraciones fueron de
0,54% a 3,87%. La va l o ración biológica de la re s i s-
tencia plasmática al efecto anticoagulante de la
P roteína C activada (RPCa), fue ex p resada como
R atio de la determinación de los tiempos de tro m b o-
plastina parcial activado (TTPA) con y sin PCa. El
R atio normalizado resulta de la relación con el Rat i o
del plasma del control normal. La RPCa se define co-
mo una respuesta anticoagulante menor del plasma
del paciente a la Pca, ex p resada como Ratio de TTPA
(34). Los niveles de fragmentos de pro t ro m b i n a
1+2(F1+2) fueron va l o rados usando un ELISA co-
m e rcial (Enzingost F1+2 micro,  Dade Behri n g,
Alemania). Los coeficientes de va riación intra e inter
e n s ayo fueron menores de 12%.

La determinación del colesterol total (CT), coles-
t e rol unido a lipoproteínas de baja densidad (LDL-c),
c o l e s t e rol unido a lipoproteínas de alta densidad
(HDL-c), colesterol unido a lipoproteínas de muy ba-
ja densidad (VLDL-c), tri g l i c é ridos (TG),alanin ami-
no tra n s fe rasa (AST), aspart ato amino tra n s fe ra s a
( A LT), gamma glutamil tra n s fe rasa (γGT) y la gluce-
mia han sido realizadas con un autoanalizador AU -
5400 Olympus. La Lipoproteína a (Lpa) se ha anali-

zado mediante técnica cuantitat iva de inmu n o t u r b i d i-
m e t ria (Sentinel Diagnostics automated on Oly m p u s
4 0 0 ) .

Métodos citométri c o s

La determinación de la exposición GPIIb/IIIa*,
CD62, PS y la va l o ración de la movilización del Ca2 +

l i b re citoplasmático se realizó mediante citometría de
flujo de sangre entera, siguiendo la metodología pu-
blicada previamente por nu e s t ro grupo (32, 33) usan-
do e l c itómetro de f lujo Epics-XL (Beck m a n n
C o u l t e r, FI, USA).

Métodos estadísticos

Los análisis estadísticos se re a l i z a ron mediante el
sistema SPSS (ve rsión 11). Los análisis descri p t ivo s
i n cl u ye ron la media y el desvío estándar (DS). Las
medias fueron comparadas mediante el test de la t de
Student y el análisis de la va rianza (ANOVA). Se
c o n s i d e ra ron estadísticamente signifi c at ivos los va l o-
res de p<0,05. 

R E S U LTA D O S

A lo largo del estudio no se ap re c i a ron cambios en
el perfil bioquímico en los cuat ro niveles va l o ra d o s ,
en ninguna de las pacientes estudiadas (Tabla 1), 

Los parámetros de hiperc o ag u l abilidad va l o ra d o s

Tabla 1
Pa r á m e t ros bioquímicos en veinte mu j e res menopáusicas tratadas con isofl avo n a s

G L U C E M I A C O L E S T E ROL T H D L L D L V L D L A S T A LT γG T T G L p a
m g / d L m g / d L m g / d L m g / d L m g / d L U I / L U I / L U I / L m g / d L m g / d L

NIVEL I 9 2 , 7 3 2 1 1 , 7 1 6 0 , 9 4 1 4 3 , 2 9 1 8 , 0 6 2 0 , 3 8 2 1 , 8 1 2 7 , 4 4 9 6 , 6 5 2 4 , 4 0
9 , 7 4 6 1 , 0 2 1 0 , 5 9 3 6 , 5 7 9 , 2 4 6 , 3 7 9 , 6 1 3 8 , 3 3 4 2 , 8 1 2 2 , 9 3

NIVEL II 1 0 0 , 2 2 2 2 1 , 5 3 5 7 , 3 7 1 4 0 , 0 0 2 4 , 6 5 1 8 , 7 8 1 8 , 5 9 3 1 , 2 2 1 2 3 , 0 6 2 2 , 9 3
1 5 , 6 1 4 4 , 2 5 1 7 , 9 3 4 1 , 7 1 2 0 , 0 6 5 , 4 1 9 , 0 2 4 5 , 6 2 9 9 , 7 0 2 6 , 1 9

NIVEL III 9 7 , 8 8 2 1 5 , 1 7 6 1 , 7 2 1 4 5 , 5 3 2 3 , 1 2 2 0 , 4 1 2 1 , 1 2 3 1 , 7 1 1 1 5 , 4 7 2 2 , 8 6
1 2 , 3 2 6 2 , 4 7 1 1 , 2 8 3 5 , 2 7 2 1 , 7 1 3 , 7 8 8 , 7 2 4 1 , 8 9 1 0 8 , 4 0 2 6 , 1 8

NIVEL IV 9 7 , 4 4 2 0 3 , 5 0 6 0 , 7 2 1 2 7 , 2 9 2 1 , 2 2 2 2 , 2 4 2 3 , 5 6 3 4 , 7 8 1 0 8 , 7 8 2 0 , 5 1
1 2 , 7 9 5 3 , 3 3 1 2 , 3 4 3 7 , 7 9 1 7 , 7 8 7 , 7 6 1 5 , 2 0 4 7 , 7 1 8 6 , 5 3 2 4 , 5 0

Los va l o res rep resentan la media ± desvío estandar
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RPCa y RNPCa se mu e s t ran en la tabla 2. No se ob-
s e rva ron cambios signifi c at ivos en ninguno de ellos.
A d i c i o n a l m e n t e, todos los parámetros estudiados es-
t aban dentro del ra n go normal. 

Los resultados re l at ivos a la activación plaquetari a
en sangre circulante se ex p resan en la Tabla 3, en la
que se indica el porcentaje de plaquetas activadas  en
el grupo de mu j e res menopáusicas y en el grupo con-
t rol. En situación basal, las mu j e res menopáusicas
p re s e n t aban una tendencia signifi c at iva a ex p resar un
m ayor porcentaje de plaquetas activadas circ u l a n t e s
en sangre peri f é rica que el grupo control. La fl u o re s-
cencia inicial (F Inicial), directamente relacionada con
la concentración de Ca2 + l i b re citoplasmático plaqueta-
rio, no mostró dife rencias signifi c at ivas entre el gru p o
de mu j e res menopáusicas y el control (Tabla 4). El in-
c remento de fl u o rescencia, directamente re l a c i o n a d o
con la respuesta de la plaqueta a la acción estimu l a d o-
ra de la trombina, tampoco mostró dife rencias entre
pacientes y controles (232,9±99,8 vs 235,2±106,7,
ns). El valor de la pendiente m, indicador de la cap a c i-
dad de la plaqueta de re c u p e rar los va l o res iniciales de
calcio, alterados por la acción de la trombina, tampo-
co evidenció dife rencias signifi c at ivas entre ambas po-
bl a c i o n e s .

El tratamiento con Fi s i ogen(®) no modificó signi-
fi c at ivamente la hipera c t ivación plaquetaria de las
mu j e res menopáusicas estudiadas (Tabla 5). Ta m p o c o
se detectaron cambios en la movilización del calcio

l i b re citoplasmático por acción del Fi s i ogen(®) (re-
sultados no mostra d o s ) .

D I S C U S I Ó N

Los fi t o e s t r ó genos se definen como compuestos
e s t rogénicos nat u rales obtenidos de las plantas, lo
que permite plantear la pregunta: ¿podrían los fi t o e s-
t r ó genos ser utilizados como altern at iva en el trat a-
miento de los síntomas de  la menopausia? Re-
cientemente se ha producido un aumento en e l
n ú m e ro de estudios clínicos y nu t ricionales en los que
se inve s t i ga su posible efecto beneficioso para la sa-
l u d, pero son escasos los estudios que hacen re fe re n-
cia a su posible efecto sobre los parámetros de hiper-
c o ag u l abilidad sanguínea.

En nu e s t ro estudio, el uso de la isofl avona, el
Fi s i ogen®) (una cápsula al día) no produjo disminu-
ción de la concentración de lípidos. En relación al po-
s i ble efecto hipocolesterolomiante de la proteína de
soja, en el metanálisis publicado por Anderson y col
(37) se observó que el consumo de genisteína y daid-
zeina se asoció a una disminución signifi c at iva del
C T, LDL-c y TG, así como con un aumento no signi-
fi c at ivo de la concentración de HDL-c. Estos cambios
estarían directamente relacionados con los niveles de
c o l e s t e rol previos al tratamiento, siendo más mani-
fiesto en los pacientes con niveles de colesterol > 250
mg/dl (6,46 mmol/l). Taku et al (38) re a l i z a ron un

Tabla 2
Pa r á m e t ros hemostáticos y coag u l at ivos en mu j e res menopáusicas (n=20) tratadas con isofl avo n a s

F I B R I N O G E N O D D FV II FV III R P C a R N - P C a F I + 2
m g / d L n g / m L % % n m o l / L

NIVEL I 2 8 3 , 5 0 1 6 4 , 5 0 1 2 2 , 9 4 8 5 , 1 6 3 , 3 2 1 , 7 4 1 , 6 5
4 2 , 0 3 7 5 , 8 0 2 7 , 8 1 2 6 , 2 1 0 , 6 7 1 , 7 6 1 . 1 7

NIVEL II 2 7 8 , 7 8 1 6 1 , 0 6 1 2 6 , 5 5 9 9 , 2 0 3 , 6 6 1 , 2 7 1 , 2 4
3 9 , 4 6 7 2 . 1 3 2 6 , 8 4 3 1 , 4 3 0 , 7 5 0 , 3 3 0 . 4 6

NIVEL III 2 9 6 , 4 4 1 7 1 , 5 0 1 2 4 , 5 4 9 7 , 9 8 3 , 5 9 1 , 2 3 1 , 1 6
4 0 , 7 0 6 8 , 8 0 4 2 , 1 9 1 7 , 7 3 0 , 6 6 0 , 1 7 0 . 3 3

NIVEL IV 2 8 8 , 8 9 2 0 0 , 9 4 1 2 9 , 4 4 1 0 2 3 , 4 8 1 , 1 5 1 , 1 9
4 3 , 1 2 7 9 , 0 5 2 5 , 0 3 3 3 , 1 9 0 , 4 7 0 . 2 3 0 . 4 6

Los va l o res rep resentan la media ± desviación estandar. RPCa: ratio de la proteína C activada. RN-PCa: ratio normalizado de la
p roteína C activa d a .



metanálisis con el objetivo de establecer si las isofl a-
vonas son las implicadas en la mejoría del perfil lipí-
dico obtenida por la proteína de soja. Incl u ye ron 11
e n s ayos clínicos publicados entre 1990 y concl u ye ro n
que las isofl avonas de la soja reducen signifi c at iva-
mente el CT y LDL-c pero no modifican el HDL-c ni
los TG y que la proteína de soja - con o sin isofl avo-
nas - también mejoran en cierta medida el perfil lipí-
dico. 

Más recientemente otros estudios (39, 40) ava l a n
estas conclusiones con relación al CT y a la LDL-c
c o l e s t e rol, pero no detectan una disminución de
HDL-c o de los TG. En nu e s t ro estudio, la concentra-
ción de CT, HDL-c, LDL-c, TG, Lpa y glucosa no se
ha visto modificada por este tratamiento, lo que es
a c o rde con estudios previos, en los cuales no se hab í-

an observado cambios signifi c at ivos en el perfil lipí-
dico tras el uso de isofl avonas en mu j e res peri o post-
menopáusicas (30 ,41, 42), aunque podría ser deb i d o
al número de pacientes incluidas. De acuerdo con
o t ros autores (40, 43) no se han detectado cambios en
la Lpa. Incluso no se han observado cambios en las
mu j e res en las que existía hiperc o l e s t e rolemia antes
del tratamiento. Estas dife rencias podrían ser deb i d a s
a los dife rentes características  de los estudios re a l i-
zados así como al número de pacientes incluidas, a la
cl a s i ficación utilizada de las mu j e res (peri o postme-
nopáusicas), la composición de las dife rentes isofl a-
vonas y los niveles iniciales en la concentración de lí-
pidos (37). Nuestros resultados no son acordes con
o t ros estudios (31) en los que ha sido observada una
d i s m i nución signifi c at iva del FVII y de la activ i d a d
F1+2. Por otra part e, en otro estudio (30) ha sido des-
c rito un signifi c at ivo aumento del FVII. Sin embargo ,
nu e s t ros resultados son concordantes con Teede y col
(32) respecto a los DD, ya que no se ha observa d o
ninguna modificación de sus niveles. Estos estudios
han sido diseñados con dife rentes pautas y dosis de
t ratamiento lo que podría explicar la va ri abilidad de
las respuestas observadas. 

En cuanto a los parámetros de hiperc o ag u l ab i l i d a d
estudiados, no se han encontrado modificaciones sig-
n i fi c at iva s .

El presente estudio mu e s t ra que, desde el punto de
vista plaquetario, las mu j e res menopáusicas constitu-
yen un grupo de ri e s go de eventos at e ro t ro m b ó t i c o s ,
ya que presentan un mayor porcentaje de plaquetas
a c t ivadas circulantes. En relación a la acción del
Fi s i ogen(®) (una cápsula al día) sobre la activa c i ó n
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Tabla 3
Valor medio y desviación estandar del porcentaje de plaquetas

activadas circulantes en mujeres menopáusicas y controles

G P I I b / I I I a CD62 + PS +
% % %

N ivel I 7,02± 7,82 3,32± 3,08 0,96± 0,70
(n= 20) * * * n s *
G. Contro l 1,58± 1,81 1,71± 0,49 0,50± 0,26
( n = 2 0 )

ns: no signifi c at ivo vs G Control; * p<0,05 vs G Contro l ;
*** p<0,001 vs G. Contro l .

Tabla 4
Valor medio y desviación estandar de la fl u o rescencia inicial,
i n c remento de fl u o rescencia por acción de la trombina y pen-
diente de normalización de la fl u o rescencia debida a la mov i-

lización del calcio citoplasmático

F Inicial F l u o re s c e n c i a m
U. A . F. U. A . F.

N ivel I 4,19± 4,67 232,9± 99,8 - 41,3± 8,3
(n= 20) n s n s n s
G. Contro l 3,23± 2,43 235,2± 106,7 - 42,14± 6,3
( n = 2 0 )

ns: no signifi c at ivo vs G. Contro l
F: fl u o rescencia, U. A . F.: unidades arbitra rias de fl u o re s c e n-
cia, m: pendiente

Tabla 5
S eguimiento del porcentaje de plaquetas activadas circ u l a n t e s

en mu j e res menopáusicas tratadas con isofl avo n a s

GPIIb/IIIa * CD62 + PS +
% % %

N ivel I 7,02± 7,82 3,32± 3,08 0,96± 0,70
( n = 2 0 )

N ivel II 6,49± 11,56 6,01± 7,07 1,52± 1,28
( n = 2 0 ) n s n s n s

N ivel III 4,73± 3,53 3,45± 2,56 1,22± 0,80
( 1 9 ) n s n s n s

N ivel IV 9,48± 8,21 2,65± 3,14 0,79± 0,52
( 1 9 ) n s n s n s

Ns: no signifi c at ivo vs Basal



p l a q u e t a ria, nu e s t ros resultados indican que dich o
p roducto no parece ejercer ningún efecto ap re c i abl e.
Se ha descrito que la genisteína disminu ye la activa-
ción plaquetaria estimulada por agonistas tales como
A D P, colágeno (44) y tro m b oxano A2 (45). Sin em-
b a rgo estos estudios se re a l i z a ron in vitro, por lo que
no son comparables a los del presente trabajo. En
cuanto a la cinética del Ca2 + l i b re citoplasmático,
S a rgeant et al (46) sugi e ren que la genisteína ejerc e
una cierta inhibición de la entrada de dicho ión en el
espacio intrap l a q u e t a rio. Dado que dicho trabajo se
realizó in vitro, y con concentraciones muy eleva d a s
de genisteína, no podemos comparar este dato con los
resultados de nu e s t ro estudio, en el que no hemos de-
tectado ningún efecto signifi c at ivo del Fi s i oge n ( ® )
s o b re la movilización del Ca2 +. 

C O N C L U S I Ó N

Este estudio sugi e re que el uso de las isofl avo n a s
(con alto contenido en genisteína) puede ser una tera-
pia altern at iva para mu j e res con síntomas cl i m at é ri-
cos, en las cuales está contraindicado el uso de THS
por haber sufrido o tener ri e s go de padecer una TVP,
ya que no se ev i d e n c i a ron cambios signifi c at ivos en
ninguno de los parámetros estudiados, y no se obser-
vó efecto secundario nocivo del Fi s i ogen(®) sobre
los parámetros de la coagulación. Sería necesario re a-
lizar estudios posteri o res que confi rm a ran la efi c a c i a
y seg u ridad de esta terapia altern at iva (y cuyo objeti-
vo principal sean los eventos card i ova s c u l a res- tro m-
boembolismo). Otro aspecto que sería conve n i e n t e
evaluar más ampliamente, sería los cambios que po-
drían pro d u c i rse en los parámetros de hiperc o ag u l ab i-
dad como respuesta a las dife rentes isofl avonas y
pautas de tratamiento utilizados.
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